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RESUMO

Objetivo: Verificar se os pacientes internados na Unidade
de Terapia Intensiva Pedidtrica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlindia com infec¢des graves
foram submetidos a busca ativa de imunodeficiéncias pri-
marias (IDP).

Métodos: Estudo observacional retrospectivo realizado
na Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica. Incluiram-se
pacientes com diagnéstico de qualquer infec¢do grave ad-
mitidos de janeiro de 2011 a janeiro de 2012. Verificou-se
se os pacientes admitidos realizaram a investiga¢do inicial
para IDP com hemograma e dosagem de imunoglobulinas.

Resultados: No periodo estudado, 53 criangas foram in-
ternadas com infec¢Bes graves, sendo que apenas sete (13,29%)
realizaram investigagdo inicial para IDP. Desses pacientes,
3/7 (42,8%) tinham alteraces quantitativas dos niveis de
imunoglobulina G (IgG), 1/7 (14,3%) apresentou diagnds-
tico de neutropenia ciclica e 1/7 (14,3%), plaquetopenia
e diagnéstico de sindrome de Wiskott-Aldrich. Portanto,
o diagnéstico de IDP foi confirmado em 5/7 (71,4%) dos
pacientes.

Conclusdes: A investigacdo de IDP em pacientes com
infec¢des graves ndo tem sido realizada rotineiramente na
Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica. Nossos achados
sugerem a necessidade de investigar as IDP nesse grupo de
pacientes.
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ABSTRACT

Objective: To analyze whether the patients with severe
infections, admitted in the Pediatric Intensive Care Unit
of the Hospital de Clinicas of the Universidade Federal de
Uberlindia, underwent the active screening for primary
immunodeficiencies (PID).

Methods: Retrospective study that assessed the data
records of patients with any severe infections admitted in
the Pediatric Intensive Care Unit, covering a period from
January 2011 to January 2012, in order to confirm if they
performed an initial investigation for PID with blood count
and immunoglobulin dosage.

Results: In the studied period, 53 children were hospital-
ized with severe infections in the Pediatric Intensive Care
Unit, and only in seven (13.2%) the initial investigation
of PID was performed. Among these patients, 3/7 (42.8%)
showed quantitative alterations in immunoglobulin G (IgG)
levels, 1/7 (14.3%) had the diagnosis of cyclic neutropenia,
and 1/7 (14.3%) presented thrombocytopenia and a final
diagnosis of Wiskott-Aldrich syndrome. Therefore, the PID
diagnosis was confirmed in 5/7 (71.4%) of the patients.

Conclusions: The investigation of PID in patients
with severe infections has not been routinely performed
in the Pediatric Intensive Care Unit. Our findings suggest
the necessity of performing PID investigation in this group
of patients.
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Introducao

As imunodeficiéncias primdrias (IDP) sdo doengas consi-
deradas raras isoladamente; porém, fazem um conjunto de
mais de 200 diferentes altera¢Bes jd descritas e uma preva-
léncia estimada de 1:2.000 nascidos vivos”. Em geral, as
IDP s@o doengas monogénicas, de cardter hereditdrio, que
acarretam alteracGes imunoldgicas e podem expressar maior
suscetibilidade a determinados tipos de infec¢des, tumores
ou doengas autoimunes™?.

Os pacientes com IDP apresentam, em geral, infeccdes
recorrentes e/ou mais graves que as habitualmente verifi-
cadas para cada faixa etdria®. Em levantamentos anteriores
da Primary Immunodeficiency Foundation, as infec¢des mais
associadas ao diagnéstico posterior de IDP em pacientes nos
Estados Unidos foram pneumonias, otites médias agudas,
sinusites, traqueobronquites e diarreias agudas, que sdo
comuns na infincia®. Nesse sentido, a Fundagio Jeffrey
Modell, em conjunto com outras institui¢des americanas,
formularam sinais de alerta que pudessem chamar a ateng¢do
para a necessidade de se investigar uma possivel imunodefi-
ciéncia nesse grupo de pacientes®.

No Brasil, esses sinais de alerta sofreram uma adaptagdo
para a realidade local, em um esforco conjunto da Sociedade
Brasileira de Pediatria e da Associagdo Brasileira de Alergia
e Imunopatologia, com o surgimento do Grupo Brasileiro

Quadro 1 - Os Dez Sinais de Alerta para Imunodeficiéncia
Primaria na Crianga adaptados para o Brasil

Duas ou mais pneumonias no ultimo ano
2. Quatro ou mais novas otites no ultimo ano

3. Estomatites de repeticdo ou moniliase por mais de
dois meses

4. Abcessos de repeticdo ou ectima

5. Um episddio de infecgao sistémica grave
(meningite, osteoartrite, septicemia)

6. InfecgOes intestinais de repeticao/diarreia cronica

7. Asma grave, doencga do colageno ou doenga
autoimune

8. Efeito adverso ao BCG e/ou infecgao por
micobactéria

9. Fendtipo clinico sugestivo de sindrome associada
a imunodeficiéncia

10. Histodria familiar de imunodeficiéncia

Fonte: Adaptado da Fundagéo Jeffrey Modell e da Cruz Vermelha
Americana pela Sociedade Brasileira de Pediatria e Associagéo
Brasileira de Alergia e Imunopatologia
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de Imunodeficiéncia, que se tornou responsivel por dissemi-
nar esses sinais de alerta no meio médico. Dentre os sinais
de alerta (Quadro 1), encontra-se um episédio de infec¢do
sistémica grave (meningite, osteoartrite e sepse)®”.

O objetivo do presente estudo foi verificar se os pacientes com
infec¢des graves, internados na Unidade de Terapia Intensiva
Pedidtrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia, tém sido submetidos a busca ativa de IDP

regularmente na internagdo ou no seguimento apés a mesma.

Método

Estudo observacional e retrospectivo, realizado na
Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica (UTIP) do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia
em 2012. Inclufram-se os pacientes com diagnéstico de
qualquer infec¢@o grave admitidos na UTIP de janeiro
de 2011 a janeiro de 2012, sendo excluidos aqueles com
histéria inicial de interna¢do por trauma ou por pds-ope-
rat6rio de outras causas. Os dados foram obtidos por meio
do anudrio de internagdes da prépria UTIP e os prontudrios
foram analisados até o perfodo da coleta de dados, que
ocorreu de mar¢o a maio de 2012, ou seja, com no minimo
dois meses da data inicial da internagdo.

Os dados verificados no prontudrio manual e digital dos
pacientes compreendiam informacdes sobre idade, sexo,
diagnéstico principal e diagnéstico secunddrio durante a
internagdo, presenca de patologias associadas, histéria de
infec¢Bes pregressas, exames realizados na internag¢do e pos-
teriormente a internag¢do. Dentro dos exames, considerou-se
como investigac¢do inicial para IDP a realizagdo do hemogra-
ma e da dosagem de imunoglobulinas G, A e M em conjunto.

Utilizou-se amostra de conveniéncia, composta pela
totalidade de pacientes que preencheram os critérios de
inclusdo no ano proposto para o estudo. Expressaram-se
os resultados por meio de estatistica descritiva. O estu-
do foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia.

Resultados

No periodo de janeiro de 2011 a janeiro de 2012, 53
criangas foram admitidas na UTIP envolvida no estudo com
diagnostico principal de alguma doenga infecciosa grave.
A média da idade foi de 4,3 anos (varia¢do de 0,08 a 12 anos)
e 26 (49%) eram do sexo masculino. Desse total, quatro
(7,5%) pacientes foram a ébito durante a internacio.
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Os diagndsticos mais prevalentes associados a internagao
foram de pneumonia em 22 (41,5%), seguido de sepse/
choque séptico em 16 (30,1%) e outros menos prevalentes
(Tabela 1). Dezenove (35,8%) pacientes continham em seus
prontudrios histéria pregressa de infec¢des recorrentes como
pneumonias, otites e sinusites (Tabela 1).

Dos 53 pacientes, apenas sete (13,2%) realizaram a tria-
gem inicial para IDP por meio da associa¢io da dosagem de
imunoglobulina A (IgA), imunoglobulina G (IgG), imuno-
globulina M (IgM) e imunoglobulina E (IgE). Um (14,3%)
dos sete pacientes triados apresentava altera¢des nos neutré-
filos, as quais confirmaram posteriormente o diagndstico de
neutropenia ciclica. Um (14,3%) apresentou plaquetopenia
(44.000/mm’) com plaquetimetria alterada e IgE elevado
(1.760UI/mL) associado a um eczema generalizado de dificil
controle, com diagnéstico de sindrome de Wiskott-Aldrich.

Tabela 1 - Caracteristicas, diagdstico a internagéo e infecgdes
pregressas em 53 pacientes com infecgdes graves atendidos na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia

Pacientes
Idade (meses)* 36 (1-144)
Sexo masculino 26 (49,0%)
Obitos durante internacéo 4 (7,5%)
Histdria de infec¢des recorrentes 19 (35,8%)
Investigacao imunoldgica com hemograma 7 (13,2%)
e dosagem de imunoglobulinas
Normal 2 (28,5%)
Alterados 5 (71,5%)
Diagnéstico a internagao
Pneumonia 22 (41,5%)
Sepse/choque séptico 16 (30,1%)
Meningite/encefalite 7 (13,2%)
Infec¢des de pele 5(9,4%)
Gastroenterites 3 (5,6%)
Miocardite/pericardite 2 (3,7%)
Abcessos 2 (3,7%)
Tipos de infecgbes recorrentes™*
Pneumonia 11 (57,9%)
Otite média aguda 4 (21,0%)
Sepse 4 (21,0%)
Gastroenterite 3 (15,8%)
Meningite 3 (15,8%)
Infecgéo urinaria 2 (10,5%)
InfecgOes de pele 2 (10,5%)

*mediana (intervalo); **Descritas nos prontuarios de 19 pacientes; os
demais 34 prontuarios ndo mencionavam infecgdes pregressas
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Outros trés (42,8%) dos sete pacientes analisados apresen-
tavam niveis reduzidos de IgG, sendo que, em um deles, os
valores de IgA e IgM também encontravam-se reduzidos
a niveis de agamaglobulinemia. Os dois pacientes com
niveis baixos de IgG isoladamente tiveram diagnéstico de
hipogamaglobulinemia transitéria da infincia e o paciente
com déficit global de anticorpos é um dos quatro pacientes
que foram a 6bito durante a internacio, ndo havendo a pos-
sibilidade terminar a investiga¢do. Os niveis dos anticorpos
dos pacientes podem ser visualizados na Figura 1. Dos sete
pacientes com investigacdo inicial, apenas dois (28,5%)
apresentavam hemograma e dosagem de imunoglobulinas

normais para a faixa etdria.

Discussao

As infec¢Oes sdo as principais manifestagdes das IDP.
Podem ocorrer de forma recorrente e, assim, o paciente
apresenta um ndmero muito maior de infec¢des que o
habitualmente encontrado para sua faixa etdria, ou podem
ser mais graves, com risco acentuado a vida do paciente®.
Os portadores de IDP podem ainda apresentar infec¢des
causadas por patégenos nao usuais?.

As infec¢des de maior gravidade nos pacientes com IDP
ocorrem pelo déficit em combater os patégenos que se mul-
tiplicam de maneira acentuada e, muitas vezes, necessitam
do uso de antibidticos em doses maiores e por maior tempo
que o usual, para haver resposta clinica adequada"®. No pre-
sente estudo, a infec¢do inicial mais prevalente responsdvel
pela interna¢do na UTI foi a pneumonia, dado equivalente
a levantamentos sobre infec¢des em geral nas criangas com
IDP"Y. Outro dado interessante € que parte dos pacientes jd
tinha descri¢do no préprio prontudrio médico de infec¢oes
repetitivas, que deveriam alertar sobre o diagndstico de
imunodeficiéncia primdria.

Para melhorar o conhecimento médico sobre as IDP,
desenvolveram-se os sinais de alerta na infincia, que
tém sido divulgados junto a classe médica por meio
de palestras, cartdes e cartazes, além do uso das midias
sociais, para chamar ateng¢do quanto a necessidade de se
realizar a investigacao desses pacientes, cujo diagndstico
pode proporcionar um tratamento mais eficaz da doenca,
reduzindo o nimero de infec¢des e, consequentemente, a
sua morbimortalidade?.

As UTIPs tém como parte de seu publico-alvo os pa-
cientes com infecc¢hes graves, justamente um dos sinais

sugestivos de IDP e que indicam a investiga¢io imunoldgica
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nessas criangas. Apesar disso, em uma instituicio de referén-
cia como a aqui apresentada, por ser um hospital tercidrio
com demanda regional e ligado a drea de ensino, a investiga-
¢do dos pacientes ndo tem sido feita rotineiramente, conforme
indicado pelo presente estudo.

Em um levantamento epidemioldgico sobre as IDP na
América Latina, publicado anteriormente, 53,2% das IDP
registradas eram defeitos predominantes de anticorpos
e 22,6% eram sindromes genéticas bem definidas que
cursam com imunodeficiéncias®. No presente estudo,
nos sete casos investigados, quatro tiveram a confirmacio
diagnéstica de IDP e outro apresentava baixos niveis de
todas as classes de anticorpos, sendo altamente sugestivo
de agamaglobulinemia, com distribui¢io compativel com
o levantamento citado.

E importante ressaltar que mais de 70% dos pacientes
avaliados foram diagnosticados por meio de exames simples,
fornecidos pelo Sistema Unico de Satde e acessiveis 2 quase
totalidade das institui¢gdes médicas, como os realizados neste
estudo. A investigagio imunoldgica em pacientes com IDP
é individualizada, de acordo com os sinais e sintomas que
apresentam, e deve ser realizada de forma escalonada, con-
forme os achados em cada individuo®. Sendo assim, mesmo
que o hemograma e as imunoglobulinas tenham mostrado
resultados normais nos dois outros pacientes investigados,
ndo é possivel excluir outras altera¢des humorais, como as
do complemento ou o déficit qualitativo de anticorpos ou,
ainda, alteracoes celulares, como as qualitativas de fagécitos
ou linfécitos ou outras mais especificas. Tais pacientes devem
ser encaminhados para uma avaliagio mais aprofundada em
centros de investiga¢do em imunologia, para que possam ser
investigados e seguidos adequadamente.

O presente estudo apresenta limitagdes por levantar dados
retrospectivos, com andlise dependente do preenchimento
do prontudrio de cada paciente. Uma coorte prospectiva
multicéntrica apresentaria dados mais fidedignos sobre a real
necessidade de investigacao dessas criangas.

Pode-se concluir que, mesmo em uma UTIP de um
hospital tercidrio que possui um centro de referéncia para
diagnéstico e tratamento de IDP, a investigacdo de imuno-
deficiéncias nos pacientes portadores de infec¢des af interna-
dos ndo tem sido realizada rotineiramente. Pelo nimero de
pacientes com altera¢des dentre os investigados, € necessdrio
desenvolver estratégias de educac¢do médica continuada jun-
to as equipes de terapia intensiva pedidtrica, para que, nos
pacientes com infec¢des graves, a investigacio de IDP seja
feita rotineiramente.
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Figura 1 - Niveis de anticorpos das classes imunoglobulina G
(IgG), imunoglobulina A (IgA) e imunoglobulina M (IgM) dos pa-
cientes com infecgbes graves, internados na UTI pediatrica do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, que
realizaram investigacao inicial para imunodeficiéncias primarias.
Curvas de referéncia de anticorpos das classes IgG, IgA e IgM
na populagao brasileira proveniente de Fujimura®
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