Esta Diante de Infec¢oes Graves ou Recorrentes?
Pense em Imunodeficiéncia Primaria

Sandro Felix Perazzio e Luis Eduardo Coelho Andrade

A predisposicdo a processos infecciosos graves ou recorrentes ou doengas
autoimunes em idade precoce pode significar defeito hereditirio na imunidade.

As infecgOes ndo usuais, tais quais as secundarias a patdgenos oportunistas,
associadas a longa durag@o ou necessidade de tratamento prolongado com antibio-
ticos, e aquelas com complicagdes inesperadas podem indicar um déficit na imuno-
competéncia. Embora as causas secundarias de imunodeficiéncia sejam largamente
mais frequentes, em especial apds o advento do HIV, ¢ importante considerar tam-
bém as primarias.

As imunodeficiéncias primarias (IDP) sdo disturbios herdados geneticamen-
te, envolvendo um numero amplo de genes responsaveis por diversas fungdes do
sistema imunitario, tornando o individuo mais vulneravel a infecgdes recorrentes
ou graves. Adicionalmente, varias IDP também sdo associadas com o aumento na
frequéncia de afecgdes autoimunes e a doengas malignas.

Mais de 200 fenétipos clinicos de imunodeficiéncias primarias ja foram iden-
tificados. O grande progresso no conhecimento gendmico ¢ no sequenciamento de
acidos nucléicos dos ultimos 30 anos tem contribuido para o aumento exponencial
desta area, com mais de 100 genes responsaveis pelas IDP identificados até o pre-
sente momento. Apesar de, individualmente, as IDP serem doengas raras, o grupo de
doengas caracterizadas como imunodeficiéncias primarias ndo ¢ tdo raro assim. O
diagnostico oportuno das IDP requer consciéncia dos cenarios clinicos apropriados,
associados a esta classe de doencas. Situagdes, como perda prematura da dentigdo,
gengivite grave ou frequente, dificuldade de cicatrizacdo, infec¢des respiratdrias de
repeticao e bronquiectasias inexplicadas, diarreia arrastada, ma absor¢ao e retardo
no crescimento, entre outras, devem conduzir a essa hipotese. A presenca de doengas
autoimunes multiplas, orgao-especificas, sobretudo em faixas etarias precoces, tam-
bém constitui uma pista importante para a possibilidade de IDP. Uma histéria fami-
liar de casos similares ou de irmaos falecidos por causas desconhecidos, em uma ida-
de precoce, também podem ser outra evidéncia importante para levar ao diagndstico.
Topicos importantes
Os dez sinais de alerta nas IDP
Duas ou mais pneumonias no ultimo ano
Quatro ou mais novos episédios de otites no ultimo ano
Estomatites de repeti¢do, moniliase ou micose cutanea por mais de dois meses
Abscessos de repetigdo na pele ou profundos
Duas ou mais infecgdes sistémicas graves (meningite, osteomielite e sepse)
Dois ou mais episodios de sinusite grave no ltimo ano
Uso de antibidtico por dois meses ou mais, com pouca resposta
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8. Nas criangas, falta de ganho de peso ou crescer normalmente

9. Necessidade de antibioticoterapia endovenosa para melhora clinica

10. Historia familiar de imunodeficiéncia primaria

Na presenca de pelo menos um sinal, ¢ mandatoria a investigagdo laboratorial de IDP.
Ref.: Jeffrey Modell Foundation (http://jmfworld.org/)

A localizagdo do defeito no sistema imunitario por tras de uma determinada
IDP pode representar um desafio, porque o diagndstico de cada defeito requer
testes especificos. Estes representam uma gama vasta de testes especializados e
caros. Entretanto, a investigacdo meticulosa dos aspectos clinicos de cada pacien-
te, incluindo a idade do inicio dos quadros infecciosos, os patogenos envolvidos
e os orglos-alvos preferenciais, frequentemente reduz a lista dos diagnosticos
diferenciais para um menor numero possivel de IDP. Uma classificagdo geral dos
defeitos imunitarios divide as IDP entre aquelas com falha na imunidade adquirida
ou na imunidade inata. Os defeitos na imunidade adquirida podem afetar os bragos
humoral, celular ou uma combina¢do de ambos. Os defeitos na imunidade inata
podem afetar os fagocitos e o sistema do complemento. A investigagao inicial das
IDP esta resumida no Diagrama 1.

Diagrama 1. Investigacdo laboratorial inicial das IDP

Triagem laboratorial inicial em pacientes Excluir imunodeficiéncia

com infeccdes recorrentes e/ou graves secundaria (Ex.: HIV)

Imunidade humoral ] [ Imunidade celular ] [Sistema do complemento] [ Fagocitos
/ Imunoglobulina \ Hemograma CH50 Hemograma
Niveis séricos
(IgG, 1gM, IgA) imunofenotipagem AH50 Dihidrordamina
o de células T, B e NK (DHR) teste de oxidacao
Resposta a vacinagio
o Proliferagao de células T
1gG avaliacao ensaio induzido por
de subclasses mitégeno

Contagem de células B
eriféricas (CD19)

)

Entre os varios defeitos da imunidade inata e da adquirida, quais os
diagnosticos que devem ser considerados na infancia?

As complicagoes decorrentes das IDP e os agentes etiologicos envolvidos
nos episodios infecciosos dao pistas importantes para o diagnostico clinico.

Nos primeiros anos de vida, o sistema imunitario ¢ exposto aos mais varia-
dos antigenos pela primeira vez, montando uma nova resposta ¢ adquirindo
memoéria imunolégica. E natural, portanto, que a populagio pedidtrica seja mais
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Tabela 1. Principais imunodeficiéncias na populagao infantil

DEFICIENCIA HUMORAL

Doenca

Apresentagio

Complicacdes

Agentes infecciosos

Laboratorio

Deficiéncia seletiva de
IgA

* Inicio na infancia tardia ou nos
adultos jovens

* Geralmente assintomatica

* Infeccdes de repetigdo,
especialmente nos sistemas
respiratorio e gastrointestinal;
alergias (asma)

* Doengas autoimunes

* Doenga celiaca

* Bactérias e virus

» IgA sérica diminuida
(<0,07 g/L) ou ausente
* IgG e IgM normais

Imunodeficiéncia
comum variavel

* Aparecimento na segunda década
de vida ou posterior

* Infeccdes de repeticao,
especialmente nos sistemas
respiratorio e gastrointestinal

* Doengas autoimunes,
especialmente citopenias e
endocrinopatias

* Sequela pulmonar
(bronquiectasia)

* Bactérias encapsuladas

* IgG + IgA e/ou IgM
diminuidas ou ausentes

* Resposta a vacinagdo ausente

» Células B >2% em sangue
periférico

» Aparecimento apos

» Malignidades

» Bactérias encapsuladas
* Mycoplasma spp,

» IgG, IgA e IgM diminuidas
ou ausentes

Agamaglobulinemia 6 a 9 meses de idade X .
. ~ . * Sequela pulmonar Ureaplasma spp * Resposta a vacinag@o ausente
ligada ao X * Infeccdes bacterianas . . . . .
(bronquiectasia) * Giardia lamblia » Células B <2% em sangue
recorrentes e/ou graves . o
* Enterovirus periférico
IMUNODEFICIENCIA COMBINADA
o >Emmmﬁmﬁmo precoce (primeiros ) Bactérias, virus e - 1gG, IgA e IgM diminuidas
Imunodeficiéncia meses de vida) * Evolugao fatal se fungos
. - . AN . . ou ausentes
combinada grave » Infecgdes graves e persistentes ndo diagnosticada e Agentes oportunistas - -
R . ot * Redugio ou auséncia das
(SCID) * Retardo no crescimento precocemente (Pjirovecii) .
H L células T
e Eczema * Micobactérias

DEFICIENCIA DE FAGOCITO

S

Doenca granulomatosa
cronica

e Abscessos
e Adenite supurativa
¢ Pneumonia

* Abscessos pulmonar/
hepatico / cutaneos

* Sepse

¢ Obstrugédo do trato
gastrointestinal por
granulomas

» Bactérias catalase-
positivas

* Fungos

» Patdgenos incomuns
ou oportunistas

« Indice de oxidagdo
neutrofilico diminuido no
teste da di-hidrorrodamina
(DHR)
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vulneravel as infecg¢des, que sdo recorrentes nessa faixa etaria. Como discriminar
uma crianga normal, com episddios infecciosos comuns ao periodo etario, das
imunodeficientes, com infec¢des recorrentes e incomuns? A maioria das crian-
¢as que apresentam infecgdes frequentes possuem o sistema imunitario normal.

r

No entanto, ¢ importante ter em mente que algumas criangas com infecgdes
recorrentes ou atipicas podem realmente apresentar alguma imunodeficiéncia de
base, sendo crucial identifica-las, em um estagio precoce, a fim de evitar danos
irreversiveis aos orgaos e o éxito letal. O conhecimento dos 10 sinais de alerta
para as IDP, mencionados anteriormente, pode ajudar o servico médico primario
a iniciar a investigagio preliminar de casos suspeitos. E também vélido conhecer
as principais hipoteses a serem consideradas nesse grupo de criancas (Tabela 1),
Box 1 ao Box 4.

Box 1

A imunodeficiéncia comum varidvel pode ocorrer em qualquer idade

Considerada um diagnostico de exclusdo, a imunodeficiéncia comum variavel (ICV)
abrange um grupo heterogéneo de doengas semelhantes, porém com defeitos moleculares dis-
tintos, caracterizadas pela presenga de infecgdes recorrentes, pela redugdo dos niveis séricos
de IgG e de, pelo menos, mais uma classe de imunoglobulina e por auséncia na produgao de
anticorpos especificos apos exposi¢do natural a um antigeno ou estimulo com vacina.

Os sintomas, nos pacientes com ICV, podem comecar em qualquer idade, especialmen-
te na 2% e 3* décadas de vida. Hé alta prevaléncia de infec¢des sinusopulmonares, causadas
por bactérias extracelulares, e gastrointestinais, mais comumente, causadas pela Giardia
lamblia. Nesses casos, a evolugdo do quadro com sequelas pulmonares, especialmente bron-
quiectasias, ¢ frequente, mesmo diante de tratamento adequado e precoce. Apesar da caracte-
ristica principal da doenga ser a deficiéncia de anticorpos, alguns pacientes podem apresentar
também comprometimento da imunidade celular.

Os portadores de ICV tém ainda maior suscetibilidade a afec¢des inflamatorias e autoi-
munes, como enteropatias, inflamagao granulomatosa e citopenias, assim como a neoplasias,
principalmente hematoldgicas, o que pode até mesmo ser a primeira manifestacao da doenca.

Box 2

Deficiéncia congénita do Complemento: imunidade inata comprometida

Formado por um conjunto de proteinas séricas com atividades enzimaticas ou ini-
bidoras, o sistema Complemento ¢ parte da resposta imunitaria inata e desempenha uma
fun¢@o-chave na importante tarefa de impedir a instalagdo das infec¢des, promovendo a des-
truigdo e osponizag¢do de microorganismos, a depuragdo de imunocomplexos e estimulando
a inflamag@o. A deficiéncia de componentes iniciais da via classica (Clq, C2 e C4) esta mais
frequentemente associada a doengas autoimunes, especialmente o lipus eritematoso sistémi-
co. As deficiéncias primarias de C3 ¢ dos componentes tardios (C5 a C9) da via comum do
sistema complemento estdo entre as imunodeficiéncias mais raras e se associam geralmente
a maior suscetibilidade a infeccdes, sendo as bactérias encapsuladas, como a Neisseria
meningitidis, o Streptococcus pneumoniae ¢ o Haemophilus influenzae, os patdgenos mais
comumente envolvidos.

Os defeitos no sistema Complemento podem ser inicialmente investigados por meio
de ensaios hemoliticos para avaliacdo da via classica (CH50) e, se necessario, da via alter-
nativa (AP50). Esses testes fornecem uma ideia da integridade funcional da cascata do
Complemento e se encontrardo alterados se algum componente estiver reduzido ou ausente.
Caso haja anormalidade, devem ser dosados os componentes individuais apropriados, de
acordo com o cenario clinico-laboratorial.
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Box 3

Doenca granulomatosa cronica: defeito na produciio de derivados reativos do oxigénio

Caracterizada por um defeito funcional dos fagocitos, a doenga granulomatosa cronica
(DGC) ¢ uma imunodeficiéncia primaria que decorre da redug@o da atividade da nicotinami-
da adenina dinucleotideo fosfatase hidrogenase (NADPH) oxidase, um complexo enzimatico
presente na membrana celular e que esta envolvido na produgdo de superdxido e outros rea-
tivos intermedidrios do oxigénio. Esse processo ¢ fundamental para as fungdes microbicida,
inflamatoria e tumoricida dos fagodcitos.

Apesar de ser possivelmente subdiagnosticada, a DGC tem incidéncia estimada em
1:250.000 nascidos vivos. Essa doenca pode apresentar heranga ligada ao X, a forma mais
frequente da doenga, ou autossdmica recessiva. Os individuos acometidos apresentam infec-
¢des cronicas ou recorrentes, causadas especialmente por bactérias catalase-positivas, como
o Staphyloccocus aureus, fungos ou patdogenos incomuns ou oportunistas. O tipo de infeccdo
e a gravidade do quadro variam e tém relagdo com o tipo de defeito molecular subjacente.

Assim, enquanto alguns pacientes com formas autossémicas recessivas podem apre-
sentar um quadro mais leve da doenga, outros portadores das mutacdes ligadas ao X cursam
com infecgdes graves desde o primeiro ano de vida, que acometem especialmente a pele,
os linfonodos, pulmdes, trato gastrointestinal e figado. E comum a formagio de abscessos
e pode ocorrer ainda o desenvolvimento de granulomas nos 6rgdos comprometidos — dai o
nome da doenga — na tentativa de circunscrever e conter o processo infeccioso e inflamatorio,
devido a dificuldade em controla-lo.

O diagnostico precoce da doenca ¢ de extrema importancia para a instituicdo adequada
do tratamento precoce e a profilaxia das infec¢des e suas sequelas. O tratamento consiste na
rigorosa monitoragdo e tratamento intensivo de infecdes, incluindo drenagem de abcessos,
quando necessario, e no uso de antibioticoprofilaxia. Algumas formas podem se beneficiar
com o uso de interferon-gama. Em casos selecionados, indica-se transplante de medula 6ssea.

Box 4

Sinais de alerta para o diagnostico da doenga granulomatosa créonica

* Dois ou mais episddios de adenite supurativa

*  Pneumonia fingica

»  Abscesso hepatico por Staphylococcus aureus ou Aspergillus

« Efeito adverso a vacina BCG

» Infeccao grave por Staphylococcus aureus, Serratia marcences,
Burkholderia cepacia, Aspergillus, Candida ou Nocardia

* Histdria familiar positiva para infec¢des de repetigdo

Doencas autoimunes em idade precoce podem ser preditoras de imunodefi-
ciéncias primarias

A presenca de autoimunidade em idade atipica pode significar algum grau
de imunodeficiéncia. Adicionalmente a ocorréncia bem estabelecida de infec-
¢des recorrentes e graves, varias formas de IDP sdo paradoxalmente associadas
com manifestagdes autoimunes (Tabela 2). E possivel que tais imunodeficiéncias
resultem em mecanismos de controle defeituosos de células T e B autorreativas,
favorecendo o desenvolvimento da autoimunidade. No universo das IDP, algumas
entidades tém sido sistematicamente associadas (Quadros 1 e 2) ao desenvolvimen-
to de doengas autoimunes, outras t€m associacdo esporadica, e finalmente outras

ndo exibem qualquer associagao.
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Tabela 2. Principais imunodeficiéncias sistematicamente associadas a autoimunidade

Frequéncia de

Candidiasis-Ectodermal

hipogonadismo, diabetes
mellitus tipo 1, hepatite

Quase 100%

IDP Apresentacio associacao com | Laboratério
autoimunidade
* Candidiase muco-cutinea
cronica, hipoparatireoidismo e
APE(_:ED insuficiéncia adrenal
(Autoimmune « Hipotireoidismo, * Mutagdes no gene AIRE,
Polyendocrinopathy-

envolvido na expressao
de antigenos proprios na

* Infecgdes bacterianas
frequentes
* Linfadenopatia

Dystrophy) autoimune, anemia perniciosa, medula do timo
vitiligo, alopecia, cirrose
biliar primaria e displasia
ectodérmica
* Enterite
* Diabetes mellitus tipo 1 (ja
IPEX nos primeiros meses de vida) » Expressdo ausente de
(Immunodysregulation, |+ Eczema 100% Foxp3 em células T
Polyendocrinopathy, * Hipotireoidismo 0 CD4+ periféricas
Enteropathy, X-linked) |+ Anemia hemolitica autoimune * Mutagdes no Foxp3
* Nefropatia membranosa
* Infecgdes recorrentes
* Hiperlinfocitose
* Aumento das células T
duplo-negativas (CD4-/
ALPS + Linfadenomegalia . E?i;)ama Jobulinemia
(Autoimune * Esplenomegalia o pergamag
Lymphoprolipherative | Citopenias autoimunes 80% p OIICIONH al
Syndrome) * Mutagdes no FAS/FASL
* Mutagdes em caspases
- Aumento de IL-10,
vitamina B12 e FASL
soluvel
P * Lupus eritematoso sistémico o - Redugio persistente de
Deficiéncia de Clq ou sindrome lupus-simile >90% CH50 ¢ Clq
* Alopécia difusa
* Eritrodermia - Baixa variabilidade do
* Diarreia cronica receptor de células T
Sindrome de Omenn |« Hepatoesplenomegalia 100% periféricas (expansao

oligoclonal de células T)
- Altos niveis de IgE sérica

Quadro 1. Associacdo de outras IDP e autoimunidade

a autoimunidade

IDP frequentemente associada

autoimunidade

IDP ocasionalmente associada a

IDP sem relatos de associaciao
com autoimunidade

variavel
* Sindrome Hiper-IgM

« Deficiéncia de Clr/s, C2 ou C4
* Deficiéncia seletiva de IgA
* Imunodeficiéncia comum

* Sindrome de Wiskott-Aldrich

* Sindrome Hiper-IgE

* Deficiéncia de C3 ou C5-C9

» Agamaglobulinemia ligada ao X
* Sindrome de Di George

* Doenga Granulomatosa Cronica

* Deficiéncia de MHC classe I ou 1T
* Deficiéncia de FcgRIIIb

* Asplenia

« Deficiéncia de fator D

* Deficiéncias no eixo IL-12/
IL-23 — IFNg

* Sindrome da ataxia-
telangiectasia

* Deficiéncia de IRAK-4

 Sindrome WHIM

Fonte: Modificado de: Carneiro-Sampaio M, Coutinho A. J Clin Immunol, 2008, 28 (Suppl 1): S4-S10




62 # XIV MANUAL DE OTORRINOLARINGOLOGIA PEDIATRICA DA IAPO

Quadro 2. Quando investigar a IDP na presencga de doengas autoimunes

1. Autoimunidade e alta susceptibilidade para infecgdes em geral ou para alguma bactéria
em especial

Doengas autoimunes na infancia, em especial em idade precoce ¢ no sexo masculino
Autoimunidade associada a manifestagdes atopicas ou similares

Multiplas doengas autoimunes em qualquer idade

5. Historia familiar de imunodeficiéncia primaria

Fonte: Carneiro-Sampaio M, Coutinho A. J Clin Immunol, 2008, 28 (Supp! 1): $4-S10

v

Testes uteis para a investigacao de IDP

O estudo das imunoglobulinas e dos linfocitos fornece respostas objetivas
no esclarecimento dos casos
Avaliacdo das imunoglobulinas séricas

A principal ferramenta na avaliagdo da imunidade humoral, geralmente
suficiente para confirmar ou afastar a suspeita de deficiéncia de anticorpos, €
a quantificacdo das imunoglobulinas G (IgG), A (IgA) e M (IgM). Esses testes
sdo realizados por turbidimetria, nefelometria, imunodifusao radial ou ELISA e
apresentam a vantagem da automagdo (exceto a imunodifusdo), alta sensibilidade
e baixa variabilidade intrinseca. Da mesma forma, a quantificacao das quatro sub-
classes de IgG também pode ser 1til em situagdes de suspeita clinica de deficién-
cia de anticorpos, na preseng¢a de niveis séricos normas de imunoglobulinas, uma
vez que a deficiéncia de subclasses de IgG podem ndo alterar os niveis séricos
totais de IgG.

Além da dosagem das classes de imunoglobulinas, a medida da produgao de
anticorpos contra antigenos especificos ¢ igualmente util na verificacdo funcional
adequada da resposta humoral. Para a avaliacdo da resposta imunitaria com base
na IgG, por exemplo, € possivel solicitar sorologias contra antigenos proteicos aos
quais o individuo foi previamente sensibilizado, como os do tétano, do sarampo
e da rubéola. Embora uma resposta normal ocorra na maioria dos casos, ha raras
situagdes em que niveis séricos de imunoglobulinas estdo presentes, mas a fun¢ao
esteja deficiente.

Vale mencionar que alguns pacientes apresentam deficiéncia especifica na
producdo de anticorpos contra antigenos polissacarideos. Este defeito pode ser
pesquisado por meio da titulagdo de anticorpos antipneumocdcicos pelo menos de
quatro a seis semanas apos a vacinagdo com vacina pneumocoécica ndo conjugada.
Quantificacdo das subpopulagdes de linfdcitos

Utilizando citometros de fluxo equipados com mais de quatro cores, anticor-
pos monoclonais e microesferas fluorescentes, a quantificacao das subpopulagdes
linfocitarias ¢ um exame fundamental para auxilio ao diagndstico das imunode-
ficiéncias primadrias, tanto humoral quanto celular. Essa metodologia permite a
contagem absoluta e percentual de linfécitos B (CD19+), linfocitos T (CD3+/
CD4+ e CD3+/CD8+) e células NK (CD16+/CD56+) somente com a utilizagao
de medidas derivadas do citometro, com base na adigdo de um niimero conhecido
de microesferas a um volume conhecido de amostra.
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Lembrete

Tanto o nivel sérico das imunoglobulinas quanto os valores das subpo-
pulacées de linfécitos devem ser interpretados a luz da historia clinica
e da idade do paciente.

Teste de oxidacao da dihidrorrodamina

Entre os exames utilizados para o diagnostico da doenga granulomatosa cro-
nica (DGC), destaca-se o teste de oxidac@o da di-hidrorrodamina (DHR), realizado
por citometria de fluxo. Diferente do teste do nitroblue tetrazolium, método mais
simples e antigo, o0 método da DHR ¢é mais sensivel, mesmo diante de pequeno
namero de neutrofilos funcionais. O teste da DHR ¢ util ndo somente na triagem
para o diagnostico, mas também pode fornecer pistas para a distingdo, pelo padrao
apresentado a citometria, entre a forma ligada ao X e as autossdmicas recessivas.
Adicionalmente, ¢ possivel também identificar as maes portadoras do gene afetado.

A DHR ¢ uma substancia apolar que possui a capacidade de se difundir pelas
membranas celulares, incluindo os lisossomas. Em contato com os derivados rea-
tivos do oxigénio (tais como o peroxido de hidrogénio, o anion superdxido, 6xido
nitrico, radical hidroxila, dentre outros) presentes nesses granulos, a DHR ¢é oxi-
dada e transformada em rodamina, um composto fluorescente e polar, aderente e
que emite fluorescéncia a ser lida pelo aparelho. A producdo de espécies reativas
de oxigénio ¢ potencializada por algum estimulo farmacolégico, geralmente repre-
sentado pelo forbol miristato acetato. Dessa forma, se os fagocitos do paciente ndo
forem capazes de produzir tais compostos sob estimulo, o teste ndo mostra nenhum
aumento da fluorescéncia a ser lido pelo citdmetro de fluxo, sendo bastante sensivel
para a triagem da doenga. Até 70% dos casos da DGC, a heranca genética ¢ ligada
ao X; nesses casos, a mae possui uma mistura de fagocitos normais e outros defi-
cientes, resultando, portanto, em um padrao bimodal na curva (Figura 1).

Figura 1. Analise funcional dos linfocitos
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Paciente com doenga granulomatosa cronica - DGC
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Lembrete

O teste de oxidacdo da DHR ¢é um método de triagem eficiente para o
diagnostico da Doenca Granulomatosa Cronica

TESTE DE OXIDACAO DO DHR E SEUS POSSIVEIS RESULTADOS

A cultura de linfocitos representa um dos melhores métodos disponiveis para
analisar a funcdo dos linfocitos T, uma vez que avalia a resposta proliferativa e
a producdo de citocinas apds estimulo com ativadores policlonais (mitégenos),
como a fitohemaglutinina e o pokeweed. O ensaio de proliferagdo ¢ tradicional-
mente baseado na incorporacdo de timidina radioativa, mas a tendéncia atual
¢ a substitui¢do desse método pela medida do conteudo do fluordéforo éster de
succinimidila-diacetato de carboxifluoresceina (CFSE) por citometria de fluxo. O
CFSE rapidamente cruza as membranas celulares e, uma vez dentro do citoplas-
ma, seus residuos de acetato sdo clivados pelas esterases intracelulares. O CFSE
desacetilado perde a capacidade de atravessar as membras, permanecendo preso no
citoplasma. Portanto, a fluorescéncia das células decresce em cada divisdo celular
e esse principio € usado para monitorar a proliferagdo celular na analise por cito-
metria de fluxo. Este ensaio tem alta sensibilidade e permite determinar o niimero
de células respondedoras dentre a populacdo originalmente exposta ao mitdégeno.
Uma resposta proliferativa igual ou superior a 50% da obtida com o controle indica
resultado normal. Em geral, os pacientes com defeito na imunidade celular apre-
sentam resposta proliferativa diminuida apos estimulo com os mitdégenos.

Em conclusio, a predisposicdo a infeccdes recorrentes ou graves ou a
doencas autoimunes na infincia pode estar associada a um defeito imunita-
rio hereditario, portanto o reconhecimento e o diagnéstico dessas condicoes
sdo cruciais.



