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O sistema imunológico detém os mecanismos pelos quais nosso organismo, de forma geral, responde a antígenos, reconhece a si mesmo e ao que é estranho a si, e mantendo a integridade. Ele é composto por várias células e moléculas especializadas.  Tais componentes atuam em conjunto, seja desempenhando as funções de defesa contra infecções, de tolerância (isto é, reconhecimento dos tecidos próprios do corpo), bem como rejeição de enxertos não compatíveis e vigilância contra desenvolvimento de tumores.

Ao nascimento iniciam-se mudanças fisiológicas causadas principalmente em função do novo ambiente ao qual o neonato, ficará exposto.  No que diz respeito ao sistema imunológico, a transição entre o ambiente intrauterino e o ambiente externo, rico em antígenos estranhos, exige diversas adaptações. Estes ajustes, deflagrados ao nascimento, prosseguem durante a toda a vida.

Abordar o desenvolvimento do sistema imunológico na infância proporciona melhor compreensão da susceptibilidade a infecções nos primeiros anos de vida, sobretudo no período neonatal. Em especial nos dias de hoje, quando nos deparamos com o aumento de recém-nascidos com idade gestacional cada vez menor e o risco de infecção nos prematuros com menos de 28 semanas gestacionais é 5 a 10 vezes maior do que naqueles nascidos a termo. 
Didaticamente, o sistema imunológico é dividido em inato e adaptativo. O primeiro é de resposta imediata (início em segundos a minutos), rápida (duração de 3 a 5 dias) e inespecífica às infecções. Já o segundo tem ações específicas contra os germes que nos desafiam diariamente, mas tem ação mais lenta (pode demorar dias para se desenvolver) e duradoura (semanas a anos), porque depende do processamento e apresentação de antígenos.
Sistema Imunológico Inato

O sistema imunológico inato é a primeira linha de defesa contra infecções. É constituído por: barreiras físicas (pele e mucosas), células (fagócitos, células Natural Killer e células linfoides inatas), sistema complemento e receptores para moléculas de microrganismos, 

Pele e Barreiras mucosas
A pele é uma barreira física importante no bloqueio da entrada de germes. Quando ocorre perda de sua integridade (por exemplo, como consequência de queimaduras, inflamação, traumas,), há prejuízo nessa primeira linha de defesa. 

Nos recém-nascidos (RN), notadamente prematuros, o adelgaçamento e o aumento da permeabilidade da pele por produção de ácidos graxos deficiente e pH alcalino, resulta em maior susceptibilidade a piodermites. Além disso, a vérnix caseosa, produzida no terceiro trimestre da gestação, é rica em lipídios e recobre o feto, até o nascimento, mantém hidratação da pele, pH e possui proteínas e peptídeos com ação antibacteriana. Não é raro que prematuros nasçam com ausência de vérnix caseosa, o que parece aumentar a possibilidade de infecções nesses indivíduos.

No que diz respeito às mucosas, dos tratos respiratório e gastrointestinal, existe:

 - Nas vias aéreas a atividade mucociliar, que impede a colonização local por microrganismos deletérios, proteínas associadas ao surfactante que são capazes de interagir com microrganismos e modular a resposta inflamatória. Entretanto o prematuro apresenta diminuição destas funções acima.

-  Enzimas com ação bactericida, como lisozima, lactoferrina e fosfolipases, encontradas na saliva e nas lágrimas. Destaca-se que a quantidade de lisozima produzida na 18ª semana de vida fetal é semelhante à produzida por adultos normais.

- O trato gastrointestinal, possui camada de muco, onde têm peptídeos de ação antimicrobiana como: lisozimas, defensinas, catelidicinas. Comparado aos adultos, os recém-nascidos têm maior permeabilidade intestinal, menor número de linfócitos na lâmina própria, IgA secretória, muco, e peptídeos antimicrobianos; sendo que estas alterações são mais evidentes nos prematuros.
Fagócitos

Os fagócitos podem ser mononucleares (macrófagos) ou polimorfonucleares (neutrófilos). Os macrófagos originam-se dos monócitos circulantes e sobrevivem nos tecidos por cerca de 8 a 12 semanas. Já os neutrófilos têm vida mais curta, permanecem na circulação sanguínea por algumas horas e mantêm-se ativos nos tecidos por cerca de 2 dias.

Ao nascimento o número absoluto de neutrófilos aumenta com pico por volta das 12h de vida e persiste até cerca de 3 dias de vida, seguindo-se então uma queda no número dessas células durante as próximas 3 semanas pós-nascimento. Esse aumento, ocorre pelo recrutamento dos neutrófilos, localizados ao redor do endotélio vascular, ocasionado por estímulos como infecções, corticosteroides e epinefrina.

É esperado um aumento do número destas células na vigência de infecções. A ocorrência de neutropenia durante episódios infecciosos está correlacionada com desfechos desfavoráveis no período neonatal. A reserva de neutrófilos na medula óssea é menor no recém-nascido a termo, e nos prematuros com menos de 32 semanas, corresponde 32% dos valores encontrados no adulto. 

Apesar do número adequado de fagócitos as funções de quimiotaxia, fagocitose, opsonização e atividade oxidativa estão diminuídas, se comparadas as dos adultos. 

Células Natural Killer

As células Natural Killer (NK) constituem uma subpopulação de linfócitos que se origina na medula, oriunda de progenitores diferenciados daqueles das células T e B. Tais células não expressam CD3 em sua superfície, nem fazem rearranjo do TCR (receptor de célula T). As células NK têm capacidade de eliminar células tumorais ou infectadas por vírus, sem a necessidade de interação com o MHC (Complexo Maior de Histocompatibilidade) classe I ou II.

É característica das células Natural Killer expressar CD16 e/ou CD56 em sua superfície. Elas representam cerca de 10% dos linfócitos circulantes de um adulto. E já estão presentes no feto por volta da 9ª semana de gestação. 

Uma das ações das células NK é a citotoxicidade celular mediada por anticorpo (ADCC) – lise de células recobertas por anticorpos específicos – marcando a integração entre o sistema de defesa específico e inespecífico. Essa atividade pode ocorrer tanto no feto quanto no neonato, já que os anticorpos IgG maternos passam da mãe para o feto através da placenta. A ADCC parece ser um mecanismo de defesa importante contra vírus e bactérias nos primeiros meses de vida, quando a imunidade celular mediada por linfócitos T ainda não é eficiente.

A atividade das células NK é menor nos RN com idade gestacional inferior a 32 semanas do que nos nascidos com 32 semanas ou mais. A ADCC encontra-se diminuída mesmo nos nascidos a termo, atingindo os níveis de adultos após os primeiros 6 meses de vida. Já os prematuros cujas mães receberam corticoide no final da gestação tiveram a maturação de suas células NK acelerada.

Células Linfoides Inata (ILC)

Estas células foram descritas em 2010 e assim como as células NK, pertencem ao grupo de células linfoides de linhagem negativa. Foram divididas em 3 tipos (5 subtipos) de acordo com perfil de citocinas que produzem (Tabela 1).  

São células importantes da defesa inata, uma vez que coordenam a resposta imunológica (auxiliam linfócitos B), a inflamação e homeostase tecidual.

Tabela 1 – Tipos de Células linfoides inatas (ILC)

	Tipos
	Interleucinas (IL)

	ILC1
	Fator de necrose tumoral alfa (TNFα) e interferon gama (INFγ)

Subtipos: 

- ILC1(CD 127-):  TNFα e INFγ

- ILC1 (CD 127 +):  INFγ

	ILC2
	IL-4, IL-5, IL9, IL-13 (semelhante ao linfócito Th2)

Anfiregulina (semelhante ao fator de crescimento da epiderme)

	ILC3
	IL-17A, GM-CSF, IL-22.

Subtipos: IL-17 e IL-22


Fonte: Yu et al.
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Sistema Complemento 

O sistema complemento é composto por mais de 30 proteínas que podem ser encontradas no plasma ou na superfície de determinadas células e agem: defendendo o organismo contra bactérias piogênicas, interligando o sistema imune inato com o sistema imune adaptativo e descartando imunocomplexos e resíduos de processos inflamatórios.

Elas funcionam como um sistema enzimático em cascata, o qual pode ser ativado por 3 diferentes vias: via clássica, via alternativa, ou via das manoses (Figura 1). A via clássica é ativada por imunocomplexos – então interage com a imunidade específica. A via alternativa pode ser ativada por meio de ligação direta à superfície de microrganismos – atividade inespecífica, enquanto a via da manose duas vias são iniciadas com a ligação da lecitina ligadora de manose e às manoses ou fucoses presentes na superfície de bactérias ou vírus, favorecendo a fagocitose.
Figura 1 – Sistema Complemento
[image: image1.emf]
As proteínas do Sistema Complemento não atravessam a placenta, então os níveis encontrados no feto e no neonato refletem a produção do próprio indivíduo. Os componentes do Complemento podem ser encontrados bem cedo na circulação fetal. No entanto, seus níveis permanecem baixos até o terceiro trimestre de gestação aproximando aos valores dos adultos por volta de 1 ano de idade.

Ao final da gestação, as concentrações séricas de C3 correspondem a 60-80% dos valores de um adulto. Já os componentes finais da via clássica do Complemento estão em número reduzido ao nascimento, apenas 10% dos valores maternos. Quanto à via alternativa no neonato, seus níveis séricos podem corresponder a até 70% dos níveis de adulto. 

Prematuros, geralmente têm níveis mais baixos do complemento sérico que recém-nascidos de termo e quanto menor a idade gestacional, menores os níveis de complemento encontrados, sem influência do peso ao nascer ou via de parto. Observa-se que a atividade reduzida do Complemento Hemolítico Total (CH50) em neonatos com septicemia está relacionada com maior índice de mortalidade.

Receptores para Patógenos – Receptores Tipo Toll

Os receptores do tipo Toll (TLR – Toll-like receptors) reconhecem padrões moleculares associados a determinados patógenos. A partir da ligação com microrganismos, os TLR funcionam como um “gatilho” para diversas reações químicas celulares culminam na produção de citocinas pró-inflamatórias, dando início a uma cascata de eventos necessários para a defesa inespecífica e específica do organismo.

 Os TLR estão presentes em várias células do sistema imunológico, como linfócitos T regulatórios, células apresentadoras de antígenos, células “Natural Killer, entre outras e constituem uma ligação importante entre a imunidade inata e imunidade adaptativa.

Defeitos na via desses receptores resultam em susceptibilidade aumentada a infecções piogênicas (principalmente por estreptococos ou estafilococos) durante a infância. Porém, há melhora com o decorrer da vida. Análises de macrófagos de cordão de recém-nascidos de termo mostrou expressão de receptores tipo Toll semelhante aos adultos, entretanto a avaliação específica de receptores TLR-2 em fagócitos de neonatos, mostrou discreta diminuição em relação aos adultos.

Sistema Imunológico Adaptativo

Compreende os linfócitos B e T e têm ações específicas contra os germes que nos desafiam diariamente, embora tenha ação mais lenta (pode demorar dias para se desenvolver), pois depende do processamento e apresentação de antígenos. As principais características dessa imunidade são:

· Especificidade: resultante da grande diversidade de receptores antigênicos existentes.

· Memória imunológica: a capacidade de responder rápida e efetivamente a microrganismos previamente encontrados.

Linfócitos B

Os linfócitos B possuem imunoglobulinas (Igs) em sua superfície, as quais funcionam como receptores para antígenos solúveis. Estas são produzidas quando o linfócito B através da ligação receptor-antígeno, se diferencia em plasmócito.

Os linfócitos pré-B podem ser detectados no fígado fetal por volta da 8ª semana de gestação enquanto os plasmócitos produtores de IgM por volta da 15ª semana, os de IgG por volta da 20ª semana e os produtores de IgA na 30 semana de gestaçãoª. Os linfócitos B maduros podem ser identificados por meio de marcadores de superfície – CD19, CD20, CD21 – via citometria de fluxo.

Ao nascimento, o sangue do cordão umbilical é dotado de número de linfócitos pré-B e B propriamente ditos cerca de 10 vezes o número absoluto de células pré- B do sangue periférico de um adulto saudável. Estas células aumentam até 6º. mês de vida, e depois diminuem gradativamente até os valores habituais encontrados nos adultos.

 Na vigência de interação adequada com linfócitos T, a atividade desses linfócitos B pode ser semelhante à dos adultos. Porém, há relatos de diferenças de maturação e ativação de linfócitos B de neonatos, conforme o meio ambiente ao qual suas mães estão expostas.

Imunidade Passiva via Transplacentária

As imunoglobulinas maternas podem proteger os RN contra doenças infecciosas cujos anticorpos são duradouros (rubéola, sarampo.), e pode haver alguma proteção para varicela, tétano e difteria, se a gestante tiver sido infectada ou imunizada recentemente.

Essa passagem de anticorpos maternos via placenta se restringe ao isotipo IgG, e inicia em torno da 17ª semana de gestação com os níveis de IgG do feto semelhantes ao da mãe por volta da 33ª semana intraútero.

Ao nascimento, os neonatos têm IgG em número igual ou 5-10% maior que o materno, com meia vida em torno de 20 dias. Desta forma o lactente entre o 3º e o 6º. mês de vida pode ter hipogamaglobulinemia fisiológica. Já os prematuros possuem valores de IgG sérica menores que RN de termo, com pico entre 2 e o 3º. mês de vida, com período de hipogamaglobulinemia mais prolongado.  A Tabela 2 mostra uma comparação de valores séricos de IgG entre lactentes nascidos prematuros e a termo. 

Tabela 2 - Concentração sérica de IgG (mg%) em lactentes nascidos prematuros e de termo.

	Idade Pós-Natal
	Idade Gestacional

	
	25-28 semanas
	29-32 semanas
	Termo

	1 semana
	251
	368
	1031

	3 meses
	60
	104
	430

	6 meses
	159
	179
	427


A história de prematuridade em um lactente de 6 meses com septicemia, tem grande relevância para subsidiar iniciativas terapêuticas, como a infusão de imunoglobulina endovenosa, por exemplo. Revisões sistemáticas sugerem benefício quanto ao uso de imunoglobulina endovenosa como adjuvante no tratamento de septicemia neonatal, notadamente em prematuros.

Se a mãe tiver deficiência de anticorpos e receber reposição regular de imunoglobulina, a passagem da IgG pela placenta é eficiente nos neonatos de termo, mas sem reposição adequada, os neonatos permanecerão com hipogamaglobulinemia nos primeiros 4 meses de vida

Imunidade Ativa via Produção Anticorpos

Com a maturação do sistema imunológico, padrão adulto de anticorpos só ocorre por volta dos 5-7 anos de idade. Os níveis circulantes desses anticorpos podem ser mantidos por um número reduzido de plasmócitos, uma vez que essas células são capazes de produzir milhares de moléculas de anticorpos por segundo, mas essas imunoglobulinas não possuem vida prolongada. 

A produção de IgG aumenta gradativamente após o nascimento. A produção de suas subclasses IgG1 e IgG3 atinge níveis de maturidade antes da IgG2 e IgG4. Consequentemente, a produção de anticorpos contra antígenos proteicos ocorre mais precocemente que a de anticorpos contra antígenos polissacarídeos. Especificamente, a capacidade adequada para responder a antígenos polissacarídeos é atingida somente depois dos 2 anos de idade. Daí uma maior incidência de infecções por gemes encapsulados, nessa faixa etária. Isso explica também a necessidade de imunizações repetidas e uso de vacinas conjugadas (polissacarídeo + proteína) nos primeiros anos de vida, para se atingir níveis protetores de anticorpos para germes encapsulados.

Por outro lado, a produção de IgM leva a aumento rápido em suas concentrações séricas já nos primeiros 20 dias após o nascimento, é a principal imunoglobulina produzida pelo lactente. Nos casos de infecção perinatal, seus níveis ficam ainda mais elevados. Níveis circulantes semelhantes aos de adultos são atingidos por volta dos 2 anos de idade. 

O último isotipo a atingir concentrações séricas semelhantes aos adultos é a IgA – somente na adolescência. Raramente é detectada em sangue de cordão e começa a ter concentrações evidentes por volta do 15º dia de vida no neonato. A produção diária dessa imunoglobulina supera significativamente a produção de IgG. Porém, é pouco encontrada na circulação sanguínea. Já o componente secretor da IgA é o isotipo de imunoglobulinas mais presente nas superfícies mucosas. Há evidências de produção aumentada dessa imunoglobulina em prematuros com infecção do trato gastrintestinal. Vale ressaltar que a transferência de IgA materna, via aleitamento, influencia a colonização do trato gastrintestinal dos lactentes.

Outras imunoglobulinas produzidas são a IgD e a IgE. Elas não atravessam a placenta e dificilmente são encontradas em sangue de cordão. Especialmente quanto à IgE, ela pode estar em níveis aumentados na circulação sanguínea de neonatos com antecedentes familiares de atopia, mas sem traduzir algum agravo específico.

Linfócitos T

Os linfócitos T desempenham papel crucial na regulação da imunidade específica. Eles modulam as funções das células apresentadoras de antígenos, dos linfócitos B e até mesmo de outros linfócitos T. Para tanto, as diversas células comunicam-se entre si, via citocinas ou por meio de moléculas expressas em sua superfície. Conforme a expressão de moléculas, e as citocinas produzidas, os linfócitos T desempenham diferentes funções e são classificados em subpopulações. Quando há expressão de CD4 em sua superfície o linfócito T age como auxiliar, secretando várias citocinas, as quais podem estimular células B. Quando há expressão de CD8 em sua superfície, ele possui ação citotóxica contra tumores ou células infectadas por vírus.

Os precursores dos linfócitos T são produzidos na medula óssea e migram para o timo, onde vão completar sua maturação e diferenciação. O timo já é um órgão linfoide ativo por volta da 8ª semana de vida. Linfócitos T maduros são identificados no sangue do cordão a partir da 20ª semana gestacional.

Os linfócitos T constituem a maioria dos linfócitos circulantes. Logo após o nascimento, ocorre uma diminuição no número absoluto que chega ao valor mínimo no 3º dia de vida. A partir daí esse número aumenta até o 10º dia de vida com o predomínio de linfócitos em sangue periférico tanto em prematuros quanto em RN de termo, até o 3º ano de vida.

A porcentagem de linfócitos expressando CD2, CD3 e CD8 em sua superfície é menor no cordão umbilical do que em adultos. Entretanto, não há diferença em números absolutos, já que o número absoluto de leucócitos está elevado ao nascimento. 

No que diz respeito aos linfócitos T CD4+, tanto seu número absoluto quanto sua porcentagem são maiores no sangue de cordão, se comparado com o sangue periférico de adultos. Na ausência de ação adequada de linfócitos T CD4+, os linfócitos B não conseguem secretar Igs contra antígenos solúveis adequadamente. Os linfócitos T CD4+ do neonato vão amadurecendo e melhorando sua função com o evoluir da idade. Há predominância de atividade supressora sobre atividade auxiliar de linfócitos T em sangue de cordão. Adicionalmente, foi observada uma diminuição da função das células T em sangue de cordão de prematuros (com idade gestacional > 26 semanas) nascidos de mães que usaram corticosteroides sistêmicos, no intuito de acelerar a maturação pulmonar. Por outro lado, caso ocorra transmissão de agentes infecciosos via transplacentária, os fetos têm demonstrado capacidade em gerar resposta imune adaptativa específica para se defender.

Existe uma população específica de linfócitos T CD4+, os quais também expressam CD25 em sua superfície. Esses linfócitos (TCD4+CD25+) são denominados regulatórios (Treg) e estão relacionados com o controle da autoimunidade. Tais células já estão presentes no timo fetal por volta da 13ª semana de gestação. Disso decorre que, a timectomia incidental após o nascimento (devido à cirurgia cardíaca, por exemplo) não está relacionada à maior incidência de autoimunidade. 

A média de linfócitos T no RN é de 3000 células/mm3, enquanto no adulto é de 1400/mm3. A relação CD4+/CD8+ pode chegar a 31 no período neonatal.

Testes de hipersensibilidade tardia, diminuída em neonatos.

QUANDO SUSPEITAR DE IMUNODEFICIÊNCIA PRIMÁRIA NO RECÉM-NASCIDO E LACTENTE


A despeito da imaturidade relativa do SI ao nascimento, o recém-nascido (RN) é capaz de apresentar uma grande variedade de resposta imunológica efetiva ao novo ambiente e os fatores maternos supridos pela transferência placentária, pelo colostro e amamentação já descritos, contribuem para complementar e aumentar as defesas, provendo proteção adicional até que a maturação seja completada. 


As Imunodeficiências primárias formam um grupo heterogêneo de doenças ocasionadas por defeitos genéticos no desenvolvimento ou função do sistema imunológico, que podem levar a morte, deixar sequelas e diminuir a qualidade de vida do paciente se não diagnosticados e tratados precocemente. 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde, mais de 300 tipos diferentes de imunodeficiências primárias já foram descritos e estima-se que prevalência mundial seja de 1-2%, acometendo 1:1200 nascidos vivos. 
No Brasil, de 2016 até agosto deste ano foram registrados 1863 casos de imunodeficiência primária, que corresponde a 23,43% dos casos da América Latina. No Distrito Federal foram 129 casos, 7% dos registros no Brasil, segundo o registro da Sociedade Latino Americana de Imunodeficiências (LASID)

Quando suspeitar de Imunodeficiências Primárias?
A história clínica de uma criança com suspeita de ID deve abranger dados como doença materna, duração da gestação, peso e condições de nascimento, queda do coto umbilical (> 21 dias), natureza e gravidade de doenças infecciosas anteriores. 

Na história familiar, deve ser avaliada a presença de imunodeficiência, morte precoce, infecções recorrentes ou crônicas em pelo menos um membro da família e consanguinidade dos pais.

Ao exame físico observar a presença de anomalias faciais, dermatite ou rash pustular, hepatoesplenomegalia, diminuição massa muscular, hiperemia perianal (diarreia crônica), abcessos, febre de origem indeterminada, candidíase disseminada e outros sinais de alerta (Quadro – 1).

Quadro 1 - Sinais de alerta para IDP no 1º ano de vida 

	1. Infecções fúngicas, virais e/ou bacterianas persistentes ou graves 

2. Reação adversa a vacinas de germe vivo, em especial BCG 

3. Diabetes mellitus persistente ou outra doença autoimune e/ou inflamatória 

4. Quadro sepse-símile, febril, sem identificação de agente infeccioso 

5. Lesões cutâneas extensas 

6. Diarreia persistente 

7. Cardiopatia congênita (em especial, anomalias dos vasos da base) 

8. Atraso na queda do coto umbilical (>30 dias) 

9. História familiar de imunodeficiência ou de óbitos precoces por infecção 

10. Linfocitopenia (<2.500 células/mm3), ou outra citopenia, ou leucocitose sem infecção, persistentes 

11. Hipocalcemia com ou sem convulsão 12 Ausência de imagem tímica ao “raio-x de tórax”


Fonte: BRAGID
Apesar das ID primárias serem o foco deste capítulo, durante a avaliação da criança, estar atento aos dados sugestivos de imunodeficiência secundária (Quadro -2), que tanto na criança como no adulto são mais comuns que IDPs.

Quadro 2 – Causas de imunodeficiências secundárias no período neonatal

	Relacionadas à Mãe:
	Relacionadas ao Neonato

	a. Doenças maternas:

i. Nutricionais: obesidade, desnutrição, deficiência de vitaminas e ou minerais.

ii. Infecções: agudas ou crônicas.

iii. Hipertensão, doença autoimune, endocrinopatias, doenças pulmonares, cardiovasculares, renais

iv. Vícios: tabaco, álcool, drogas.

v. Uso de imunossupressores

vi. Pré natal inadequado.

vii. Vacinação incompleta (influenza, coqueluche, varicela)
	a. Prematuridade

b. Baixo peso ao nascimento

c. Doenças cardiovasculares, pulmonares

d. Enterocolite necrotizante

e. Ventilação mecânica e acesso venoso prolongados.




Fonte: Stiehtml
Imunodeficiências Primárias 

1) Imunidade Inata:

a. Neutropenia Congênita Grave (Síndrome de Kostmann)

A NCG se manifesta precocemente, após o nascimento, com infecções bacterianas recorrentes do trato respiratório superior e inferior, pele, onfalite, abscesso hepático e septicemia. Essas manifestações clínicas podem aparecer em 50% dos casos antes do primeiro mês de vida e 90% dentro dos primeiros seis meses.

A etiologia é heterogênea, pode ser congênita (resultado de mutação genética) ou adquirida.  A alteração genética mais comum (mais de 50% dos pacientes) ocorre no gene ELA2 (codifica a elastase do neutrófilo), herança autossômica dominante heterozigótica, enquanto a mutação no gene HAX1 (codifica a proteína mitocondrial), herança autossômica recessiva homozigótica acomete 13% dos pacientes. 

A neutropenia pode resultar de um ou mais mecanismos patológicos como: produção diminuída da medula óssea, sequestração de neutrófilos e destruição aumentada destes no sangue periférico. Como consequência, há um risco aumentado para infecção e este é diretamente proporcional à severidade e à duração da neutropenia.

A neutropenia é definida como uma contagem absoluta de neutrófilos (CAN) < 1500 células/mm3 e é classificada em: leve (1000 a 1500 células/mm3), moderada (500 a 1000 células/mm3) ou grave (< 500 células/mm3).  Segundo Bodey, os pacientes com CAN < 100 células/mm3 desenvolverá infecção grave dentro de 1 a 4 semanas após o início da neutropenia, enquanto aquelas com CAN < 1000 células/mm3 terão um risco substancialmente elevado para apresentar infecção ao longo do tempo.

Na neutropenia grave o número de eosinófilos e monócitos está aumentado, há hipergamaglobulinemia (IgA, IgM, IgG) e produção normal ou aumentada tanto do G-CSF (fator estimulante de granulócitos) quanto do GM-CSF (fator estimulante de granulócitos-monócitos).

b. Deficiência de adesão leucocitária tipo 1 (LAD-1)
A Deficiência de Adesão Leucocitária (LAD) tipo 1 é caracterizada como herança autossômica recessiva cuja mutação ocorre no gene ITGB2, levando à ausência ou expressão deficiente de moléculas de adesão da família β2 integrina (CD18) que estão presentes em linfócitos, monócitos e granulócitos. 

Durante o período neonatal os pacientes apresentam infecções graves e recorrentes por bactérias e fungos.  Os principais microrganismos responsáveis pelas infecções graves são: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Proteus sp, Enterococcus, Aspergillus sp e Candida albicans. Entretanto estes pacientes não apresentam susceptibilidade a infecções virais ou malignidade.

Tem sido identificado dois grupos de fenótipo clínico da LAD: 

- Infecção grave com risco de morte (< 1%): a peritonite e a septicemia decorrem de complicações da onfalite e da queda tardia do coto umbilical (> 21 dias). 

- Infecção menos severa (com dificuldade de cicatrização dos ferimentos) que consegue ultrapassar o período da infância.

As crianças que ultrapassam a infância desenvolvem otite média e sinusite de repetição, doença periodontal, traqueobronquite, pneumonia, vaginite, peritonite, abscesso perianal, infecções necróticas teciduais e septicemia.

O diagnóstico da LAD é feito pela análise através da citometria de fluxo de leucócitos do sangue periférico utilizando-se anticorpos monoclonais para detectar CD18 e confirmado pela presença do gene ITGB2.

A contagem de neutrófilos no sangue periférico pode estar elevada mesmo na ausência de infecção enquanto s níveis séricos de imunoglobulinas, resposta dos anticorpos e reação de hipersensibilidade tardia estão normais.

c. Doença Granulomatosa Crônica
De modo geral as manifestações clínicas mais frequentes aparecem, durante a infância, com infecção fúngica ou bacteriana principalmente nos pulmões, pele, fígado e linfonodos, entretanto alguns casos de infecções sistêmicas por Aspergillus spp foram descritas logo após o nascimento.

A susceptibilidade às infecções, principalmente por S. aureus, B. cepacia, S. marcescens, Nocardia spp e Aspergillus spp, ocorre por defeito em um dos componentes do sistema NADPH oxidase.  

O diagnóstico é feito por citometria de fluxo, denominado teste DHR (dihidrorodamina).

2) Imunidade Humoral
Os pacientes com deficiência de anticorpos apresentam infecções recorrentes do trato respiratório (otite média, rinossinusite, pneumonia) por bactérias encapsuladas (S. pneumoniae, H. influenzae), além de falha no crescimento pôndero-estatural, febre recorrente e diarreia crônica.

a. Deficiência do ligante de CD 40 (CD40L) ou Síndrome de Hiper IgM ligada ao X 

É uma herança recessiva rara ligada ao X, por mutação no gene que produz a molécula de superfície CD 154 (CD40L) no cromossomo X (Xq26). Este defeito está presente nos linfócitos T CD4 ativados e impossibilita sua ligação à molécula CD40 na superfície do linfócito B impedindo a ativação desta célula, que produzirá somente IgM. 

As crianças portadoras desta síndrome apresentam hipogamaglobulinemia acentuada, infecções de repetição (sinopulmonares, otites, diarreia crônica, septicemia) principalmente nos primeiros 6 meses de vida, inclusive por bactérias oportunistas (P. carinii, Cryptosporidium), hiperplasia linfoide (amigdalas, linfonodos, hepatoesplenomegalia), risco de doenças autoimunes (trombocitopenias, anemias, hipotireoidismo) e neoplasias.

Os exames podem apresentar neutropenia persistente ou transitória, e mais de 50% dos pacientes têm úlceras orais recorrente e estomatites. 

O número de linfócitos T e B é normal, mas os níveis de IgG, IgA, IgE são baixos ou ausentes e a IgM encontra-se normal ou aumentada (1000mg∕dL)

3) Imunidade Celular

a. Deficiência grave de Linfócitos T∕ Imunodeficiência Combinada Grave (IDCG) 

Nos Estados Unidos a imunodeficiência combinada grave (IDCG) tem incidência de 1:58.000 nascidos vivos. Trata-se de uma doença heterogênea que tem mutação em mais de 20 genes. Essas mutações levam a deficiência funções dos receptores de células T, falta de receptores células T, imunoglobulinas, enzimas essenciais aos linfócitos. Desta forma na imunodeficiência combinada os linfócitos T estão ausentes ou em quantidades insignificantes.

A síndrome de imunodeficiência grave (SCID) é classificada de acordo com a presença ou ausência de linfócitos B ou células NK

A IDCG pode ser assintomática ao nascimento, porém como teste de triagem neonatal para imunodeficiência o diagnóstico pode ser feito antes do aparecimento dos sintomas e o tratamento tanto de suporte quanto definitivo iniciados precocemente, alterando significativamente a sobrevida destes pacientes. 

Os sintomas podem surgir precocemente em torno dos três meses de vida, com diarreia crônica, candidíase oral persistente, otite média recorrente, infecções graves (pneumonia intersticial), eritrodermia, atraso no crescimento e desenvolvimento e septicemia. Essas crianças são particularmente susceptíveis a infecções por patógenos oportunistas, como: Candida albicans, citomegalovírus, Pneumocystis carinii e Epstein-Barr, dentre outros.

Em crianças normais a contagem de linfócitos pode variar de 2000 a 11000 células/mcL, porém, valores abaixo de 4000 células/mcL são consideradas linfopênicos e podem identificar, ao nascimento, as crianças com risco para IDCG. Através da citometria de fluxo poderão ser avaliados os subtipos de linfócitos, onde se encontra a ausência de células T associada a deficiência de linfócitos B e∕ou células NK.

Observa-se ausência de resposta proliferativa a mitógenos, como a fito-hemaglutinina, e a antígenos como o toxoide tetânico.

O tratamento definitivo consiste no transplante de medula óssea histocompatível, e quando realizado nos primeiros 3 meses de vida, apresenta uma expectativa de sobrevida superior a 96%.

A deficiência de ADA e SCID ligada ao X podem ser tratadas com a reposição com terapia genética, enquanto o tratamento com reposição enzimática está indicado na deficiência de ADA.

A IDCG é considerada uma emergência pediátrica, e se não diagnosticada e tratada, o óbito frequentemente ocorre antes do primeiro ano de vida.

4) Síndromes bem definidas associadas a Imunodeficiência

a. Síndrome de deleção 22q11.2 (Síndrome de DiGeorge)
A Síndrome de DiGeorge (SDG) foi descrita inicialmente em 1965 como uma doença caracterizada por hipoplasia tímica, hipoparatireoidismo com consequente hipocalcemia, doença cardíaca congênita e dimorfismo facial. Esta desordem cromossômica é uma das mais comuns e com uma prevalência estimada de 1 em cada 4000 a 6000 na população. 

Estes defeitos podem ser variáveis e associados dentro de um espectro de manifestações que também é denominado como síndrome CATCH22 (defeitos cardíacos, hipoplasia tímica, palato fendido, hipocalcemia e anormalidades do cromossomo 22). A maioria dos pacientes portadores da SDG, entre 90 a 95% dos casos, apresenta deleção do cromossomo 22q11, aproximadamente 5 a 10% são isentos desta deleção e somente em poucos casos as deleções do cromossomo 10p têm sido identificadas. As duplicações deste cromossomo também podem ocorrer, levando ao fenótipo similar ao do cromossomo 22q11 SD.

A anomalia completa da SDG ocorre em menos de 1% desses pacientes, que são atímicos e apresentam deficiência grave das células T circulantes (< 50 células/mcL). Os pacientes com SDG parcial têm hipoplasia tímica como evidenciada pela presença de células T circulantes com resposta proliferativa a mitógenos.

Os casos típicos de SDG devem ser suspeitados precocemente ao nascimento devido à associação de anomalia cardíaca com hipocalcemia. A tetania secundária à hipocalcemia pode ocorrer dentro das primeiras 24 a 48 horas de vida devido à hipoplasia das glândulas paratireoides.

A maioria desses pacientes é reconhecida por apresentar características externas como: micrognatia, orelhas chanfradas e de implantação baixa, hipertelorismo, inclinação antimongolóide dos olhos e nariz em sela. Outros achados clínicos também podem ser encontrados como: tetralogia de Fallot, defeito no arco aórtico, alterações no palato, anomalias renais e esqueléticas, além de atraso no desenvolvimento durante a infância. 

Atualmente, o diagnóstico é feito com o método de fluorescência em hibridização in situ (FISH), o qual é extremamente acurado, mas demorado e caro. Esforços para desenvolver um método mais rápido, baseado na reação de cadeia polimerase (PCR), poderá estar disponível em breve para uso comercial.

A maioria dos pacientes com a síndrome da deleção 22q11.2 e com alterações imunológicas apresenta diminuição leve a moderada na contagem de células T, o que pode levar a uma incidência elevada de infecções e doenças autoimune. A imunodeficiência nesses pacientes não resulta da ausência do timo e, sim, da sua migração anormal. A contagem de células B é frequentemente normal, embora possam ocorrer anormalidades nas células B de memória CD27+. Estudos têm demonstrado que os níveis de imunoglobulinas e resposta específica a anticorpos são relativamente normais, embora Finocchi tenha observado que 43% dos pacientes com evidência de deficiência de anticorpos (IgA, IgM, subclasses de IgG ou anticorpos específicos) apresentavam correlação significativa entre a presença de infecções recorrentes e as anormalidades humorais.

A cardiopatia congênita é a principal causa de morte. Uma avaliação precoce ecocardiográfica é importante para essas crianças, logo após o nascimento, pois nem todas as anomalias cardíacas são óbvias 

A realização do RX de tórax poderá revelar ausência da sombra tímica. 

A hipocalcemia está frequentemente presente no período neonatal e pode ser exacerbada pela cirurgia cardíaca, sendo requerida a suplementação de Cálcio no período pós-operatório imediato. A hipocalcemia persistente requer um acompanhamento mais cuidadoso para promover um equilíbrio entre vitamina D, Cálcio e Fósforo.

A maioria dos pacientes com a síndrome da deleção do cromossomo 22q11.2 apresenta diminuição do número de células T (< 1200/mcL) em consequência da hipoplasia tímica, aproximadamente 20% não apresentam evidências de diminuição das células T e somente menos de 1%, com aplasia tímica verdadeira, necessitará de transplante. O transplante de timo fetal, o transplante de medula óssea (MO) ou o transplante de células T são requeridos para os pacientes que apresentam aplasia tímica verdadeira.
b. Síndrome de Wiskott – Aldrich (WAS)
É uma imunodeficiência ligada ao X, por mutação no gene WAS, responsável pela codificação da proteína WAS. Esta proteína é responsável pela sinalização, mobilização, interação, citotoxicidade celular e regulação do sistema imunológico.

A tríade clássica está presente em apenas um terço dos pacientes e corresponde a: eczema, microtrombocitopenia e imunodeficiência. Mais de 40% dos pacientes apresentam doenças autoimunes (vasculites, anemia hemolítica, artrite, comprometimento renal). Infecções por herpes vírus, bactérias encapsuladas fungo e P. jirovecii são frequentes. 

Em neonatos que apresentam sangramento com microtrombocitopenia, disfunção plaquetária, suspeitar de WAS, uma vez que paciente com menos de 2 anos de idade podem ter forma incompleta.

Alterações imunológicas que podem estar presentes: linfopenia, alteração na função dos linfócitos T, células NK e fagócitos, hipogamaglobulinemia, resposta parcial a vacinas. 


O diagnóstico é feito por citometria de fluxo na identificação da proteína alterada.


Os pacientes com sangramento importante devem receber transfusão de plaquetas, aqueles com risco de infecções iniciar profilaxia com antibióticos. 

O transplante de medula óssea tem demonstrado bons resultados nos pacientes com quadros graves.

c. Displasia ectodérmica ligada ao X com imunodeficiência (X-ED-ID)
Doença ligada ao X com incidência de 1: 250.000 nascidos vivos. A mutação no gene IKBKG, que codifica modulador essencial no fator nuclear kB (NEMO) é responsável pelas manifestações clínicas da doença, apesar de alguns casos apresentarem a forma leve ou ausente da displasia ectodérmica.

Os pacientes apresentam alterações na dentição (poucos dentes e em forma de cone), alopecia ou rarefação dos cabelos, hipoidrose ou anidrose (ausência de glândulas sudoríparas) infecções recorrentes por bactérias piogênicas, micobactérias atípicas, P jirovecii e vírus (adenovírus, CMV, herpes simplex, molusco contagioso, papiloma vírus). O risco de infecções ocorre por defeitos tanto na imunidade inata (diminuição de resposta aos ligantes dos receptores tipo Toll e função das células NK), quanto na adaptativa (defeitos ativação do linfócito B via CD40 com aumento da IgM, hipogamaglobulinemia, diminuição da resposta proliferativa do linfócito T). 

O transplante de medula óssea é indicado nestes casos.

5) Autoimunidade e doenças autoinflamatórias
a. Síndrome de Desregulação Autoimune, Poliendocrinopatia e Enteropatia e ligada ao X (IPEX) 
A Síndrome da Desregulação Imune, Poliendocrinopatia e Enteropatia ligada ao X (IPEX) foi descrita por Powell em 1982, sendo caracterizada por enteropatia, endocrinopatia e infecções em crianças do sexo masculino.

É uma herança recessiva rara ligada ao X, que ocorre devido a mutações encontradas no gene FOXP3, que em última análise, vai promover um importante papel na produção de citocinas e proliferação de células T, com consequente supressão do desenvolvimento e da função das células T reguladoras naturais CD4+ CD25+ (Treg CD4+ CD25+). Estas células são importantes para o desenvolvimento e a manutenção da tolerância imunológica periférica a antígenos próprios e supressão da resposta autoimune. Em pessoas normais corresponde a 5%-10% dos linfócitos CD4

Os pacientes apresentam enteropatia autoimune, endocrinopatia (diabetes ou doença da tireoide) e dermatite. Esta tríade está frequentemente associada a doenças autoimunes e pode ser considerada letal nos primeiros meses de vida.

O quadro gastrointestinal, que pode iniciar nas primeiras seis semanas de vida, é caracterizado por atrofia severa das vilosidades e extenso infiltrado linfocítico na mucosa intestinal, levando a diarreia aquosa crônica, que às vezes pode ser mucoide ou sanguinolenta. A diarreia pode piorar no momento em que é introduzido fórmulas lácteas e alguns pacientes podem desenvolver alergia alimentar severa, resultando em má nutrição e prejuízo no crescimento e desenvolvimento.

As endocrinopatias autoimunes, de início precoce na IPEX, podem envolver o pâncreas e a tireoide. A diabetes insulinodependente tipo 1 é a causa endócrina mais frequente e pode iniciar dentro do primeiro ano de vida, sendo que em alguns casos, já se pode observar a intolerância à glicose ao nascimento. Esses pacientes apresentam anticorpos anti-células das ilhotas pancreáticas e infiltrado linfocítico com destruição do arcabouço pancreático.

A tireoidite pode levar ao estado de hiper ou hipotireoidismo. O hipotireoidismo ocorre mais frequentemente e está associado com níveis elevados de TSH e/ou anticorpos microssomais antitireoidianos.

O envolvimento de outros órgãos endócrinos como as paratireoides e as adrenais é raro.

A dermatite é reportada como um quadro eczematoso leve a moderado, porém algumas crianças podem apresentar rash eritematoso envolvendo todo o corpo. A alopecia universal pode estar presente nos casos mais severos. Tem sido descrito que em crianças mais velhas com IPEX podem apresentar dermatite psoriasiforme e pênfigo nodular.

A susceptibilidade aumentada a infecções pode ser devido à função protetora da barreira da pele e do intestino estar diminuída e também pelo uso prolongado da terapia imunossupressora.

Em adição à tríade clínica desta doença, a maioria dos pacientes que incluem doença autoimune, também podem apresentar anemia hemolítica, trombocitopenia e neutropenia.

A anormalidade laboratorial mais consistente entre estes pacientes é a IgE sérica extremamente elevada presente na maioria dos casos. A IgA sérica está modestamente elevada em mais de 50% dos pacientes com IPEX e as células Treg FOXP3+ estão diminuídas, mas não há alteração em relação ao número absoluto de linfócitos e as respostas proliferativas a mitógenos e aos antígenos estão dentro dos limites da normalidade.

O diagnóstico da IPEX deve ser considerado em qualquer criança do sexo masculino que apresente, pelo menos, duas das três características da tríade ou tenha associado à evidência de doença autoimune. O padrão ouro para diagnóstico da doença é a identificação da mutação do gene FOXP3, entretanto, as mutações têm sido identificadas em somente 25 a 30% dos pacientes com suspeita clínica.

O tratamento sintomático pode incluir suporte nutricional e de fluidos, reposição hormônios deficientes e imunoglobulinas, antibióticos profiláticos, e transfusão de hemácias e plaquetas. 

As doenças autoimunes podem ser refratárias à terapia imunossupressora. O transplante de medula óssea é considerado como cura efetiva e para alguns pacientes pode ocorrer completa remissão dos sintomas. O diagnóstico e o transplante precoce são de vital importância para evitar que as células produtoras de insulina no pâncreas sejam destruídas, impossibilitando que ocorra a sequela do diabetes mellitus.

O prognóstico para os pacientes com IPEX é reservado e, se não tratado, a maioria dos meninos podem morrer em idade precoce.

b. Deficiência do antagonista do receptor de IL-1 (DIRA)
Doença autossômica recessiva por mutação no gene IL1RN que codifica o antagonista do receptor de IL-1 (responsável em inibir citocinas pró-inflamatórias: IL1-alfa e IL1-beta. O aumento da inflamação resulta nas manifestações clínica que podem ocorrer no neonato ou no feto (sofrimento e morte fetal)

 No neonato o rash pustular, edema articular, lesão em mucosa oral, osteomielite e periostite principalmente nas costelas e ossos longos, ocorre nas primeiras semanas de vida.

O tratamento é feito com antagonista do receptor de IL-1 (Anakinra) por tempo prolongado, levando a melhora do quadro clínico, mas sem tratamento o paciente tem prognóstico reservado, risco de morte.

c. Linfohistiocitose hemafagocítica (HLH)
Esta doença ocorre por hiperativação descontrolada de macrófagos e linfócitos T, resultando em síndrome hemafagocítica. Esta é caracterizada por infiltração celular em linfonodos e em outros órgãos como cérebro, fígado, baço e medula óssea, além de ocorrer a ativação policlonal de células T (principalmente CD8) e ativação dos macrófagos que fagocitam as células sanguíneas, resultando em alterações multissistêmicas. 

Os pacientes apresentam alteração da pigmentação do cabelo e da pele, assim como infecções piogênicas frequentes e precoce, além de febre, anemia, neutropenia, trombocitopenia, linfocitose, linfohistiocitose hemafagocítica com fase acelerada e defeitos neurológicos na ausência de doença neurológica primária. Hepatoesplenomegalia e infiltração pulmonar são comuns, inclusive com insuficiência hepática precoce.

O diagnóstico é realizado quando 5 dos 8 critérios abaixo estão presentes:

1) Febre, 

2) Esplenomegalia, 

3) Hiperferritinemia. O aumento da ferritina (>10.000g∕dL) tem alta sensibilidade e especificidade para esta doença.

4) Citopenias em pelo menos 2 linhagens celulares, 

5) Hipetrigliceridemia ou hipofibrinogenemia, 

6) Hemofagocitose, 

7) Aumento receptor de IL-12, 

8) Células NK (função diminuída ou ausente) ou confirmação genética. 

O diagnóstico pode ser feito por citometria de fluxo (grânulos liberados das células citotóxicas), e por sequenciamento genético. 

O prognóstico é grave e o transplante de medula óssea deve ser o mais precoce possível. Doses elevadas de corticosteroides e outros imunossupressores podem retardar a hiperativação dos linfócitos e macrófagos, reduzindo os sintomas atribuídos a infiltração dos órgãos, até que o transplante de medula óssea seja realizado.

O aconselhamento genético deve ser oferecido a essas famílias e o diagnóstico pré-natal poderá ser feito através do exame do cabelo do feto.

AVALIAÇÃO LABORATORIAL DA RESPOSTA IMUNE NO RECÉM-NASCIDO E LACTENTE
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IMUNIDADE HUMORAL
As Imunodeficiências humorais são as mais frequentes Imunodeficiências Primárias.

Ao exame físico é importante que se verifique a presença de órgãos linfoides como as amígdalas, que podem estar reduzidas ou ausentes nesses pacientes. A ausência de adenoide, sem cirurgia prévia, comprovada pelo RX de cavo, em crianças com infecções de repetição, sugere agamaglobulinemia. 

Avaliação das Imunoglobulinas Séricas

Eletroforese de Proteínas (Figura 2)
É um exame semi-quantitativo, útil na triagem de suspeita de agamaglobulinemia, hipogamaglobulinemia ou imunodeficiência combinada. As imunoglobulinas representam a fração gama das globulinas do soro.
Figura 2: Eletroforese de Proteínas 

[image: image2.emf]
Fonte: Silva ROP e cols. 

Níveis Séricos de Imunoglobulinas:

Durante a gestação, existe uma passagem transplacentária de anticorpos da classe IgG, da mãe para o feto. A transferência ocorre de modo mais acentuado no terceiro trimestre de gestação, de modo que, ao termo, recém-nascidos (RN) apresentam níveis de IgG semelhantes a um adulto normal. Já nos prematuros, o nível sérico de IgG é menor e diretamente proporcional à idade gestacional.

 
Os anticorpos da classe IgG refletem a experiência antigênica materna e protegem o RN contra infecções. Esses anticorpos maternos vão sendo naturalmente catabolizados pelo RN e, por volta do sexto mês de vida, esses anticorpos estão praticamente ausentes. Assim, a IgG sérica em um lactente a termo diminui entre 3-6 meses de idade, resultando em uma hipogamaglobulinemia fisiológica. Posteriormente, os níveis de IgG, assim como das outras classes de imunoglobulinas, aumentam gradativamente, com valores de normalidade diferenciados para as diferentes faixas etárias. (Tabelas 3 e 4)

A IgG atinge cerca de 60% do valor de um adulto, no final do primeiro ano de vida. A IgA apresenta valores bem reduzidos nos 2 primeiros anos de vida. Valores de adultos apenas são alcançados por volta dos oito anos de idade. Já a IgE e a IgM atingem 80% dos valores de adulto com 1 ano de idade. 

Alguns pacientes podem apresentar uma hipogamaglobulinemia que se prolonga até o terceiro ou quarto ano de vida, quadro conhecido como hipogamaglobulinemia transitória da infância. 

Algumas Imunodeficiências Primárias cursam ainda com aumento dos níveis séricos de imunoglobulinas, como é o caso da Síndrome de Hiper IgE e da Síndrome de Hiper IgM (que são classificadas em grupo distinto da Imunodeficiência Humoral)

Tabela 3 – Níveis séricos de imunoglobulinas conforme faixa etária na população brasileira.
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Fonte: Vilela MMS
Tabela 4 – Níveis de Imunoglobulinas no RN 
Fonte: Vilela MMS.
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Avaliação Funcional das Imunoglobulinas:
Títulos de Iso-Hemaglutinina (Anti-A e Anti-B):
Avalia a produção de anticorpos IgM, direcionados a polissacarídeos de microrganismos da flora intestinal, que apresentam reação cruzada com antígenos eritrocitários do grupo sanguíneo A ou B. Lactentes com mais de 6 meses já são capazes de produzir estes anticorpos. Eles são detectados com títulos de aproximadamente 1:8. Este exame não tem valia para pacientes do grupo sanguíneo AB, entretanto, recém-nascidos que tiveram incompatibilidade sanguínea ou foram sensibilizados intraútero, podem apresentar anticorpos da classe IgG ou IgM ao nascimento.

A avaliação funcional dos anticorpos da classe IgG pode ser realizada pela pesquisa de IgG específica a antígenos vacinais como tétano, difteria, sarampo, rubéola, hepatite A e B. Neste caso avalia-se a resposta a antígenos proteicos. Em imunodeficiências como agamaglobulinemia congênita ou imunodeficiência comum variável, além de níveis reduzidos das concentrações das imunoglobulinas, a produção de anticorpo está prejudicada.

Estando os exames acima normais, e mantendo-se a suspeita de imunodeficiência humoral, deve-se solicitar a determinação de anticorpos a antígenos polissacarídeos. Para isso utiliza-se a vacina polissacarídea pneumocócica, o que é feito apenas após 2 anos de idade.

Avaliação dos linfócitos B:
Os linfócitos B são os responsáveis pela produção das imunoglobulinas.

Atualmente a identificação dos linfócitos B tem sido realizada pelo exame de citometria de fluxo. Os anticorpos monoclonais anti-CD19 e anti-CD20 identificam células pré B e B (Tabela 5). Esses linfócitos encontram-se ausentes ou muito reduzidos em sangue periférico de pacientes portadores de agamaglobulinemia. Entretanto estão em número normal ou levemente reduzidos nas outras imunodeficiências predominantemente humorais. 

IMUNIDADE CELULAR
As imunodeficiências celulares são as mais graves e muitas vezes associadas à deficiência humoral, sendo então denominadas imunodeficiências combinadas.

Na suspeita de deficiência de imunidade celular, devem ser realizados os seguintes exames:

1) Hemograma
O hemograma completo é, certamente, um dos exames mais informativos e de menor relação custo-benefício. Devemos estar atentos ao número total de células brancas e aos seus diferenciais.

No primeiro ano de vida o número de linfócitos situa-se por volta de 4000/mm3. Este número vai reduzindo com a idade, atingindo uma média de 1.500/mm3 na idade adulta. Assim, menos de 2500-3000 linfócitos/mm3 num lactente configura linfopenia, que pode estar relacionada a Imunodeficiência Combinada Grave.

 
No entanto, número normal de linfócitos não afasta imunodeficiência de células T. Em algumas imunodeficiências primárias o número de células T é inicialmente normal e declina com o tempo. Em outras, como é o caso da Síndrome de Ommen, o número de células T é normal ou aumentado. Esses pacientes também apresentam eosinofilia, outro achado facilmente evidenciado pelo hemograma. Além disso, células T circulantes resultantes da transferência materna podem ser vistas em lactentes com graves defeitos de células T.

Na síndrome de Wiskott-Aldrich, temos presença de plaquetopenia e microplaquetas. 
Raio-X tórax

Importante para a visualização da imagem tímica.

Em pacientes portadores de imunodeficiência combinada grave (IDCG) não se evidencia a sombra tímica. Hipoplasia ou ausência do timo também podem ocorrer na Síndrome de Di George

Avaliação de Linfócitos T
O marcador utilizado para determinação de linfócitos T totais é o CD3, uma vez que se refere a um complexo molecular associado aos receptores específicos (TCRs). Além de ser exclusivo dos linfócitos T, encontra-se presente em todas as subpopulações de células T maduras. A caracterização de linfócitos CD3+, geralmente inclui a quantificação das subpopulações CD4+, comumente referida como auxiliadora (Th = T helper), e CD8+, que apresenta propriedades citotóxicas (Tc) (Tabela 5). Essas subpopulações ainda podem ser subdivididas com base em outros marcadores como CD45RA, que identifica as células T virgens e CD45RO, que identifica as células T de memória. Na forma clássica da IDCG, o número de células CD3+ encontra-se abaixo de 300 células/ml.

A quantificação de células “Natural Killer” (NK) se faz pela identificação de CD16 e CD56 (Tabela 5). 

A aplicação da citometria de fluxo na pesquisa dos defeitos das células T, também pode envolver a avaliação de proteínas específicas, incluindo proteínas expressas na superfície do linfócito T, que podem relacionar-se a variados defeitos das células T (ex IL-7Rα ou CD127, IL-2Rγ ou CD132) e também proteínas expressas intracelularmente (proteína da Síndrome de Wiskott-Aldrich -WASP)

Uma vez que números normais não significam função normal, existem situações onde a avaliação funcional dos linfócitos está indicada. A melhor forma de fazer esta avaliação é através da resposta linfoproliferativa a mitógenos in vitro. Uma resposta linfoproliferativa normal significa que etapas fundamentais das respostas mediadas por linfócitos T estão preservadas. 
Tabela 5– Valores de referência de linfócitos∕mm3 em população brasileira.
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Fonte: Moraes-Pinto et col.

AVALIAÇÃO DOS FAGÓCITOS

*Avaliação quantitativa de neutrófilos:

Hemograma:

Importante observar a presença de neutropenia, que se caracteriza por uma contagem de neutrófilos menor que 1.500 células/mm3. Entretanto, deve-se levar em conta a idade e características raciais do paciente.

Neutrofilia também ocorre em IDPs, como é o caso das Deficiências de Adesão Leucocitária

*Avaliação qualitativa dos neutrófilos

Com relação à disfunção dos fagócitos, esta pode ocorrer por distúrbios na adesão à parede endotelial, na quimiotaxia para os tecidos, na fagocitose e na capacidade bactericida dos neutrófilos.

Morfologia

Na Síndrome de Chediak-Higashi são encontradas inclusões gigantes intracelulares

Teste do NBT (nitroblue tetrazolium)

É um teste usado para a triagem de Doença Granulomatosa Crônica (DGC). 

Reflete a geração de superóxido, resultante do metabolismo oxidativo após a fagocitose.

O NBT é um corante amarelo que se torna azul-escuro após sofrer redução. Quando não há redução, o corante permanece claro. Indivíduos normais apresentam redução em mais de 90% dos neutrófilos.

Teste da dihidrorodamina (DHR)

Atualmente vem substituindo o NBT. É uma técnica de citometria de fluxo, que avalia o aumento da fluorescência do granulócito estimulado, após a oxidação da dihidrorodamina, dando origem a rodamina. No paciente com DGC, não ocorre a redução da dihidrorodamina em rodamina.

Moléculas de adesão

A adesão dos neutrófilos ao endotélio é essencial para a sua migração tecidual.

Nas diversas formas de deficiência de adesão leucocitária existe uma aderência anormal às células endoteliais.

Assim, utiliza-se a citometria de fluxo para avaliar a presença de moléculas de adesão na superfície dos leucócitos. Na deficiência de adesão leucocitária LAD1, há uma redução da expressão do complexo CD18/CD11. Pacientes com esta imunodeficiência apresentam geralmente leucócitos muito aumentados em sangue periférico.

Métodos que avaliam a quimiotaxia de neutrófilos e capacidade bactericida também podem ser realizados em laboratórios especializados

AVALIAÇÃO DO COMPLEMENTO


As proteínas do sistema complemento são um grupo de proteínas plasmáticas, que interagem sequencialmente após ativação, mediando processos inflamatórios, realizando a depuração de imunocomplexos, destruindo bactérias através da lesão da membrana e neutralizando vírus.


As concentrações dos diferentes componentes do complemento no sangue do RN a termo atingem valores entre 50% e 70% dos observados em adultos normais, com exceção de C9, cujos níveis são de 16% (Tabela 6). Assim, o nível sérico dos componentes do complemento mais baixo, é parcialmente responsável pela atividade opsônica reduzida do soro do RN, menor capacidade em lisar bactérias gram-negativas e alguns vírus. Ao final do primeiro ano de vida, todos os componentes atingem valores semelhantes aos de adultos normais. 
Tabela 6– Níveis séricos dos componentes do sistema complemento no RN
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Fonte: Vilela MMS. 

A avaliação inicial do complemento é realizada através da dosagem de CH50, que avalia a via clássica, e da AP50, a via alternativa. A triagem para avaliação da via clássica do sistema complemento inclui a medida funcional do sistema através da dosagem do complemento hemolítico total, que nos dá uma ideia da integridade funcional da cascata (Figura 2).

A dosagem do CH50 mede a atividade hemolítica de diluições do soro do paciente, que é incubado com hemácias de carneiro sensibilizadas. O CH50 é a diluição do soro que produz 50% de lise destas hemácias em condições pré-estabelecidas.

Deficiência dos fatores B, D ou properdina é avaliada através da atividade da via alternativa (AP50) e estes fatores não afetam o CH50. Na presença de CH50 baixo deve-se realizar as dosagens individuais das proteínas (Tabela 7).

Tabela 7– Avaliação Inicial do Sistema Complemento
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A Triagem Neonatal para Imunodeficiências Primárias

A triagem neonatal é uma ação preventiva, que permite diagnosticar doenças assintomáticas neste período, a tempo de interferir no curso da doença, permitindo a instituição do tratamento precoce adequado, com diminuição das sequelas associadas à doença ou até mesmo a cura dos pacientes. 
Existem alguns critérios para a inclusão de doenças na triagem neonatal (TN). Há prioridade para as doenças que não podem ser reconhecidas clinicamente e cujo tratamento seja efetivo e com melhores resultados, se instituído logo após o nascimento. Assim, a inclusão das IDPs aos programas de triagem neonatal seria de grande valor.

A Imunodeficiência Combinada Grave (SCID) foi reconhecida como doença que preenche os critérios de inclusão para a TN em 2004, na Conferência de Centros intitulada “Aplicando Estratégias de Saúde Pública em Imunodeficiências Primárias”. 
Os critérios de inclusão são:


- Lactentes assintomáticos ao nascimento, com consequências graves posteriores se não forem tratados;


- Disponibilidade de testes confirmatórios


- Melhor prognóstico com intervenção precoce

Nos EUA, a triagem neonatal para SCID tem sido discutida desde 2001.

Em 2005, pesquisadores americanos desenvolveram a TN para SCID e desde 2010, em resposta a um estudo baseado em evidências do Comitê Consultivo em Doenças Herdadas em Neonatos e Crianças, NIH (National Institutes of Health) aprovou a adição da SCID ao teste de triagem neonatal. 
 
A TN para SCID consiste na quantificação de TRECs (do inglês – T cell receptor excision circles) por PCR em tempo real. Os TRECs são diminutas partes circulares de DNA, formados durante o processamento tímico normal, quando ocorre o rearranjo dos genes do receptor da célula T.  Assim, funcionam como marcadores do desenvolvimento normal das células T. Amostras de sangue com baixo número ou níveis indetectáveis de TRECs, são características da SCID e de todas as outras condições em que a produção e/ou sobrevivência das células T está profundamente prejudicada, como por exemplo, a Síndrome de DiGeorge.  Outras condições que podem ser rastreadas por esse método incluem: Síndrome CHARGE, Ataxia- Telangiectasia, Hipoplasia Cartilagem-Cabelo, Trissomias do 18 e do 21, Linfocitopenia T idiopática.


Recentemente, Borte et al descreveram um ensaio multiplex capaz de detectar, além dos TRECs, os chamados KRECs (do inglês - kappa-deleting excision circles), em uma mesma reação, para a triagem neonatal de imunodeficiências primárias. Os KRECs são formados de maneira semelhante aos TRECs durante o desenvolvimento dos linfócitos B. Sua quantificação permite o diagnóstico precoce de defeitos nas células B, como a Agamaglobulinemia ligada ao X (XLA - do inglês X-linked agammaglobulinemia) ou a Agamaglobulinemia Autossômica Recessiva. São doenças causadas por mutações nos genes que codificam componentes do receptor de célula B (BCR) ou seu precursor (pré-BCR), levando à redução dos níveis séricos de imunoglobulinas. Os sintomas da Agamaglobulinemia começam a aparecer entre 3 e 6 meses de vida, quando caem as imunoglobulinas maternas. Assim, se não houver antecedentes familiares, o diagnóstico geralmente é realizado tardiamente. 

O exame é feito aproveitando-se a coleta rotineira de sangue para a triagem neonatal. Outra vantagem é ser um teste de grande abrangência na sociedade, uma vez que se realiza a triagem neonatal de mais de 2,5 milhões de crianças no Brasil anualmente.


Quando se solicita a triagem neonatal para a pesquisa de IDPs é importante postergar a aplicação da vacina BCG. Isso porque o paciente portador de SCID apresenta um risco 33.000 vezes maior de apresentar Tuberculose disseminada secundária à vacinação, principalmente se ela for aplicada nas primeiras 4 semanas de vida.


Recomenda-se que a coleta seja realizada no primeiro ano de vida, pois o número de TRECs é mais abundante no sangue periférico de lactentes jovens. Posteriormente, esse número começa a cair, uma vez que a produção tímica de células T passa a ser sucessivamente menor, comparada à expansão periférica de células T previamente formadas. 

  Pacientes prematuros podem apresentar níveis mais baixos de TRECs comparados a recém-nascidos a termo. Assim, prematuros que tenham valores alterados de TRECs ao nascimento, devem ter sua triagem neonatal para linfopenias de células T repetida, quando completarem a idade gestacional ajustada de 37 semanas. 

Um estudo recente mostrou que a triagem ao nascimento tem um impacto positivo estatisticamente significante na sobrevivência de portadores de SCID. Entre as crianças testadas ao nascimento, 85% sobreviveram, comparadas a 58% das não testadas. Além disso, a agilidade do diagnóstico precoce também se relaciona à possibilidade de se fazer o transplante de medula óssea com mais rapidez. Isso também aumenta a sobrevida das crianças, pois sabe-se que crianças transplantadas até 3 meses e meio de vida apresentam 96% de chance de sobrevida, enquanto essa taxa cai para 66% nas crianças transplantadas após 3 meses e meio. Estudos como este mostram claramente os benefícios que o diagnóstico precoce através da TN pode trazer em relação ao prognóstico desses pacientes.

No Brasil, já foram realizados dois estudos-piloto para avaliar a viabilidade técnica, os aspectos econômicos e a possibilidade de se fazer o exame em grande escala no nosso país. A conclusão foi que a técnica é factível e pode ser implantada em grande escala, a baixo custo, após treinamento técnico das equipes envolvidas. 

No segundo estudo piloto, os valores de corte encontrados para a nossa população foram 15 TRECs/μL e 14 KRECs/μL, para detecção de SCID e Agamaglobulinemia, respectivamente, com sensibilidade de 100%.

Assim, torna-se primordial que as informações a respeito da Triagem Neonatal para IDPs sejam amplamente divulgadas entre todos os pediatras, especialmente os neonatologistas, para que se possa salvar as vidas das crianças acometidas por IDPs graves.

TRATAMENTO 
A partir da suspeita de imunodeficiência, o paciente deverá ser encaminhado ao especialista (imunologista), entretanto o tratamento de suporte deve ser instituído precocemente, de acordo com o tipo de imunodeficiência, principalmente nos casos de imunodeficiência combinada grave, quando o tempo de diagnóstico e tratamento são fundamentais para maior a sobrevida do paciente.

1) Imunodeficiência Combinada Grave

a. Tratamento de Suporte: 

i. Combate à infecção: colher culturas e iniciar tratamento precocemente, além de profilaxia para P. jirovecii.

ii. Internação: manter paciente em isolamento

iii. Vacinação: contraindicado vacina de microrganismos vivos, atenuados (BCG, pólio oral, rotavírus, rubéola, tríplice ou tetra viral). Os contactantes domiciliares não deverão receber a pólio oral e nem a rotavírus

iv. Infusão de Imunoglobulina e manutenção de níveis de IgG preferencialmente acima de 800 mg/dl. 
v. Palivizumabe na época de circulação do VSR.

vi. Profilaxia antifúngica com Fluconazol

vii. Hemoderivados: se necessário os produtos devem ser irradiados, sem leucócitos e CMV negativos

viii. Manter aleitamento materno, exceto se mãe com HIV ou infecção pelo CMV

ix. Suporte nutricional

b. Tratamento Definitivo:

i. Transplante de Medula óssea

ii. HSCT:  boa resposta se realizado antes do 3 meses e meio de vida.
iii. Terapia Genética – Deficiência de ADA e SCID ligado ao X.

iv. Reposição Enzimática semanal – Deficiência de ADA

2) Imunodeficiências Humorais

a. Tratamento de Suporte:

i. Imunoglobulina (IV ou SC): reposição

1. IV: 400-600mg∕Kg a cada 4 semanas ou

2. SC: 100-150mg ∕ Kg por semana.

3. Eventos adversos: cefaleia, rash cutâneo, calafrios, mialgia, sibilos, taquicardia, dor lombar, náuseas e hipotensão.
ii. Profilaxia

1. Antibióticos: usada em alguns casos

b. Acompanhamento:

i. Avaliações periódicas: acuidade auditiva, e função pulmonar

ii. Monitorar o aparecimento de doenças autoimunes e neoplasias.

3) Imunodeficiências Inatas

Tratamento de Suporte:

a. Defeito Fagócitos:

i. Doença Granulomatosa Crônica: profilaxia com sulfametoxazol- trimetropim e itraconazol; transplante de medula óssea. Reposição de IFNγ pode ser benéfica.
ii. Neutropenia Congênita: uso de G-CSF para manter CAN > 1000 células∕mm3.

iii. Deficiência de LAD-1:  tratamento agressivo e precoce das infecções. Nos casos graves o TMO está indicado. Terapia profilática está indicada antes de determinados procedimentos, como por exemplo, os odontológicos.
iv. Deficiência de Complemento:

1. Profilaxia: antibióticos
2. Imunização: contra meningococo (N. meningitidis) e contra Pneumococo e H. influenza se houver infecções de repetição. 
CONCLUSÃO
O nascimento é um desafio, principalmente do ponto de vista imunológico. O indivíduo sai de um ambiente fetal praticamente estéril, para um meio ambiente repleto de microrganismos que põem suas defesas a prova. O sistema imune não está pronto ao nascimento, porém sua variedade de efetores e sua especificidade desempenham importante papel nos primeiros dias de vida. 
Enquanto a maturação do sistema imune ocorre gradativamente com o avançar da idade, o neonato e o lactente contam com algumas armas na luta diária contra infecções:

•
a passagem transplacentária do repertório imunológico materno via IgG;

•
o aleitamento materno, que confere proteção diferenciada para as mucosas;

•
a vacinação adequada, que estimula o sistema imune para a produção própria de anticorpos.

Qualquer defeito durante o desenvolvimento do sistema imunológico aumenta o risco de infecções, doenças autoimunes, neoplasias na criança. As imunodeficiências primárias constituem um grupo heterogêneo destas alterações imunológicas que podem levar a morte da criança durante o primeiro ano de vida.

O diagnóstico precoce das imunodeficiências graves com a triagem neonatal (TRECS e KRECS) é determinante na sobrevida dos pacientes, porque possibilita tratamento adequado antes do início dos sintomas e reduz complicações decorrentes de infecções e de vacinas contraindicadas para estas doenças.
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