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RESUMO

Objetivos: Avaliar a imunidade inata de pacientes com irdedgacteriana grav®létodos Foi
realizada a avaliacdo laboratorial em 54 paciefftesncas e adultos) acompanhados no
Ambulatério de Imunologia do IMIP. Foi realizadaraunofenotipagem de Linfécitos T, B e NK
por citometria de fluxo. Para avaliar a funcéo oliicida de fagocitos, foi realizado o teste de
fagocitose e a dosagem de anion superoxido, utdaz&hagotest e Phagoburst Ki©rpegen
Pharma, Heidelberg), respectivamente e conformérugé do fabricanteResultados
Verificou-se que os pacientes apresentam contgi@val e diferencial de leucocitos dentro dos
valores de normalidade. Dos 54 pacientes avaliddbspresentaram deficiéncia de células T, B
e NK, e 2 pacientes apresentaram apenas defici@aaalulas NK. Quanto a producéo de anion
superoxido por neutrofilos, detectamos 5 pacieowes Doenca Granulomatosa Cronica (DGC).
Na andlise quantitativa de fagocitose, verificowgge os pacientes ndo apresentaram defeitos de
fagocitose por neutrofilos e mondcit@onclusdo Na avaliacdo imunoldgica, verificou-se que
5,4% dos pacientes apresentaram defeitos de cdluBe NK, 1,1% apenas com deficiéncia de
células NK e 2,7% Doenca Granulomatosa Cronica (D@Cealizacdo de testes laboratoriais
para investigacdo da imunidade inata em paciertss inofeccdes bacterianas graves e/ou de
repeticdo é de suma importancia para elevar as thxdeteccao de imunodeficiéncias primarias
no Estado de Pernambuco. Com o presente projetmo&sivel realizar o diagndstico de 5
pacientes com DGC, o0 que propiciou o tratamedemaado e o aconselhamento genético da

familia.

Palavras-chave infec¢des bacterianas, imunodeficiéncias, imufedaata



ABSTRACT

Aim: To evaluate the clinical manifestations and thicrobicidal function of phagocytes from
patients with severe bacterial infections. Methodaboratory testing was performed in 54
patients (children and adults) accompanied at Inotogy IMIP. Immunophenotyping of T, B
and NK cells was performed by flow cytometry. Talkesate the phagocyte function, the test of
phagocytosis and superoxide anion was performedgusthagotest and Phagoburst kit
(ORPEGEN Pharma, Heidelberg), respectively and rdoog to manufacturer's instructions.
Results: The patients presented normal valuestafF ieukocytes. Of the 54 patients evaluated,
10 presented of T, B and NK cell deficiency. Ingurotion of superoxide anion by neutrophils,
we detected 5 patients with Chronic Granulomatoise&se (CGD). The quantitative analysis of
phagocytosis, it was found that the patients didshow defects in phagocytosis by neutrophils
and monocytes. Conclusion: In the immunologicalaon, it was found that 5.4% of patients
presented defects in T, B and NK cells, 1.1% defecNK cells and 2.7% Granulomatous
Chronic Disease (CGD). The laboratory testing fvestigation of innate immunity in patients
with severe and / or recurrent bacterial infectiems& paramount importance to increase the
detection rates of primary immunodeficiencies anBmbuco (Brazil). With this project, it was
possible to make the diagnosis of 5 patients wi@DC which allowed proper treatment and
genetic counseling of the family.

Keywords: bacterial infections, immunodeficiency, innate iomity



1.INTRODUCAO

As Imunodeficiéncias Primarias (IDPs) sao resudtamte defeitos genéticos das funcdes
celulares do sistema imunologico, um grupo heteregé&e doencas hereditarias que podem
envolver um ou mudltiplos componentes do sistemanenuNa maioria dos casos as
Imunodeficiéncias Priméarias (IDP) sdo desordens agénicas que seguem a heranca
Mendeliana, entretanto algumas IDPs séo de origdigémica (MADKAIKAR, et al., DAVID
et. al., WEBSTER et al.). Foi descrita pela primeiez em 1952, e atualment existe mais 180
IDPs conhecidas, cujos defeitos genéticos foramddewente identificados. Embora as IDPs
fossem originalmente estudadas como raras, elasngdo mais comuns do que previamente
relatado, sendo as infecgdes recorrentes como iasipais manifestacdes dessas doencas
hereditarias (LILY & LEIVA, ZELAZCO et al., OLEASTR et al.). Elas sdo classificadas de
acordo com o brago da resposta imune que se eaairtada (tabela 1). A detecgéo precoce de
IDP, antes de infeccdes que possam comprometemalicoes gerais do paciente, € importante
para o bom progndéstico e para um oportuno aconseli@ genético da familia. Essenciais para
salvar a vida e implementar o tratamento adequ@dADKAIKAR et al., ALATAKI, et al.,
AGHAMOHAMMADI et al). As infeccOes bacterianas remntes podem ser causadas por
diversos fatores, incluindo inflamacdes e anormadles anatdbmicas e funcionais, como
infeccdes no trato respiratério, refluxo gastrastiteal e doencas do coragdo. As IDPs séo
condicbes desafiadoras em contexto dos cuidadosapos, onde os médicos muitas vezes
encontram pacientes portadores de um histériconfegdes recorrentes. (KUIJPERS et al.,
HOLLAND et al., AGHAMOHAMMADI et al).



Tabela 1: Principais IDP associadas com infec¢ces por bastfuiogénicas e/o8. aureusde
acordo com o comité de especialista®e International Union Societies (IUIS)on Primary
Immunodeficiences”
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Os principais sinais de alertas para criancas dtomdgsdo baseados nos principais
sintomas clinicos, assim como histéricos familiadetfrey Modell Foundatiompresentou uma
lista com os 10 sinais de alerta para IDPs, comsilséidade de 56% e especificidade de 16%
(tabela 2). As suspeitas dessas desordens devemee®oa partir de infec¢des recorrentes
complicadas, multi localizadas e resistente arratdos (CARVALHO, et al., ). O diagnostico
precoce e o tratamento adequado é padrao ouroopataesso da sobrevivéncia e melhor
qualidade de vida.



Tabela 2:Os 10 Sinais de Alerta para Imunodeficiéncias Pias&a Crianga, de acordo com a
Jeffrey Modell FoundatigrEUA, 1996

. Oito ou mais novas Otites em um ano
. Duas ou mais Sinusites em um ano
. Duas ou mais Pneumonias em um ano

. Dois meses ou mais de antibioticoterapia seitoefe

1
2
3
4
5. Dificuldade de crescer ou ganhar peso em lagtent
6. Abcessos cuténeos ou viscerais recorrentes

7. Moniliase persistente apés um ano de idade

8. Necessidade de antibioticoterapia para tratac¢do

9. Infecgdes sistémicas graves (meningites, osteontadi septicemias)

10. Histéria familial de imunodeficiéncia

fonte: Conley & Stiehm, 1996

Com o passar dos tempos, 0 elevado grau de condr@cinma area das IDPs tem
colaborado de forma fundamental para o entendimdmdéamnecanismos celulares e moleculares
do sistema imune nos seres humanos. Com issotugosscrescentes nesta area de pesquisa
colabora com a melhoria de qualidade de vida depis adultos e criancas. (ARKWRIGHT &
GENNERY). As Imunodeficiéncias Priméaria e Securaiafiazem parte das doencas crdnicas
mais comuns da infancia nos paises desenvolvidugjaeto nos paises subdesenvolvidos,
especialmente nas regides mais pobres, o conhdoimeaspeito das mesmas ainda se encontra
escasso, consequentemente ha pouco investimentdiagsticos e muitos pacientes deixam
de ser tratados, acarretando, em casos mais gaavébito, sem que haja a identificacdo da
doenca de base. (LILY & LEIVA, ZELAZCO et a.,, OLEARO et al). As infeccOes
bacterianas de repeticdo e/ou graves sado fundaseaen a suspeita de imunodeficiéncias.
Como uma das categorias das IDPs, a fagocitoseigpantante mecanismo da imunidade inata
contra bactérias extracelulares. Os neutrofilos sficeresponsaveis por essa fagocitose, sédo de
extrema importancia na defesa do hospedeiro corirecoes bacterianas e fungicas recorrentes
ou ndo, como foi observado em pacientes acomepets Doenca Granulomatosa Cronica
(DGC). A mesma se ativa por defeitos na produca®RIA oxidase e nburstrespiratorio nos
neutréfilos, ou seja, a conversdo catalitica daeoh de oxigénio para o radical livre
superoxido. (KUIJPERS, T ET AL. KANG, E ET AL.) Seglo a Sociedade Latino Americana

de Imunodeficiéncias (LASID), em um estudo com afses e mais de 3000 pacientes a forma



predominante de IDPs encontrada foi a deficiédeianticorpos com 53,2% tendo a deficiéncia
de IgA como fenotipo mais frequente. Categoria essguida por 22,6% de sindromes
imunodeficientes, 9,5% de imunodeficiéncia combinai® células T e B, 3,3% doenca de
desregulacao imune e 2,8% de deficiéncia de congolen({Figura 01). A DGC apresentou-se
com incidéncia minima entre 0,72 e 1,26 casos PO&.0D0 individuos nascidos. (LILY &
LEIVA, ZELAZCO et al., OLEASTRO et al.,). E possiveomparar com dados da
Immunodeficiency FoundatiofiDF), onde a DGC apresentou estimativa minimd.:260.000
nascidos vivos nos Estados Unidos. Isso refleteégpeeciso um aumento de consciéncia por
parte dos profissionais de saude para a detecdégeostico dessa doenca. (LILY & LEIVA,
ZELAZCO et al., OLEASTRO et al.,)

86% 2:8%  9.5%

CélulasB e T ccmbinadas
3.3%

B Deficiéncia de anticorpos

I Outrasbem detinidassindromes 1D
22.6% B Desregulacdoimune
53.2% B Defeito de fagocito

B Dcficiénciado Complementn

Figura 01 —Distribui¢do de Imunodeficiéncia Primaria entre Bp2cientes pelo 2° Registro do LAGID

2. JUSTIFICATIVA

A realizacdo de um estudo imunoldgico abrangengevige investigar os diversos bracos
da resposta imune (inata e adaptativa) propordemnam melhor entendimento sobre o
funcionamento do sistema imune dos pacientes cdecg@o bacteriana grave, além de
possibilitar o diagnéstico de IDP. Além disso, abtalho em questédo favorece a implantacdo de
técnicas laboratoriais que viabilizardo o diagmé@stie um maior espectro de IDP no Estado de
Pernambuco, o que € de grande importancia paralB, Ipbis constitui o principal centro
hospitalar de referéncia para pacientes pediatdoos patologias complexas e graves da Regido
Nordeste do pais. O IMIP se tornaria, assim, unferéecia também para a identificacdo de
IDPs, grupo de patologias de importancia cresceateo doencas de base de portadores de

infeccOes graves. A Regido Nordeste apresenta aligmtade da elevada percentagem de



casamentos consangiineos, o que favorece o apamtgigde doencas autossémicas recessivas.
N&o é demais acrescentar que a identificacdo dus q@ermite o seu tratamento adequado e o

aconselhamento genético das familias, o que palepr o aparecimento de novos casos.

3 OBJETIVOS
3.10Objetivo Geral
Avaliar a imunidade inata de pacientes com infedgteriana grave
3.20bjetivos Especificos
3.2.1 Quantificar a producgéo de anion superoxido porndélds;

3.2.2 Determinar os valores percentuais de neutrofilmmeocitos que realizam fagocitose;

3.2.3 Determinar os valores absolutos de células T, Bl@ldisangue periférico.

4. CASUITICA E METODO

4.1 Casuistica
4.1.1 Populacéo de Estudo

Pacientes:A casuistica compreendeu 54 pacientes que apresémizccdes bacterianas

graves (criancas e adultos), acompanhados no arbibalde Imunologia do IMIP.

Controles: Os individuos controles saudaveis foram adultosrjswde diferentes idades,
e sem historico de Imunodeficiéncia Primaria nailiam

4.1.2 Avaliagéo Clinica e Coleta de Amostras Bioldgicas

Os pacientes foram submetidos a um protocolo denaese e exames clinicos e
laboratoriais. A tabela 3 mostra a descricdo dogeptes.



Tabela 3: Descricdo sécio-demograficas e achados clinicepdoiente
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4.2 METODOS
4.2.1 Testes Laboratoriais
4. 2.1.1 Imunofenotipagem de células T, B e NK

Para imunofenotipagem, numa aliquota de {l0fe sangue periférico foram adicionados 2ml de
solucdo lisante de hemacias 1x concentrada (BDnPhase™, BD Biosciences, Pharmingen, San
Diego, CA) que foi incubada por 20 min & tempemtambiente. Para lavagem das células, foi
adicionado 2 mL dé’hosphate Buffered Salin®BS) 1X concentrado (pH 7,4), centrifugado a 2000
RPM por 5 minutos a 10C em centrifuga Universal 320R (Hettich, Germarg/)descartado o
sobrenadante.

Em seguida, foram adicionados os anticorpos monaideconjugados a fluor6foros anti-CD04
FITC, anti-CD28 PE, anti-CD3 PerCP, anti-CD8 PE-Qyara linfocitos T, anti-CD19 FITC, anti-CD27
PE-Cy 7, anti-lgM PE, anti-lgD PerCP-Cy 5.5 parddcitos B e anti-CD3 FITC, CD16 PE e CD56 PE-
Cy5 para linfécitos NK (BD, Pharmigén San Diego, CA) e as amostras foram incubadas2@or
minutos a temperatura ambiente, protegidas daAlpas incubacao, foram realizadas mais duas etapas d
lavagem.

A aquisicéo foi realizada no citdmetro de fluxcA@Svers€, Becton Dickinson, Sunnyvale,
CA). Foram adquiridos 20.000 eventos celulares argdises dos resultados foram realizadas com o
programa BD FACS SUITE™ ou BD FACSDIVA™ (Becton Kiitson, Sunnyvale, CA) e expressas em
valores percentuais. Os resultados dos percentieaispacientes foram comparados aos valores de
referéncia para faixa etaria ou comparados aosdadduos controles saudaveis.

Os resultados referentes as células CPO4", CDS, CD19, CD19/CD27,CD3/ CD56/
CD16 foram expressos em valores absolutos, sendo osesalos pacientes comparados aos valores de

referéncia para faixa etaria.
4.2.1.2 Teste de fagocitose de neutréfilos e monécitos

Para o ensaio de fagocitose e dosagem da libede&@mion superédxido sera realizado com
Phagotest kit (Orpegen Pharma, Heidelberg), cordoinstrucdo do fabricante. As células foram
ressuspendidas com 400 de solugdo salina (SIGM&, St. Louis, MO) a 1% para aquisicdo no
citometro de fluxo (FACSVERSE - Becton Dickinson, Sunnyvale, CA). Foram adquisicd20.000
eventos celulares ngate de neutréfilos e as analises dos resultados foemtizadas com o programa

FACSSUITE softwa® (Becton Dickinson, Sunnyvale, CA).



4.2.1.3osagem de anion superoxido

Para dosagem de anion superoxido foi utilizadostetele oxidacdo de neutrofilos através da
Dihidrorodamina-123 (DHR-123) por citometria dexth utilizando Phagoburst kit (Orpegen Pharma,
Heidelberg), conforme instrucdo do fabricante. Guitado foi obtido pelo calculo do indice de
Estimulacao (IE) que corresponde ao valor da méeliluorescéncia da amostra estimulada com PMA
dividido pelo valor da média de fluorescéncia deostna ndo-estimulada (S/E). Foi considerado IE

normal, valores acima de 80.

5 RESULTADOS

5.1 Valores relativos e absolutos de leucdcitos &, neutrdéfilos, linfécitos e mondcitos do sangue

periférico.

Foi realizado o leucograma dos pacientes e obsewaoe a maioria apresenta valores absolutos
e relativos de leucécitos totais, neutrofilos,diifos e monécitos dentro da normalidade, de acoodo

a faixa etaria. N&ao foi detectado neutropeniacg@@u grave (Sindrome de Kostman).

Tabela 4:Valores absolutos das populagdes celulares do sgwgiférico dos pacientes

Pacientes Leucdcitos totais Neutréfilos Linfécitos Monécitos
(Cel./mm®) (Cel./mm®) (Cel./mm®) (Cel./mm?)
P4 8400 2755 3755 319
(3.400-9.500) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P5 10300 3306 5665 659
(6.000-11.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P6 10300 3090 6396 556
(6.000-11.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P8 16900 13909 1453 1217
(3.400-9.500) (1.500-8.500) (1.500-6.500) (0-800)
Pg 12500 5600 4763 813
(6.000-11.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P10 8500 5984 2006 289
(6.000-11.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P11 13400 9527 2626 871
(3.600-9.100) (1.800-8.000) (1.200-5.200) (0-800)
P12 3800 38 2698 570
(3.400-9.500) (1.500-8.500) (1.500-6.500) (0-800)
P15 2600 788 1173 377
(3.600-9.100) (1.800-8.000) (1.200-5.200) (0-800)
P16 23500 10951 10411 1763
(4.000-12.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P17 17800 5447 8669 1282
(6.000-11.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P18 9600 3658 5309 346
P19 8400 5922 1672 563
(6.000-11.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P22 8800 2367 5201 651
(6.000-11.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
p23 4900 49 2401 49
(3.600-9.100) (1.800-8.000) (1.200-5.200) (0-800)
P25 9100 5369 2876 592
(3.500-10.500) (1.700-8.000) (900-2.900) (300-900)
P31 10600 8342 1399 753
(3.600-9.100) (1.800-8.000) (1.200-5.200) (0-800)
P32 9000 4680 3213 540
(3.400-9.500) (1.500-8.500) (1.500-6.500) (0-800)
P33 7800 6256 647 640

(3.600-9.100) (1.800-8.000) (1.200-5.200) (0-800)




8600 4119 2528 722

P34 (6.000-11.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P35 4000 2040 1500 276
(3.500-10.500) (1.700-8.000) (900-2.900) (300-900)
P36 4300 2004 675 550
(6.000-11.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
p37 5600 2957 2134 269
(3.400-9.500) (1.500-8.500) (1.500-6.500) (0-800)
p3s 6600 2937 2732 383
(3.400-9.500) (1.500-8.500) (1.500-6.500) (0-800)
P39 9800 2911 4341 559
(4.000-12.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P41 6100 1891 3294 537
(4.000-12.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P42 10400 1446 7800 822
(6.000-11.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P43 14600 10789 2248 1022
(3.400-9.500) (1.500-8.500) (1.500-6.500) (0-800)
pa4 5400 2549 2219 346
(6.000-11.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P45 16900 14027 1183 1352
(3.600-9.100) (1.800-8.000) (1.200-5.200) (0-800)
P46 5900 1221 4437 195
(6.000-11.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P47 1480( 695¢ 592 59z
P53 4800 1987 2131 432
(4.000-12.000) (1.500-8.500) (1.500-7.000) (0-800)
P54 22800 17738 3032 1801
(3.600-9.100) (1.800-8.000) (1.200-5.200) (0-800)

Os valores entre parénteses representam os vdlpmegeréncia minimo e maximo de populagées celsilérélulas/mm3), de acordo com faixa
etéria para populacao brasileira, conforme despdtdvioraes-Pinto et al (2006).

5.2 Valores absolutos de Linfdcitos T, Linfocitos Be B de memoria e células NK do sangue

periférico.

Na triagem imunoldgica de linfécitos T, B e NK, Weou-se que a maioria dos pacientes
apresentou valores relativos e absolutos de lif®¢otais dentro da normalidade, de acordo coaixa f
etaria. A maioria dos pacientes apresenta valwesais de células T, TCD4, TCD8, B e NK (Tabela 5)
Porém, dos 54 pacientes avaliados, 10 deles apaesendeficiéncia de células T, B e/ou NK, e 2

pacientes apresentaram deficiéncia apenas de<élila



Tabela 5: Valores absolutos das populagdes celulares T, BN (células/mm3) dos

pacientes.
Pacientes Linfacitos Linfocitos T T CD4+ T CDS+ Células B B de NI
Totais Inemoria
7T ¥ S i TZE0 B ) Ei]
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1500 -F000) (1969 4392) {957 -2727) (563-1753) c’m 1553} 4,1 ¥ 153 103)
P (_' 6306 408D Cdamm C13s00 1061 2;8’6 : su
e u.-ﬁa:éagwox clsllsz.sz?an rm -2086) :(4534%100)'- 631 1233)' (?,3-3?,1) s, am
(1500 45500) (128[1 2413) (618 1348) (am 10:44) 471 - mm (133 41 93 (127 515)
P9 1021 L
- ;15@3 mum (19&9 4303y (95:-' o (5&3 1753) {711 -1553) (95 26.5) (152 -703)
Fio 1263 365 202
(1500 mu) (1515 3'!1]1) (‘!8& Z086) {4’53 I'JW} (631 -1283) (‘."9 37 1 {135 -601)
PI1: T 1366 ’ 0 st L el
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12005200y (1161 2071 630-1182) (332 -776) 460 -1143) (133 479 (114-445)
Flo 10411 4320 1334 2121 1259 2 1020
(1500 7000} (1515 3701) {720 -2086) (453-1700) (631 -1233) (7.2-37.1} (135 A1)
e 1 w’fﬂw}' {i b : ms:ausﬂ)' Tt e (o 287 ('! 3%‘1 ) 3& ?5&
Lo 500 - 5 S1% 3701 i B 53 631 -1 (18 1 1
Pl - 5300 B - mjljs‘)s unlgﬂm . 2515 * ) ’gss.o"l) " .
Fl2 872 280 WSS =422 254 63 35
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P3l 1399 ook Come 360 B T 138
. (1200 5200y (1161 2077) (630-1182) (332716 460 - 11433 332419 (1144463
P32 5213 2795 1464 997 212 44 19,2
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P33 64T oL W . SI2T 3: PR
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= i‘%oa; 344, 1543 (m“ﬁas) ma' s 155 {17 45,5 134 545
Fis (w;m (344“3 " wr 74 £ !111544) ’S } ¢ 41,8 )
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P42 g o 109 578 e B T T
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P43 2242 1351 200 543 17,5 342
(1500 6500) (1280 -2413) {513 1348) (390 -1024) {471 - 1031} (12,6 -46,7) (127.-515)
P4 2219 R Ly LI 851 TR Ses05 T T, T
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P45 432 159 156 1 55
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Pl 2178 P o AR LA el
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P53, SR e s By 90 580 ] b R 100
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P54 3032 1992 1059 634 512 9.2 251
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{}Entre paréntesas constam osv a104'es de referéncia de linfécitos absolutos (células/ mm®) de acordo com afaica etaria pars a populagdo
brasileira, (Klse G, [Thesis] 2004, ton & Oski, 1993, Moraes-Pinto =t of, 2008 e Figloso ot of, 2010). Em vermelho, indica os pacientes
com valores ahs...lutos diminuidos das populacies,



5.3Dosagem de anion superoxido em neutroéfilos

Dos 54 pacientes avaliados, 5 apresentaram aas@&mexpressao parcial de anion
superoxido, estabelecendo o diagnostico Doenca uaraatosa Crénica (DGC), como
mostra a tabela 6. A Figura 2 mostra os histogratnasontrole e de 4 pacientes do teste de
DHR.

Tabela 6: indice de Estimulacio que foi encontrado nos paese

Pa Diagnostico de Doenca Granulomatosa Indice de Estimulacéo (IE)
cientes Crbnica (DGC VR: IE>80
P1 DGC 0.0
P2 DGC 0.0
P3 DGC 4.3
P4 Normal 181
P5 Normal 412.9
P6 DGC 13
P7 Normal 651
P8 Normal 193
P9 Normal 809
P10 Normal 178
P11 Normal 251
P12 Normal 653
P13 Normal 189
P14 Normal 264.1
P15 Normal 282.3
P16 Normal 170.8
P17 Normal 4141
P19 Normal 104.1
P20 Normal 40.5
P21 Normal 53.1
P22 Normal 84.7
P23 Normal 87
P26 Normal 75.4
P27 Normal 431
P30 Normal 36.2
P31 DGC 0.0
P32 Normal 145
P33 Normal 52
P34 Normal 160
P35 Normal 149
P41 Normal 221
P42 Normal 216
P43 Normal 409
P44 Normal 90
P45 Normal 125
P46 Normal 621

P47 Inconclusivo* 30.7




P48 Normal 168

P49 Normal 163
P51 Normal 25.7
P52 Normal 231.4
P54 Normal 66.3
P56 Normal 509

* Inconclusivo: Necessita repetir o teste, pois 0 paciente api@seinfeccdo durante a realizacéo do teste de [BéBundo a NIH, nesses
casos, faz-se necessario repetir o teste quandcienpe estiver sem sinais clinicos de infeccéo.
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Figura 2: Histogramas do teste de DHR realizado por citamele fluxo de um controle normal e 4 pacientes 8dBC, sendo
2 gémeos.



5.4 Determinacado do percentual de fagocitose dos neufil@s e monadcitos.

Na analise quantitativa de fagocitose, verificowgge os pacientes ndo apresentaram defeitos de
fagocitose por neutréfilos e mondcitos. Os pacieaEresentaram o0s valores percentuais acima 95% de
neutréfilos que realizaram fagocitosekEleoli. Com relacdo aos mondcitos, 0s pacientes apressntes
valores percentuais acima de 65% de mondcitosaglizaram fagocitose.

6 COMENTARIOS E CONCLUSAO

Na avaliacdo imunologica de 53 pacientes com idkespacterianas graves e/ou de repeticéo,
verificou-se que i) ndo apresentam defeitos numegride fagdcitos, ii) ndo apresentam
deficiéncia de anticorpos totais, iii) nove paossnpresentaram deficiéncia combinada de
células B e NK, iv) cinco com deficiéncia combinate T e B, e de subpopulagbes memadria
efetora e central, v) 5 pacientes com Doenca Goaraiosa Cronica. Portanto, verificou-se que
5,4% dos pacientes apresentaram defeitos de cdluBse NK, 1,1% defeito de células NK e
2,7% Doenca Granulomatosa Crbnica (DGC). A redliaagle testes laboratoriais para
investigacao da imunidade inata em pacientes ctengdes bacterianas graves e/ou de repeticao
€ de suma importancia para elevar as taxas decdetate imunodeficiéncias priméarias no
Estado de Pernambuco. Com o presente projetop$siyel realizar o diagndstico de 5 pacientes
com DGC, o que propiciou o tratamento adequad@eonselhamento genético da familia. Os
pacientes (gémeos) com DGC estdo sendo acompanhadtBACI — HCFMUSP e seréo
submetidos ao transplante de medula Ossea que pestésto para ser realizado em
Setembro/2014. A realizacdo de testes laboratopaia investigacdo da imunidade inata em
pacientes com infec¢cdes bacterianas graves é da suportancia para elevar as taxas de

deteccao de IDP em Pernambuco.
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