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RESUMO

A imunidade adquirida humoral é o processo de defesa do organismo em que os anticorpos
atuam, consiste no mais importante mecanismo de defesa contra microrganismos
extracelulares e toxinas. Desse modo, faz-se necessario conhecer melhor os microrganismos
associados a imunodeficiéncia humoral para estabelecer rastreios e intervengoes. Esta revisao
de literatura busca analisar artigos publicados na plataforma PubMed nos ultimos dez anos
em relagdo a imunodeficiéncia humoral, abordando a resposta do setor diante de
manifestagdes infecciosas e ndo infecciosas, além das formas de triagem. As
imunodeficiéncias humorais sdo alteragdes no sistema imune adaptativo que cursam com
maior vulnerabilidade a infecgdes por agentes extracelulares, alergia, inflamacao,
autoimunidade, linfoproliferagdo e neoplasia. A resposta imune reduzida ou ineficaz causa
diversos danos ao bem estar humano, podendo acometer adultos e criangas, nessas podem
cessar por um tempo e retornar tardiamente. Segundo os estudos, as dosagens séricas das
classes de anticorpos e subclasses de IgG, titulos de anticorpos antipolissacarideos, contagem
de linfocitos B e resposta blastica a antigenos e mitogenos definem a avaliacdo da
imunidade humoral. A andlise dos artigos reforcou a importidncia de atencdo aos sinais
sugestivos de imunodeficiéncia na infancia, principalmente se recorrentes: associados entre
si, em quadros clinicos graves e de dificil tratamento. Além disso, o dominio da avalia¢do da
imunidade humoral ¢ uma competéncia relevante para o médico generalista que tende a fazer
0 primeiro contato com o paciente. Por conseguinte, a abordagem integrativa entre a
Imunologia e a Microbiologia Médica ¢ capaz de contribuir com uma triagem mais assertiva,
oferecendo beneficios aos pacientes.
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1 INTRODUCAO

A imunidade adaptativa ¢ uma linha de resisténcia especifica contra agentes
etiologicos capaz de gerar memoria; ¢ formada pela resposta celular e humoral. A resposta
celular utiliza diversas estratégias para identificar fracdes microbianas, danos teciduais e
alteracdes no metabolismo. J4 a resposta humoral ¢ mediada por anticorpos responsaveis pela
ativagdo do sistema complemento, opsonizagdo, e neutralizacdo de microrganismos, bem
como pela regulacdo da resposta inflamatoria (MANTOVANI et. al, 2023).

A presenca de imunodeficiéncias pode alterar o desenvolvimento e a fungdo do
sistema imune, tornando os individuos vulneraveis a infecgdes. Imunodeficiéncias humorais
resultam em maior suscetibilidade a doengas do trato respiratorio (CERESER et al., 2017),
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portanto, pessoas com disturbios desse tipo podem apresentar quadros respiratorios
recorrentes por bactérias como Haemophilus influenzae. Além disso, imunodeficiéncias
humorais podem responder de forma reduzida ou ineficaz a fungos, protozoarios, virus e
outras bactérias, aumentando a possibilidade de danos a saude do hospedeiro a partir de varios
sistemas do corpo humano.

A desordem humoral representa a maior prevaléncia dentre as imunodeficiéncias
primarias (TANGYE, et al., 2020). Desse modo, para estabelecer rastreios e intervencoes, faz-
se necessario conhecer mais sobre Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Enterobactérias, Enterovirus, Giardia lamblia e Pneumocystis
Jirovec, visto que tais patogenos estdao associados a esse setor imunoldgico.

Ademais, essa revisdo de literatura tem como objetivos analisar a literatura publicada
na plataforma PubMed nos ultimos dez anos em relagao a imunodeficiéncia humoral diante de
manifestagdes infecciosas, ndo infecciosas e formas de triagem; articular saberes em prol da
renovagdo de conceitos académicos; promover uma abordagem integrativa entre a
Imunologia e a Microbiologia Médica capaz de contribuir com a triagem de
imunodeficiéncias primarias por parte médicos generalistas.

2 METODOLOGIA

A presente pesquisa contempla uma revisdo de literatura especializada na plataforma
Pubmed. Centralizou-se a busca por artigos publicados nos ultimos dez anos com o0s
seguintes descritores: “triagem de imunodeficiéncia humoral"”; “sinais de alerta para
imunodeficiéncia humoral"; “imunodeficiéncia humoral Streptococcus pneumoniae’;
“imunodeficiéncia  humoral Haemophilus influenzae”; “imunodeficiéncia humoral
Staphylococcus aureus™; “imunodeficiéncia humoral Enterobactérias”; “imunodeficiéncia
humoral Enterovirus”; “imunodeficiéncia humoral Giardia lamblia”; e “imunodeficiéncia
humoral Prneumocystis jiroveci’.

Foram desconsiderados artigos que ndo tratassem de forma direta a triagem de
imunodeficiéncia humoral, bem como a relagao de deficiéncias da imunidade humoral com os
patogenos descritos acima.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As doencas de imunodeficiéncia primaria (IDPs) abrangem varias anomalias genéticas
que acometem diferentes componentes das respostas inatas e adaptativas. As doencas
autoimunes (DAs) compreendem um grupo heterogéneo de disturbios do sistema imunologico
provenientes da perda de tolerancia a auto antigenos que podem ser especificos de 6rgdos ou
sist€émicos (AZIZI et al., 2018). No inicio, IDPs e DAs foram considerados independentes, ou
mesmo opostos. No entanto, devido aos avangos genéticos € uma maior compreensdo da
fisiopatologia envolvendo o desenvolvimento de células T, tolerancia imunoldgica,
sinalizacdo de células T, vias do complemento e inflamagdo, eles atualmente sdo aceitos
como processos interconectados, compartilhando alguns mecanismos  comuns
(AMAYA-URIBE et al., 2019). Assim, as doencas autoimunes manifestam-se em deficiéncias
humorais, quando o sistema imunologico, na tentativa de sintetizar anticorpos, produz
anticorpos auto reagentes (FORTE, 2015).

Embora as IDPs possam acometer adultos e criangas, elas sao mais frequentes durante
a infincia (AMAYA-URIBE et al., 2019). O quadro clinico depende do setor imunologico
acometido. As manifestacoes clinicas mais comuns siao as infecgdes recorrentes, mas,
alergias graves, processos inflamatorios, linfoprolifera¢do, autoimunidade e neoplasia podem
compor o quadro clinico (TANGYE, et al., 2020).
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Como o sistema imunologico apresenta conectividade com diversos tecidos, ¢ natural
que as manifestagdes infecciosas e ndo infecciosas das desordens genéticas do sistema imune
possam se manifestar em diferentes tecidos (hematopoiético, gastrointestinal, respiratdrio,
osteoarticular, muscular, cutineo, sistema nervoso central) e em qualquer idade do paciente
(VILELA,2021).

Portanto, a percep¢do precoce de uma crianga com IDP, especialmente as formas
graves, como a imunodeficiéncia combinada grave (SCID), ¢ fundamental, pois os
resultados bem-sucedidos do tratamento dependem desse diagndstico precoce e impactam na
reducdo da morbimortalidade (ARANDA, et al.,2021). Os infantes menores de dois anos tém
um sistema imunologico relativamente imaturo. Tal achado se associa ao aumento gradual da
produg¢do de imunoglobulina G durante os primeiros meses de vida, juntamente com a
diminui¢do da IgG transplacentaria materna, significando que, aos seis meses, 0s bebés
apresentam uma deficiéncia transitéria de imunoglobulina. Nota-se que na populacdo menor
de dois anos a insuficiéncia em elaborar uma resposta imune independente de células T aos
polissacarideos capsulares. Essas respostas, geralmente, amadurecem no periodo entre dois a
cinco anos de idade. Consequentemente, essas criangas sao mais suscetiveis ao pneumococo,
meningococo ¢ Haemophilus influenzae (JYOTHI, S. et al., 2013).

Com o sistema imunologico em desenvolvimento, associado aos primeiros contatos de
forma frequente com os patogenos, as criangas se tornam propensas a desenvolver afecgdes
comuns. O surgimento dessas, pode variar bastante, sendo, até onze infec¢oes
respiratdrias/ano na infancia, oito em anos pré-escolares e quatro em criangas em idade
escolar, que podem durar de oito a quatorze dias e resultar em um 'periodo de doenca'
cumulativo de trés a cinco meses por ano para bebés e um a dois meses por ano para criancas
em idade pré-escolar/escolar (JYOTHI, S. et al., 2013).

A maior parte dos pacientes com IDP fica subdiagnosticada devido, principalmente, ao
desconhecimento em torno das manifestagdes clinicas, mecanismos implicados no
desenvolvimento da doenca e limitagdes no diagndstico imunologico. A Jeffrey Modell
Foundation (JMF) listou 10 sinais de alerta que auxiliam na identificagdo dos pacientes com
perspectiva de ter IDPs. Quando o paciente apresentar dois ou mais dos seguintes sinais,
sugere-se a avaliagdao do sistema imunologico:

1) “oito ou mais infec¢des de ouvido em 1 ano”

2) “duas ou mais infecgdes sinusais graves em um ano”

3) “dois ou mais meses com antibioticos com uma resposta pobre”

4) “dois ou mais episodios de pneumonia dentro de 1 ano”

5) “incapacidade de uma crianga ganhar peso ou crescer normalmente”
6) “recorrente, pele profunda ou abscessos de 6rgaos”

7) “candidiase persistente na boca ou infec¢ao fingica na pele”

8) “necessidade de antibioticos intravenosos para erradicar infec¢des”
9) “duas ou mais infecgdes sistémicas”

10)  “apresenga de historia familiar de IDPs”
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Para AMAYA-URIBE et al., 2019, pode-se acrescentar um critério adicional aos
sinais de alerta, que seria a “presen¢a de manifestagdes autoimunes”. Este sinal de alerta
complementar proposto, pode ajudar a aumentar a conscientizacdo sobre a autoimunidade na
IDP.

As deficiéncias predominantemente de anticorpos sao as mais presentes entre as IDPs,
tornando assim a avaliacdo da imunidade humoral preferencial para o inicio da investigacao
de IDP quando nao se tem ideia do setor comprometido, partindo-se dos exames mais simples
para os mais complexos. A avaliacdo da imunidade humoral se baseia na dosagens séricas das
classes de anticorpos e subclasses de IgG, titulos de anticorpos antipolissacarideos, contagem
de linfocitos B e resposta bldstica a antigenos e mitogenos (Figura 1).

1° - Dosagens séricas das classes de anticorpos (IgM, IgG, IgA, IgE) sao de grande
valia pois confirmam o diagnéstico das IDPs mais frequentes, como deficiéncia de IgA. O
diagnostico de deficiéncia de IgA ¢ confirmado quando se tem valores séricos de IgA abaixo
de 7 mg/dL em criangas acima de 4 anos de idade. Mesmo assim, em varias criang¢as ha
normalizacdo da IgA acima dessa idade, por imaturidade do sistema adaptativo. Para
comparar os resultados de exames imunoldgicos ¢ necessario que seja feito curvas-padrao
para a faixa etaria analisada, incluindo as dosagens de anticorpos evitando-se diagnoésticos
erroneos de IDPs.

2° - A avaliagdo da imunidade humoral, seguem-se as dosagens de subclasses de IgG.
A deficiéncia de subclasse de IgG1 esta associada com baixos valores de IgG total, por ser a
subclasse de maior concentragdo. A diminuicdo da subclasse 1gG2 pode cursar com IgG
normal ou discretamente diminuido. As redugdes das subclasses IgG3 e IgG4 apresentam IgG
normal. Portanto, valores de IgG em normalidade, ndo afastam deficiéncias de subclasses de
IgG.

3° - As titulacdes de anticorpos vacinais contra pneumococos sao muito utilizadas para
elucidar o diagnoéstico de deficiéncia de anticorpos antipolissacarideos em pneumonias de
repeticdo. Tais anticorpos estdo presentes na subclasse IgG2 e suas titulagdes refletem com
maior precisdo a deficiéncia, ou seja, valores normais de IgG2 ndo excluem a diminuicao de
titulos vacinais. Porém, as titulagdes de anticorpos vacinais sdo onerosas, nem sempre
disponiveis, além de necessitar titulagdes antes e apds a imunizacdo. Nesses casos, um
procedimento razoavel ¢ a quantificagdo das subclasses de IgG. Caso nao demonstre
diminui¢ao, deve-se realizar as titulagdes de anticorpos antipolissacarideos.

4° - A contagem de linfécitos B por anticorpos monoclonais anti-CD19 ou anti-CD20
ou anti-CD21 ¢ relevante no diagnostico de agamaglobulinemia congénita ligada ao X,
quando ha deficiéncia de todas as classes de imunoglobulinas por falta do linfocito B.

5° - A resposta blastica afere a funcdo de linfocitos B frente ao mitdgeno pokeweed
(uma lecitina vegetal) para B dependente de T e ao antigeno protéico A do Staphylococcus
aureus.

Outros exames também podem demonstrar a resposta humoral, porém menos usados.
As dosagens de isohemaglutininas e a antiestreptolisina O (ASLO) sdo consideradas somente
como métodos iniciais na falta de outros. O aparecimento de hipertrofia de adenoide ao raio
X de cavum afasta a agamaglobulinemia congénita ligada ao X ou doenca de Bruton, a qual
ndo apresenta crescimento de orgdos linféides secundarios como resultado da caréncia de
linfocitos B.

A funcionalidade dos linfocitos B também pode ser avaliada por outros titulos pos-
vacinais, como para anticorpos contra Haemophilus influenzae tipo b, hepatite, difteria,
tétano, sarampo, rubéola, virus da poliomielite, compreendendo que essas titulagdes abrangem
também anticorpos proteicos (FORTE, 2015).
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AVALIACAO DA IMUNIDADE HUMORAL

12 - Dosagens séricas de classes de anticorpos (IgM, IgG, IgA, IgE)
2 - Dosagens séricas de subclasse de IgG (1gG1, 1gG2, IgG3, 1gG4)
¢ - Titulos de anticorpos antipolissacarideos
Responsivos quando em 50% (em criangas abaixo de seis anos)
a 70% (acima de seis anos) dos sorotipos polissacarideos
testados apresentam:
¢ Valores > 1,3ug/mL ou
* Valores duplicam 4 a 6 semanas apos a vacinagdo
42 - Contagem de populagoes de linfdcitos B:
e Células CD19+ ou CD20+ ou CD21+
59 - Resposta blastica a antigenos e mitégenos:
* Proteina A do Staphylococcus aureus
e Antigeno pokeweed (B dependente de T)

Figura 1: Investigagdo para imunodeficiéncias humorais.

Assim, o historico infeccioso e as manifestacdes nao infecciosas somados ao historico
familiar sdo norteadores para definir a necessidade de uma avaliacido da competéncia
imunolégica.

4 CONCLUSAO

Em conclusdo, ndo apenas quadros infecciosos devem levantar suspeita de
imunodeficiéncia primaria, mas também manifestacoes de alergia, de inflamacao, de
autoimunidade, linfoproliferagdo e de neoplasia. Principalmente se: recorrentes, associadas
entre si, acometendo pacientes na infancia, em quadros clinicos graves e de dificil tratamento.
Portanto, uma anamnese extensa, atenta aos sinais de alerta, associada a avaliacdo clinica,
pode orientar uma avaliacdo imunologica com vistas a identificacdo das imunodeficiéncias
primarias. Vale ressaltar a importancia da avaliacdo da imunidade humoral para o inicio da
investigacdo de imunodeficiéncia primdria, por se tratar do tipo mais frequente de setor
imunologico acometido.
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