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EDITORIAL

Imunodeficiéncias primarias: desafio diagnéstico?”

Dirceu Solé

Universidade Federal de Sado Paulo, Escola Paulista de Medicina, Departamento de Pediatria, Disciplina de Alergia, Imunologia e

Reumatologia, Séo Paulo, SP, Brasil

As imunodeficiéncias primarias, atualmente denominadas erros
inatos da imunidade (Ell), constituem um capitulo importante
na pratica clinica diaria. Representam um grupo composto por
mais de 400 doencas, monogénicas na sua maioria e associadas
a variacoes patogénicas de mais de 430 genes.'

Os Ell representam um grupo de doencas que afetam prima-
riamente os componentes da resposta imunologica e tém apre-
sentacao variavel na dependéncia do defeito imunoldgico ma-
nifesto.”? Os Ell tém como principais manifestacdes clinicas:
suscetibilidade aumentada a infeccoes, autoimunidade, infla-
macao, alergias graves e malignidades.’? Em geral, os quadros
mais graves, com risco de vida, tém inicio nos primeiros meses
do paciente, o que fez com que os Ell fossem erroneamente
associados a doencas exclusivas das criancas.

Segundo o mais recente relatério da International Union of
Immunological Societies (IUIS), os Ell identificados foram clas-
sificados em 10 grupos: a) imunodeficiéncias que afetam a imu-
nidade celular e humoral; b) imunodeficiéncias combinadas
com caracteristicas ou sindromes associadas; c) defeitos predo-
minantemente de anticorpos; d) doencas de desregulacdo imu-
ne; e) defeitos quantitativos ou funcionais de fagocitos; f) de-
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feitos da imunidade inata; g) enfermidades autoinflamatorias;
h) deficiéncias do sistema complemento; i) insuficiéncia ou
falha na medula dssea; e j) fenocopias de Ell."?

Nas duas Ultimas décadas, os avancos na biologia molecu-
lar possibilitaram o melhor conhecimento do sistema imuno-
logico, assim como dos mecanismos adaptativos que ocorrem
durante o periodo neonatal, no transporte transplacentario
de anticorpos e no aleitamento materno.** Esses aspectos
sdo abordados no artigo sobre aquisicdio da competéncia
imunoldgica assim como o lactente jovem é protegido de
agravos e lhe permite um desenvolvimento pés-natal ade-
quado. A imunidade inata é representada por barreiras fisi-
cas, quimicas e bioldgicas, células epiteliais, linfocitos T in-
traepiteliais, pelos, cilios, muco, macrofagos, neutrofilos,
células dendriticas e células natural killer, proteinas do siste-
ma complemento, e a adaptativa por linfocitos T e B. Ambas
garantem a integridade do organismo, protegendo-o contra
agravos.?

A auséncia ou o mau funcionamento de algum desses com-
ponentes pode determinar a apresentacao clinica de um ElI.
Embora os quadros infecciosos, frequentes, graves e as vezes
limitados a alguns agentes infecciosos especificos sejam os
mais apontados como indicativos de provavel Ell, alergias
graves, processos inflamatarios, linfoproliferacdo, autoimu-
nidade e malignidades também podem compor o quadro cli-
nico de pacientes com Ell.> A obtencdo de dados clinicos,
pessoais e familiares é de grande importancia. Muitas vezes,
a identificacdo do agente patogénico envolvido nos quadros

2255-5536/© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca
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infecciosos pode nos direcionar ao diagnostico de compro-
metimento de determinado compartimento do sistema imu-
noldgico. Isso pode facilitar a solicitacdo de exames comple-
mentares, desde um simples hemograma, dosagem sérica de
imunoglobulinas, até o sequenciamento completo do exoma
ou do genoma.®

A anamnese extensa e a avaliacao clinica sdo as armas que o
pediatra dispde para a suspeita diagndstica de Ell. Desse modo,
neste suplemento sao caracterizados os sinais de alerta,” assim
como as manifestacoes clinicas dos principais grupos de Ell vi-
sando orientar o pediatra na busca por uma avaliacdo imunolo-
gica complementar inicial com vistas a identificacao dos Ell
mais comuns. Vale ressaltar que as manifestacdes nao infeccio-
sas dos Ell também sé&o abordadas.

A aquisicdo de novas ferramentas diagnosticas associadas a
biologia molecular propiciou o aumento do conhecimento da
genética médica, o que possibilitou a melhor caracterizacao
de determinados padrdes de Ell além de estabelecer correla-
cOes com variantes genéticas apresentadas por esses pacien-
tes. Inicialmente limitadas a centros universitarios ou de pes-
quisa, essas técnicas ainda sao de dificil acesso em nosso
meio. Apesar disso, o niUmero de novos Ell tem crescido de
modo significativo. Se por um lado tornaram possivel o diag-
nostico definitivo da doenca, por outro possibilitaram o acon-
selhamento genético familiar e a instituicdo de tratamento
mais bem direcionado e preciso, melhorando a qualidade de
vida desses pacientes.?

Além da abordagem sobre os defeitos do sistema imunoldgi-
co envolvidos em cada um dos grupos de Ell, as manifestacdes
clinicas caracteristicas e as provas diagnosticas relacionadas, a
abordagem terapéutica é apresentada e dependente do defeito
imunoldgico envolvido. Consideracdes sobre as diferentes
abordagens terapéuticas (medidas gerais, antibioticos, entre
outros) sao apresentadas. Ganha especial destaque a terapéu-
tica de reposicao com imunoglobulinas humanas e a curativa
com transplante de células-tronco hematopoiéticas de indivi-
duos saudaveis ou a terapia génica.

Neste suplemento, é comentada a triagem para as imuno-
deficiéncias combinadas graves e agamaglobulinemias. De
maneira simplificada, a possibilidade de mensurar produtos
liberados na corrente sanguinea durante o desenvolvimento
dos linfocitos B e T correspondem a uma revolucao na imuno-
logia clinica, pois inferem defeitos no desenvolvimento des-
ses dois tipos celulares, possibilitando a investigacdo e o
diagnostico de doencas graves antes de suas manifestacoes

S2

clinicas. A indicacao do TREC (do inglés, T-cell receptor exci-
sion circles) e do KREC (do inglés Kappa-deleting recombina-
tion excision circles) no periodo neonatal é uma quebra de
paradigma, pois possibilita o diagnéstico precoce e a institui-
cao de tratamentos efetivos. Uma nova era com diminuicao
de mortes e melhora da qualidade de vida das criancas e de
suas familias sera possivel com a triagem implantada em am-
pla escala.’
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ARTIGO DE REVISAQO

Caracterizacao genético-molecular no diagnéstico das
imunodeficiéncias primarias™

Gesmar Rodrigues Silva Segundo

Universidade Federal de Uberldndia, Departamento de Pediatra, Uberldndia, MG, Brasil

Recebido em 23 de setembro de 2020; aceito em 25 de setembro de 2020

PALAVRAS-CHAVE Resumo , , ,
Doencas da Objetivos: Resgatar conceitos de genética médica necessarios para o entendimento dos avancos
imunodeficiéncia na caracterizacdo genético-molecular das imunodeficiéncias primarias, como suporte na
primaria; compreensao e na interpretacao adequada de seus resultados.

)

Fonte de dados: Revisdao nao sistematica da literatura, com busca de artigos desde 2000 no
PubMed com os termos “genetic evaluation” OR “whole exome sequence” ou “whole genome
sequence” OR “next generation sequence” AND “immunologic deficiency syndromes” OR
“immune deficiency disease” ou “imune deficiency” NOT “HIV”.

Sintese dos dados: O conhecimento da genética médica é essencial para a compreensao dos
principios de hereditariedade e padrées de heranca das doencas, tipos de variantes genéticas,
formas de sequenciamento genético e a interpretacdo de seus resultados.
A avaliacao clinica e imunofenotipica de cada paciente é fundamental para a correlacdo com
as variantes genéticas observadas no estudo genético de pacientes com imunodeficiéncias
primarias. A discussao de beneficios e limitacoes dos testes genéticos deve sempre pautar a
realizacdo dos testes genéticos.

Conclusées: Ha muitos beneficios evidentes da analise genética, como o diagnodstico definitivo
da doenca, o aconselhamento genético familiar e a possibilidade de um manejo mais adequado
e preciso. Custo, acesso e interpretacao dos resultados dos exames genéticos sao limitacoes
que demandam continuas melhorias. A compreensdao dos beneficios e limites das diversas
metodologias de avaliacdo genética relacionadas as imunodeficiéncias primarias é fundamental
para a obtencao de resultados mais efetivos do sequenciamento.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/).

Testes genéticos;
Sequenciamento
completo do exoma;
Sequenciamento
completo do genoma
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Introducao

As imunodeficiéncias primarias (IDP) sdo doencas causadas por
mutacdes monogénicas da linha germinativa de genes relacio-
nados ao sistema imunologico que resultam em perda de ex-
pressao e perda de funcao (LOF [loss of function] amorfico ou
hipomorfico) ou ganho de funcao (GOF [gain of function] hiper-
morfico) da proteina codificada. As IDP, também recentemente
classificadas como erros inatos da imunidade (Ell), manifes-
tam-se com maior suscetibilidade a doencas infecciosas, au-
toimunidade, doencas autoinflamatoérias, alergias e/ou doen-
cas malignas.’?

As IDP eram consideradas doencas raras, com prevaléncia
estimada entre 1 em 10.000 a 1 em 50.000 nascidos vivos. To-
davia, os recentes avancos nas plataformas de estudo genético
e sua interface com o conhecimento imunoldgico tornaram pos-
sivel um maior entendimento da imunogenética, que culminou
com a descoberta de genes causadores de IDP ja conhecidos
fenotipicamente e de muitas outras IDP novas.*“ Nesse sentido,
estudos mais recentes tém demonstrado que as IDP sdo muito
mais frequentes que previamente estimadas, e que cerca de 1%
da populacao apresenta alguma forma de IDP quando todos os
tipos e variacdes sao considerados.*®

Esse grande avanco do conhecimento das IDP ocorreu em
paralelo ao Projeto Genoma Humano, com o desenvolvimento
das tecnologias de sequenciamento de DNA de proxima gera-
cao (NGS, de next sequencing generation), que possibilitaram
o estudo de um grande nimero de genes ao mesmo tempo,
inclusive o de todo o exoma ou mesmo de todo o genoma hu-
mano. Essas plataformas de sequenciamento genético sao res-
ponsaveis pela geracdo de um banco de dados massivo; entao,
houve a necessidade de desenvolver plataformas de analise
computacional para que todos esses dados gerados pudessem
ser analisados de maneira adequada e cada vez mais rapida.
Isso vem sendo nomeado de bioinformatica ou biocomputa-
cao, especialidade que une os conhecimentos de biologia e
informatica em alto padrao. Em outras palavras, essas novas
plataformas levaram a um enorme salto na identificacao e no
diagnostico de defeitos do sistema imunoldgico, antes incon-
clusivos.®”

A Unido Internacional das Sociedades de Imunologia Clinica
(IUIS), com o objetivo de monitorar, acompanhar e catalogar as
descobertas recentes publicadas na literatura especializada,
montou uma equipe médica altamente qualificada, que tem
organizado publicacdes bianuais para o conhecimento de todos
0s avancos, novas doencas e genes envolvidos no campo das
IDP. A publicacdo mais recente, do inicio de 2020, traz um au-
mento dessas doencas imunoldgicas para 406, com 430 defeitos
genéticos conhecidos identificados como causadores dessas
condicbes.’

0 objetivo deste artigo de revisao é resgatar conceitos de
genética médica necessarios para o entendimento dos avan-
cos na caracterizacdo genético-molecular das IDP, como su-
porte para auxiliar na compreensao das formas de avaliacoes
genéticas disponiveis atualmente e na interpretacdo de seus
resultados, bem como na importancia de conhecimento médi-
co para a realizacdo da correlacdo clinica com os achados
encontrados.

54

Recordando conceitos basicos de genética
médica

Os conceitos basicos de genética sao essenciais para o enten-
dimento amplo da hereditariedade relacionada as IDP e ainda
a sua fisiopatologia. Inicialmente, vale lembrar que o ser hu-
mano tem 23 pares de cromossomos; um par determina o gé-
nero e é chamado de cromossomo sexual, enquanto os outros
22 pares de cromossomos sao denominados autossomicos e
neles estao contidos os genes, responsaveis por todo nosso
arcabouco estrutural e funcional. O material genético é trans-
mitido para cada individuo em duas partes, uma materna e
outra paterna, conhecidas por alelos materno e alelo paterno
dentro de cada gene.®’

Cada gene é formado por regides conhecidas como exons,
responsaveis pela transcricao génica, e por introns, regides que
apresentam funcao estrutural e suporte do DNA, que se alter-
nam pelo gene. No processo de transcricao, apenas o contetdo
dos exons é utilizado para a formacdo do RNA mensageiro por
meio de um rearranjo estrutural do DNA. O material genético
presente nos exons e introns é formado por bases nitrogenadas,
conhecidas por adenina, timina, guanina e citosina, que se re-
petem milhdes de vezes em nosso DNA. Cada conjunto de se-
quéncia de trés bases nitrogenadas localizadas nos exons é de-
nominado de codon e leva a colocacdo de um aminoacido na
proteina formada ao final pelo gene. Essa sequéncia de pares
de bases é conservada na maioria dos individuos; entretanto,
algumas regides podem apresentar alteracdoes sem prejuizo ao
produto proteico final, conhecidas por variantes genéticas. Es-
sas alteracdes sao encontradas em proporcdes diferentes na
populacao e podem ser acessadas em bases de dados genéticos
do genoma humano.??

Entretanto, alguns erros nessa sequéncia de pares de bases
podem levar a mudanga em um aminoacido essencial para algu-
ma funcado da proteina, o que ocasiona a perda de sua funcao
(LoF) ou uma atividade excessiva da mesma (GoF). Outras ve-
zes, essas mudancas podem levar a formacao de um codon de
parada, responsavel por interromper a transcricdo antes da
formacao total da RNAm, o que leva a uma parada precoce da
formacao da proteina e, consequentemente, de sua estabilida-
de e funcao, tornando-a muitas vezes indetectavel. Outros er-
ros nessa sequéncia das bases nitrogenadas podem ocorrer,
como insercoes ou delecoes pequenas, que mudam toda a se-
quéncia de codons a partir da alteracao e, consequentemente,
toda a estrutura e funcado da proteina formada. Nessas situa-
¢Oes, essas mudancas nas bases nitrogenadas sao chamadas de
variantes ou mutacoes patogénicas.’

Outro conceito central em genética médica é o de padrao
de hereditariedade, parte importante da historia familiar dos
pacientes com suspeita de IDP e fundamental para a realiza-
cdo de aconselhamento genético. O padrao autossémico re-
cessivo (AR) é aquele em que um determinado fendtipo é ex-
presso quando os dois alelos de um determinado gene se
encontram alterados. Esse é o padrao observado na maioria
das IDP e quase sempre esta relacionado com a perda de fun-
cao daquele gene. No padrao AR, as variantes genéticas pato-
génicas podem ser semelhantes nos dois alelos (ditas em ho-
mozigose) ou cada alelo pode ter uma variante genética
distinta que leve a perda de funcdao do mesmo (apresentacao
em heterozigose composta).’?
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No padrao autossomico dominante (AD), um determinado fe-
notipo clinico é expresso por alteracdo em apenas um dos alelos
que compdem determinado gene. Ele pode ocorrer de maneira
familiar, ou seja, um dos genitores apresenta uma alteracao se-
melhante, ou por mutagées de novo, que ocorrem nos gametas e
sao transmitidas diretamente aos descendentes, mesmo que os
genitores ndo apresentem a variante genética. Esse padrao ocor-
re em varias IDP, como na sindrome da hiper-IgE, na haploinsufi-
ciéncia de CTLA4, na APDS, entre outras. A heranca ligada ao
sexo ou a heranca ligada ao X é relacionada a genes presentes na
parte ndo homologa dos cromossomos sexuais — ou seja, genes
presentes no cromossomo X que ndo tém correspondentes no
cromossomo Y. Como os individuos do género masculino apresen-
tam apenas um cromossomo X e essa regiao nao homoéloga nao
tem alelos, eles sdo chamados hemizigoéticos. Algumas das imu-
nodeficiéncias classicas apresentam esse padrao de heranca,
como a agamaglobulinemia ligada o X (XLA), a sindrome de
Wiskott Aldrich, o SCID por deficiéncia da cadeia gama-comum,
DGC ligado ao X, o IPEX, entre outros."?

A compreensao das nocdes basicas de genética sao primor-
diais para entender a histdria familiar dos pacientes com IDP e
para a interpretacao adequada dos laudos genéticos que solici-
tamos no dia a dia, e de como devem ser realizados os aconse-
lhamentos genéticos em cada caso.

Variantes genéticas

0 sequenciamento genético analisa os pares de bases nitroge-
nadas presentes no DNA avaliado, que sao comparados com as
bases de dados montadas a partir do Projeto Genoma Humano,
hoje sdo disponiveis com livre acesso em sua maior parte. A
variacdo genética é a diferenca nas sequéncias de DNA entre os
individuos de uma populacao, e ocorre nas células germinativas
— ou seja, espermatozoides e 6vulos — e também nas células
somaticas. Apenas a variacao que surge nas células germinati-
vas pode ser herdada de um individuo para outro, o que afeta
a dinamica da populacao e, em ultima analise, a evolucdo.™

As mutacoes sao a fonte original da variacdo genética. Uma
mutacdo € uma alteracdo permanente em uma sequéncia de
DNA. Mutacdes de novo (novas) ocorrem quando ha um erro du-
rante a replicacdo do DNA que ndo é corrigido pelas enzimas de
reparo; assim, esse erro é copiado e fixado no DNA. As mutacoes
podem ser neutras para o organismo; em algumas situacées, po-
dem ser benéficas, e outras vezes deletérias, o que pode levar a
doencas clinicamente evidenciaveis (patogénicas). A recombina-
¢ao é outra fonte importante de variacdo genética. Cada indivi-
duo apresenta um mistura de material genético de seus pais que
ocorre durante a recombinacdo, quando as fitas homologas de
DNA se alinham e se cruzam e podem criar novas combinacdes de
variantes nas células germinativas filhas."

0 termo variante genética é utilizado para definir as regies
especificas do genoma que diferem em relacao ao genoma pre-
sente nas bases de dados. As variantes podem ser nomeadas de
acordo com o tipo de troca e a consequente alteracao promo-
vida por essa mudanca.

e Variante silenciosa: ocorre a troca pontual de uma base ni-
trogenada por outra que nao altera o codon, mas nao o ami-
noacido codificado — ou seja, a proteina permanece sem
nenhuma alteracdo. Para isso, é importante lembrar que
diversos aminoacidos podem ser codificados por diferentes
sequéncias de bases nitrogenadas. Em geral, essas variantes
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nao acarretam problemas para os pacientes, e sao consi-
deradas benignas.

e Variante do tipo sense: ocorre a troca pontual de uma base ni-
trogenada por outra que altera a codificacdo do aminoacido
naquela posicdo. A proteina sofre uma mudanca em sua estru-
tura linear, que pode impactar ou nao em sua estabilidade e
funcdo. Sao necessarios estudos funcionais para comprovar a
alteracdo ou nao da funcédo daquela proteina.

e Variante do tipo non sense: ocorre a troca pontual de uma
base nitrogenada que altera o cédon do aminoacido para um
codon de parada de traducédo, conhecido por stop codon. A
partir do ponto da troca, nenhum aminoacido é acrescenta-
do e, na maioria das vezes, a proteina formada € instavel e/
ou disfuncional.

e Variante do tipo frameshift: nesse grupo de variantes ocorrem
insercoes ou delecdes de bases nitrogenadas que mudam toda
a sequéncia de codons subjacente, ou seja, mudam os aminoa-
cidos que serao acrescentados a partir daquele ponto gerando
uma proteina completamente diferente. Sao também denomi-
nadas de INDEL (insercao e/ou delecdo). Na sua maioria, sao
instaveis e/ou disfuncionais.

e Variante do tipo splicing: sao variantes que promovem altera-
¢ao no rearranjo génico entre exons e introns para a formacao
do RNAm. Em geral, promovem a formacao de RNA mensageiros
alterados e, consequentemente, proteinas alteradas. As va-
riantes nas bases 1 e 2 na regiao de transicao entre os exons e
introns sao as mais associadas com esse tipo de alteracdo. Em
sua maioria, essas proteinas formadas de maneira alterada sao
instaveis e/ou disfuncionais

Inicialmente, para um entendimento universal, as variantes
detectadas em um sequenciamento genético devem ser repor-
tadas seguindo as regras de nomenclatura internacionais indi-
cadas pelo Human Genome Variation Society (HGVS). A nomen-
clatura também tem importancia nos casos em que a variante
precisa ser pesquisada nos familiares do paciente — isso asse-
gura que a mesma variante detectada anteriormente esteja
sendo avaliada e evita um resultado falso-negativo. '

Nos estudos de genética humana, as variantes genéticas sao
classificadas ainda de acordo com o efeito induzido pela modi-
ficacdo do genoma na funcao daquele gene e, consequente-
mente, da possibilidade de ser causa ou nao de doencas nos
individuos. Assim, as variantes podem receber as seguintes no-
menclaturas: patogénica, provavelmente patogénica, variante
de significado incerto (VUS), provavelmente benigna e benig-
na. As variantes patogénicas sdao aquelas em que a presenca de
alteracao da funcao do gene estudado e a doenca clinica do
paciente ja foram estudadas e confirmadas laboratorial e/ou
clinicamente. As variantes provavelmente patogénicas sao as
que se encontram em genes reconhecidamente causadores de
determinada doenca que esteja em suspeicao e o tipo de va-
riante seja altamente indicativo de perda de funcao do gene,
como aquelas do tipo INDEL, stop codon e splicing. Por outro
lado, variantes benignas sao aquelas estudadas e confirmadas
clinica e/ou laboratorialmente em que nado ha perda da funcao
do gene em decorréncia da variacdo. Sao consideradas benig-
nas, ainda, as variantes com frequéncia elevada na populacao,
em geral mais de 1%, o que nao ocorreria se fossem patogéni-
cas. As variantes provavelmente benignas sao aquelas que nao
se espera nenhuma patogenicidade (p.ex., variantes silencio-
sas e/ou intronicas), mas que nao preenchem todos os critérios
para serem classificadas como benignas.
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O grupo de variantes de maior dificuldade é de significado
incerto — aquelas cujas evidéncias cientificas disponiveis nao
possibilitam concluir que se trate de variante benigna ou pato-
génica. Geralmente, sao variantes raras, ausentes ou encontradas
em baixa frequéncia nos bancos de dados genéticos populacionais,
sem relatos anteriores e cujas avaliacdbes de programas
computacionais de modificacao da funcao proteica apresentem
resultados conflitantes (in silico). Sao variantes que necessita-
riam de uma pesquisa laboratorial para verificar o efeito dessa
mutacao no resultado final e na funcao da proteina a ser forma-
da, o que nao podemos realizar na pratica clinica por demandar
laboratorios altamente especializados.

Técnicas de sequenciamento genético

0 sequenciamento genético é o estudo da sequéncia dos pares de
base nitrogenadas que formam nosso DNA. No caso da investiga-
cao de doencas, procuramos alteracdes nessa sequéncia que in-
terfiram na formacao do RNA mensageiro e, portanto, no produto
final dos genes — as proteinas, que exercem diversas funcoes em
nosso corpo. Ao solicitarmos uma avaliacao genética, & importan-
te saber o que procuramos, uma vez que ha muitos testes gené-
ticos disponiveis com diferentes metodologias, objetivos e nime-
ro de genes que podem ser estudados. Assim, optamos por fazer
uma pequena revisao direcionada aqueles que trabalham com a
parte clinica das opcoes de exames genéticos disponiveis hoje
para a ajuda no diagnostico dos pacientes, disponiveis para os
pacientes com IDP e também para outras doencas. ?

Técnica de Sanger

A técnica de Sanger foi a primeira a ser descrita e ainda é am-
plamente utilizada em diversos estudos genéticos basicos, mas
perdeu muito espaco na genética clinica nos Gltimos anos. O
sequenciamento genético por essa técnica é manual, realizado
em pequenos pedacos, em sua maioria exon por exon de cada
gene. Por essas caracteristicas, apresenta elevado custo por
gene estudado, ndo pode ser automatizada e é muito trabalho-
sa. Em investigacdes das IDP em que varios genes podem levar
a sintomas similares, torna-se um procedimento de custo ele-
vado e de maior tempo de execucado. Ainda é uma técnica bas-
tante Gtil e realizada para situacoes especificas, como no estu-
do de genes que apresentem pseudogenes ou para uma
confirmacao em situacdes conflitantes com o uso das técnicas
de NGS. Também pode ser Gtil quando se suspeita de doencas
causadas por apenas um gene."?

Sequenciamento de DNA de préoxima geracao,
ou next sequencing generation (NGS)

O NGS foi idealizado a partir da necessidade de automatizacao do
processo do sequenciamento genético, possibilitando que um
grande volume de genes pudessem ser analisados ao mesmo tem-
po. Nessa técnica, sao utilizadas muitas estruturas padrées que
se ligam a pedacos do DNA, conhecidos como primers, amplifi-
cando-os e tornando possivel sua analise. Nesse processo, os da-
dos das bases nitrogenadas sdo convertidos em sequéncias bina-
rias, e o resultado do processo é analisado de modo computacional
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com um grande volume de dados. Assim, esse processo demanda
de investimento em bioinformatica, além do laboratorio. O NGS
nos possibilita diferentes niveis de estudos, de acordo com o in-
teresse da investigacao genética em curso, e tem sido extrema-
mente (til na avaliacdo das imunodeficiéncias primarias.™

Sequenciamento alvo ou painéis genéticos

Os sequenciamentos alvo, também conhecidos por painéis ge-
néticos, sao hoje amplamente utilizados pela maioria dos labo-
ratorios de genética clinica. Nessa forma de sequenciamento,
podemos estudar grupos de genes que estao associados a mani-
festacoes clinicas dos pacientes, usados para quase todas as
areas da Medicina. Por ter um nimero limitado de genes, o
estudo em painéis apresenta menor custo, pela reducdo do ma-
terial gasto e uma analise de bioinformatica menor.'* Outra
vantagem dessa técnica é a possibilidade de realizacdo de uma
analise quantitativa de amplificacdo dos genes, que possibilita
a verificacdo da presenca de grandes delecoes/insercdes co-
muns como causa genética de varios Ell (DOCK8, LRBA, por
exemplo), analise essa conhecida como copy number variation
(CNV)."'¢ Também é importante lembrar que a maioria dos pai-
néis estuda apenas os exons desses genes. Os painéis genéticos
para IDP podem perder genes que nao estao contidos neles,
bem como genes localizados em regides nao codificantes, ou
seja, intronicas.” Para os médicos em atividade clinica, é im-
portante saber que o laboratorio de genética monta um painel
diferente e, algumas vezes, o(s) gene(s) que necessitaria(m) de
investigacao pode(m) nao estar presente(s) naquele painel. An-
tes de realizar um pedido, é importante conhecer o painel da
instituicdo que realizara o exame e especialmente saber se ele
contempla os genes que se deseja analisar.'>"

Whole exoma sequencing (WES)

O WES sequencia os exons de todos os genes do nosso DNA, o
que produz uma enorme quantidade de dados para uma analise
de bioinformatica. De modo simples, uma grande vantagem
desse exame seria a possibilidade de avaliar todos os genes ao
mesmo tempo. Entretanto, deve-se levar em consideracao o
alto custo do teste, muito mais elevado do que a realizacao de
um determinado painel, a grande quantidade de variantes que
podem ser encontradas relacionadas a outros processos do nos-
so corpo, que devem ser avaliadas a partir do resultado, e,
ainda, uma reducao na capacidade de avaliar os CNV, descritos
anteriormente.

Atualmente, o WES encontra-se disponivel na maioria dos
laboratorios de genética clinica, mas do ponto de vista pratico
e econdmico, tem sido utilizado principalmente em pesquisas.
Alguns laboratérios clinicos rodam apenas WES; entretanto, fa-
zem a analise de dados de acordo com a solicitacdo médica,
reduzindo custo e tempo para a analise de dados. A crescente
melhoria no processo de analise de bioinformatica, a presenca
de um banco de dados internacionais cada vez maior, alimenta-
do pelos sequenciamentos de diferentes populacdes ao redor
do mundo e, ainda, uma queda nos precos dos materiais utili-
zados podem nos levar, nos proximos anos, a um custo muito
proximo dos painéis genéticos, tornando o WES mais acessivel
do ponto de vista clinico.™
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Whole genome sequencing (WGS)

0 WGS ¢é o sequenciamento de todo o DNA, incluindo os exons
e introns de todos os genes. E uma técnica bastante utilizada
para a caracterizacdao de uma espécie e suas variantes. Tem
sido muito empregada durante a pandemia de COVID-19 para
a caracterizacao dos virus em diferentes regides, colaborando
no entendimento de mudancas que vém ocorrendo com o SAR-
S-CoV-2 durante a pandemia. Para o estudo de Ell, tem sido
utilizado para a investigacao de novas doencas. Esse painel
tem como desvantagem o custo elevado, além da necessidade
de um amplo aparato de bioinformatica para a realizacdo da
analise de dados — teremos bilhdes de letras para serem ana-
lisadas para cada individuo, na tentativa de encontrar um
erro nessa sequéncia que nao seja apenas uma variacao
do normal.™

Hibridizacdo e microarray

A variacdo do numero de cépias, do inglés copy number varia-
tion (CNV), considera o nimero de copias de um determinado
gene que varia de um individuo para outro. O Projeto Genoma
Humano demonstrou que o genoma experimenta ganhos e
perdas de material genético, e pode associar-se a patologias
no ser humano. Em termos praticos, essas variacoes podem
compreender grandes delecbes que reduziriam o numero de
copias normalmente amplificado em um sequenciamento,
uma vez que amplificaria somente um alelo."” Apesar do de-
senvolvimento de ferramentas de bioinformatica para a de-
teccao desses CNVs nos NGS, o padrao ouro para o diagnostico
genético continua sendo a hibridizacdo genomica por mi-
croarray. Na hibridizacdo gendomica comparativa de matriz
(CGH), a hibridizacao de DNA do paciente com um microarray
de sondas de oligonucleotideos de DNA é comparada com a
hibridizacdo de DNA de referéncia competitiva com as sondas
no mesmo ensaio, e as sondas geralmente sao projetadas es-
pecificamente para a deteccao de CNVs.™

Genética nos erros inatos da imunidade

Como ja dissemos, o avanco no campo das tecnologias do se-
quenciamento genético foram fundamentais para uma com-
preensao melhor das IDP. O avanco cientifico gerado por todos
esses estudos vem sendo acompanhado de beneficios signifi-
cativos na area clinica, uma vez que, ao chegarmos ao diag-
noéstico molecular, podemos entender melhor a fisiopatologia
da doenca e a correlacao com o quadro clinico dos pacientes.
Em muitos casos, esse entendimento nos proporciona op¢oes
de tratamento especificas para cada quadro, dentro do con-
ceito de Medicina de precisdo. Entretanto, da bancada até a
beira do leito, ou melhor, dos consultorios, existem desafios a
serem superados.

Atualmente, mais de 430 genes ja foram descritos como
causas monogénicas de imunodeficiéncias primarias, e esse
numero deve crescer ainda mais nos proximos anos. A interfa-
ce entre a imunologia e a genética se tornou extremamente
produtiva em razao da necessidade de conhecimento das me-
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todologias de sequenciamento genético por parte dos profis-
sionais médicos que atendem pacientes com IDP, pois s6 assim
havera o entendimento da grande diferenca de exames em
genética e, ainda, da grande diferenca de custo desses se-
quenciamentos em diferentes laboratorios. Com base nessa
interface, os profissionais frente a um paciente com suspeita
de IDP devem realizar um avaliacao clinica e laboratorial de
acordo com suas suspeitas clinicas e, se de acordo com seus
achados iniciais a investigacao genética puder proporcionar
uma confirmacéo ou exclusao diagndstica, ou proporcionar a
possibilidade de tratamentos especificos ou mesmo o acesso a
esses tratamentos, devemos pensar no sequenciamento para
o paciente.™

Para ressaltar a importancia do sequenciamento genético
no campo das IDP, um estudo recente verificou que em 60
(55%) de 110 familias houve uma mudanca no diagnéstico da
sua IDP inicial baseado nos dados clinicos de imunofenotipa-
gem apos o diagnostico molecular realizado por WES. O mes-
mo estudo também verificou que em 25% dos casos, ou seja,
em 26 familias dessas 110, houve uma substancial modifica-
¢ao no manejo dos pacientes com IDP; pelo menos 14 pacien-
tes foram submetidos ao transplante de células hematopoiéti-
cas apos os achados da investigacdo genética com WES. Além
da indicacdo do TMO para um grande nimero de IDP, o diag-
nostico molecular pode direcionar um tratamento mais preci-
so de acordo com a via imunoldgica afetada, como por exem-
plo o uso de abatacepte nas insuficiéncias de CTLA4 e
LRBA,?>%" o uso de inibidores de janus associate kinase/STAT
nos quadros de ganho de funcado de STAT1 e STAT3,?2% o uso de
inibidores da via AKT-mTOR nos pacientes com alteracdes da
via PIK3 com aumento dessa atividade,? o uso de antagonistas
de IL-1 em pacientes com quadro de algumas doencas autoin-
flamatorias,? interferon alfa para defeitos da via TLR3,% en-
tre outros.

Por outro lado, o mesmo estudo citado anteriormente nao
encontrou alteracoes genéticas que pudessem confirmar o
diagnostico molecular de IDP em 60% das 278 familias partici-
pantes.?® A presenca de regioes de genes sem uma cobertura
adequada, incluindo regides reguladoras e polyA, mosaicis-
mos em baixo grau, pequenas CNV e INDEL, mutacdes introni-
cas e a presenca de pseudogenes podem estar associadas ao
nao encontro de variantes nesses casos.?>?” Como exemplo,
as plataformas de WES mais utilizadas atualmente apresen-
tam para genes presentes na lista da IUIS uma cobertura me-
nor que 100% em 94 genes, menor que 99% em pelo menos 26
genes e cinco com cobertura menor que 90% (IKBKB, NCF1,
TACI, UNC93B1 e TBX1) — em outras palavras, parte dos ge-
nes nao sao sequenciadas e analisadas e, portanto, variantes
genéticas nessas regides nao sao identificadas.”

A tabela 1 mostra uma série de genes presentes na lista da
IUIS que apresentam mutagdes intronicas patogénicas ou pro-
vavelmente “ADA” en la pagina 5patogénicas ja descritas na
base de dados ClinVar. A tabela 2 traz genes presentes na lista
da IUIS com pelo menos um pseudogene, que podem interferir
na adequada interpretacao da sequéncia dos mesmos.

Pelo nimero de citacdes nesta revisao, é importante men-
cionar que a IUIS traz uma revisao de todos os novos genes
associados as IDP a cada dois anos, bem como a expansdo
fenotipica para defeitos genéticos ja caracterizados ante-
riormente, e sao uma fonte essencial para a consulta no dia
a dia junto aos pacientes e na solicitacdo das avaliacoes
genéticas.'
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Tabela 1 Genes relacionados a imunodeficiéncias primarias
presentes na lista da Unidao Internacional das Sociedades de
Imunologia Clinica (IUIS) com variantes patogénicas ou prova-
velmente patogénicas localizadas em regides nao exonicas
listadas no ClinVar

ADA G6PD NOD2 TA2
ADAR GATA2 OSTM1 TCN2
ATM GINS1 PMS2 TERC
BTK IKBKG PNP TERT
CARD14 IL10 POLA1 THBD
RMRP IL2RG POLE TPP1
CD30 IL36RN PRKDC TRAC
CFH KMT2D PTEN TRNT1
CFTR MSH6 RNASEH2B TT37
CHD7 MVK SBDS TTC7A
CTLA4 NBN SERPING1 UNC13D
CYBB NCF1 SH2D1A VPS13B
DNMT3B NFkb SPINK5 WAS
ELANE NLP12 STAT2 ZAP70

Fonte: Adaptada de Henrickson et al.”

Tabela 2 Genes relacionados a imunodeficiéncias primarias
presentes na lista da Unido Internacional das Sociedades de
Imunologia Clinica (IUIS) que apresentam pela menos um
pseudogene

Genes da IUIS C190rf40, CD46, CDCA7, CSF2Rb, DCL-
com 1 RE1C, FPR1, HAX1, IKBKG, ITCH, MAGT1,
pseudogene MSN, MTHFD1, NBAS, NCSTN, NHP2,
NOP10, PIK3CD, PNP, PTEN, RANBP2,
RLTBP2, RLTPR, RNASEH2C, RTEL1, TCF3,

TMCé, ZBTB24

Genes da IUIS ~ ACTB, AK2, CFTR, IGLL1, NCF1, PMS2,
com maisde 1 RAC2, RNF168, RPSA, SBDS, TRNT1, UNG,
pseudogene XIAP

Fonte: Adaptada de Henrickson et al.”

Conclusoes

A avaliacdo genética no campo das imunodeficiéncias prima-
rias trouxe um avanco sem precedentes no conhecimento e
manejo dos pacientes. Na pratica clinica, os beneficios sao
evidentes, como diagnostico definitivo, aconselhamento ge-
nético familiar e a possibilidade de uma abordagem mais ade-
quada e precisa, o que melhora a qualidade de vida e reduz
riscos de morte e sequela para os pacientes com IDP. Por outro
lado, temos diversas barreiras que precisam ser superadas,
como o custo, 0 acesso aos exames e a interpretacao dos re-
sultados genéticos. E necessario que médicos que acompa-
nham pacientes com IDP possam compreender cada vez mais
os beneficios e limites das diversas metodologias de avaliacao
genética e que possam direcionar a investigacao da maneira
mais adequada, de acordo com a avaliacao clinica e imunofe-
notipica de cada paciente, aumentando assim a chance de
resultados mais efetivos do sequenciamento.

S8

Financiamento

Programa CHILDREN da Fundacao Jeffrey Modell.

Conflitos de interesse

O autor declara nao haver conflitos de interesse.

Referéncias

2.

3.

10.

11.

12.

13

14.

15.

. Tangye SG, Al-Herz W, Bousfiha A, Chatila T, Cunningham-Run-

dles C, Etzioni A, et al. Human Inborn Errors of Immunity: 2019
Update on the Classification from the International Union of
Immunological Societies Expert Committee. J Clin Immunol.
2020;40:24-64.

Picard C, Bobby Gaspar H, Al-Herz W, Bousfiha A, Casanova JL,
Chatila T, et al. International Union of Immunological Societies:
2017 Primary Immunodeficiency Diseases Committee Report on
Inborn Errors of Immunity. J Clin Immunol. 2018;38:96-128.
Bucciol G, Moens L, Bosch B, Bossuyt X, Casanova JL, Puel A, et
al. Lessons learned from the study of human inborn errors of
innate immunity. J Allergy Clin Immunol. 2019;143:507-27.

. Zhang Q, Frange P, Blanche S, Casanova JL. Pathogenesis of in-

fections in HIV-infected individuals: insights from primary im-
munodeficiencies. CurrOpin Immunol. 2017;48:122-33.

. Bousfiha AA, Jeddane L, Ailal F, Benhsaien |, Mahlaoui N, Casa-

nova JL, et al. Primary immunodeficiency diseases worldwide:
more common than generally thought. J Clin Immunol.
2013;33:1-7.

. Boyle JM, Buckley RH. Population prevalence of diagnosed pri-

mary immunodeficiency diseases in the United States. J Clin
Immunol. 2007;27:497-502.

. Meyts |, Bosch B, Bolze A, Boisson B, Itan Y, Belkadi A, et al.

Exome and genome sequencing for inborn errors of immunity. J
Allergy Clin Immunol. 2016;138:957-69.

. Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF, eds. Thompson & Thomp-

son GenéticaMédica. 8th ed. Rio de Janeiro: GEN Guanabara
Koogan; 2016. 525 p.

. Griffiths AJ, Miller JH, Suzuki DT, Lewontin RC, Gelbart WM.

Mutant types. In: Griffiths AJ, Miller JH, Suzuki DT, Lewontin
RC, Gelbart WM. An Introduction to Genetic Analysis. 7th ed.
New York: W. H. Freeman; 2000.

Martincorena I, Campbell PJ. Somatic mutation in cancer and
normal cells. Science. 2015;349:1483-9.

Richards S, Aziz N, Bale S, Bick D, Das S, Gastier-Foster J, et al.
Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American
College of Medical Genetics and Genomics and the Association
for Molecular Pathology. Genet Med. 2015;17:405-24.

Seleman M, Hoyos-Bachiloglu R, Geha RS, Chou J. Uses of Next-
Generation Sequencing Technologies for the Diagnosis of Pri-
mary Immunodeficiencies. Front Immunol. 2017;8:847.

. Chinn IK, Orange JS. A 2020 update on the use of genetic testing

for patients with primary immunodeficiency. Expert Rev Clin
Immunol. 2020:1-13.

Cifaldi C, Brigida |, Barzaghi F, Zoccolillo M, Ferradini V, Petri-
cone D, et al. Targeted NGS Platforms for Genetic Screening
and Gene Discovery in Primary Immunodeficiencies. Front Im-
munol. 2019;10:316.

Fowler A, Mahamdallie S, Ruark E, Seal S, Ramsay E, Clarke M,
et al. Accurate clinical detection of exon copy number variants
in a targeted NGS panel using DECoN. Wellcome Open Res.
2016;1:20.



Jornal de Pediatria 97 (2021) S3-S9

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Cacheiro P, Orddiez-Ugalde A, Quintans B, Pifeiro-Hermida S,
Amigo J, Garcia-Murias M, et al. Evaluating the Calling Perfor-
mance of a Rare Disease NGS Panel for Single Nucleotide and
Copy Number Variants. Mol Diagn Ther. 2017;21:303-13.
National Human Genome Research Institute. Copy Number Vari-
ation (CNV) [cited 22 September 2020]. Available from:
https://www.genome.gov/genetics-glossary/Copy-Number-
Variation

Wiszniewska J, Bi W, Shaw C, Stankiewicz P, Kang SH, Pursley
AN, et al. Combined array CGH plus SNP genome analyses in a
single assay for optimized clinical testing. Eur J Hum Genet.
2014;22:79-87.

Stray-Pedersen A, Sorte HS, Samarakoon P, Gambin T, Chinn IK,
Coban Akdemir ZH, et al. Primary immunodeficiency diseases:
Genomic approaches delineate heterogeneous Mendelian dis-
orders. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:232-45.

Lee S, Moon JS, Lee CR, Kim HE, Baek SM, Hwang S, et al.
Abatacept alleviates severe autoimmune symptoms in a pa-
tient carrying a de novo variant in CTLA-4. J Allergy Clin Im-
munol. 2016;137:327-30.

Lo B, Zhang K, Lu W, Zheng L, Zhang Q, Kanellopoulou C, et al.
AUTOIMMUNE DISEASE. Patients with LRBA deficiency show
CTLA4 loss and immune dysregulation responsive to abatacept
therapy. Science. 2015;349:436-40.

S9

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Weinacht KG, Charbonnier LM, Alroqi F, Plant A, Qiao Q, Wu H,
et al. Ruxolitinib reverses dysregulated T helper cell responses
and controls autoimmunity caused by a novel signal transducer
and activator of transcription 1 (STAT1) gain-of-function muta-
tion. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:1629-1640.e2.
Wegehaupt O, Muckenhaupt T, Johnson MB, Schwab KO, Speck-
mann C. Ruxolitinib Controls Lymphoproliferation and Diabetes
in a STAT3-GOF Patient. J Clin Immunol. 2020. doi: 10.1007/
$10875-020-00864-w. Epub ahead of print.

Maccari ME, Abolhassani H, Aghamohammadi A, Aiuti A, Aleiniko-
va O, Bangs C, et al. Disease Evolution and Response to Ra-
pamycin in Activated Phosphoinositide 3-Kinase & Syndrome:
The European Society for Immunodeficiencies-Activated Phos-
phoinositide 3-Kinase & Syndrome Registry. Front Immunol.
2018;9:543.

Bettiol A, Lopalco G, Emmi G, Cantarini L, Urban ML, Vitale A,
et al. Unveiling the Efficacy, Safety, and Tolerability of Anti-
Interleukin-1 Treatment in Monogenic and Multifactorial Auto-
inflammatory Diseases. Int J Mol Sci. 2019;20:1898.

Maglione PJ, Simchoni N, Cunningham-Rundles C. Toll-like re-
ceptor signaling in primary immune deficiencies. Ann N Y Acad
Sci. 2015;1356:1-21.

Henrickson SE, Butte M. What We Are Missing with PID Exomes,
Including Poorly Covered Exons. J Clin Immunol. 2019;39:584.



Jornal de Pediatria 97 (2021) S10-S16

Jornal de

Ped1atr1a =1

i”’m’*’i" Jornal de

et P ediatr 1a
%éi‘ pocieds
de pediatria

www.jped.com.br

ARTIGO DE REVISAO

Angioedema hereditario: uma doenca pouco diagnosticada pelos
pediatras”

Régis de Albuquerque Campos = *  Solange Oliveira Rodrigues Valle © ®,
Eliana Cristina Toledo = ©

@ Universidade Federal da Bahia, Faculdade de Medicina, Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude, Departamento de
Medicina Interna e Apoio Diagnéstico, Salvador, BA, Brasil

b Universidade Federal do Rio de Janeiro, Departamento de Medicina Interna, Servico de Imunologia, Rio de Janeiro, RJ, Brasil
¢ Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto, Departamento de Pediatria e Cirurgia Pedidtrica, SGo José do Rio Preto, SP,
Brasil

Recebido em 30 de setembro de 2020; aceito em 1 de outubro de 2020

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Angioedema Objetivos: Descrever o angioedema hereditario para melhorar o conhecimento dessa condicao
hereditario; e reduzir o atraso diagnostico.

Bradicinina; Fontes dos dados: Artigos relevantes na base de dados MEDLINE por meio do repositério
Inibidor de C1- PubMed.

esterase; Sintese dos dados: O angioedema hereditario é raro e de natureza autossomica dominante.
Complemento C4 Inicia principalmente na infancia, porém existe um atraso importante em seu diagnéstico. No

fendtipo mais frequente, ocorre deficiéncia quantitativa e/ou funcional na proteina inibidor de
C1-esterase que regula a ativacao dos sistemas complemento, de contato e da fibrinélise com
maior geracao de bradicinina, o principal mediador do angioedema. Ha um terceiro tipo, o
angioedema hereditario com inibidor de C1 normal, que é raro na populacdo pediatrica. As
manifestacoes clinicas caracterizam-se por crises recorrentes de angioedema, principalmente
em extremidades, abdome e vias aéreas superiores, que podem evoluir para asfixia e 6bito. Os
principais desencadeantes sdo trauma mecanico, infeccoes e estresse. O diagnodstico é feito
pelo quadro clinico e por niveis séricos diminuidos de C4 e do inibidor de C1-esterase ou de sua
funcdo. No angioedema hereditario com inibidor de C1 normal ndo ocorre alteracdo nesses
parametros - € necessario estudo genético. O tratamento se baseia no uso de medicamentos
para crises, profilaxia de longo e curto prazo.
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Conclusodes: O angioedema hereditario é pouco conhecido pelos pediatras, haja vista o impor-
tante atraso diagnostico dessa condicao que geralmente se inicia na infancia. A presenca de
angioedema recorrente que nao responde ao tratamento com anti-histaminicos, corticosteroi-
des e adrenalina deve aumentar a suspeicao diagnostica.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/

Open Access sob uma
by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Ha quase 140 anos, Willian Osler descreveu os primeiros casos
de angioedema hereditario (AEH). No entanto, ainda hoje exis-
te atraso no diagndstico dessa condicao, que apresenta suas
primeiras manifestaces clinicas na infancia."? Muitos casos
nao sao reconhecidos pelos pediatras, o que indica a necessida-
de de melhor conhecimento dessa doenca.

No angioedema ha um aumento localizado e transitorio da
permeabilidade endotelial, com acimulo de liquido nos tecidos
subcutaneos e submucosos.>* Pode ocorrer concomitante com
urticas, configurando urticaria aguda ou cronica, se tiver dura-
cdo inferior ou superior de seis semanas, respectivamente.?
Entretanto, € o aparecimento de angioedema isolado de modo
recorrente que constitui o principal desafio diagnostico. Nesses
casos, a classificacao se da de acordo com o principal mediador
vasoativo, ou seja, com ou sem histamina, e também quanto a
presenca de hereditariedade.? No AEH, o principal mediador é
a bradicinina e, portanto, nao existe resposta ao tratamento
com anti-histaminicos ou corticosteroides. "¢

O AEH é uma condicao genética rara com frequéncia varia-
vel, estimada em 1:50.000."2°¢ Pode estar presente em decor-
réncia de a uma alteracado na proteina sérica inibidor de C1-es-
terase (C1-INH), como descrito inicialmente, assim como pode
ocorrer sem alteracao nessa proteina, conforme definido ha
quase 20 anos.??

No AEH com deficiéncia do C1-INH (AEH-C1-INH) ocorre he-
ranca autossomica dominante em razdo de uma mutacdo no
gene SERPING1; ja foram descritas 748 mutacoes em que a
maioria dos pacientes afetados eram heterozigotos.” Essa hete-
rogeneidade genética explica, em parte, a variabilidade de
manifestacdes clinicas nesses pacientes.

No AEH com C1-INH normal (AEH-n-C1-INH) nao se conhece
a frequéncia, mas também é autossomico dominante.® Nessa
condicao ja foram identificadas mutacoes em genes de protei-
nas envolvidas na formacao ou regulacao da acao da bradicini-
na (fator Xll, angiopoietinal, plasminogénio e cininogénio),
porém nao foram encontradas alteracdes genéticas na maioria
dos casos.® O AEH-nC1-INH pode acometer a populacdo pedia-
trica, porém ocorre em menor frequéncia.’

Fisiopatologia

Adeficiéncia do C1-INH resulta numa maior ativacao do sistema
complemento, pois essa proteina inibe o complexo de ativacao
inicial do primeiro componente do complemento na via classica
- por isso a denominacao inibidor da C1 esterase.'?*>¢ Desse
modo, o C1-INH regula a funcao desse sistema. Posteriormente,
foi descrito que atua também no controle da ativacao inicial
das outras vias do complemento, como a via alternativa e a via
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das lecitinas.” Na deficiéncia do C1-INH ocorre ativacao nao
controlada da via do complemento, com consumo da fracao C4.
Entretanto, a formacao de bradicinina ocorre principalmente
porque o C1-INH também controla a ativacado do sistema de
contato.>®

A acdo do sistema de contato inicia com a ativacao do fator
XIl, que induz a geracéo de calicreina a partir de um precursor
sérico.>® A calicreina, por sua vez, cliva o cininogénio de alto
peso molecular formando a bradicinina, que atua nos recep-
tores B2 em células endoteliais, aumentando a permeabili-
dade vascular.>® O C1-INH regula o fator Xl e a calicreina
(fig. 1).8

Além de regular as vias do complemento, do sistema de con-
tato e da coagulacao, o C1-INH controla o sistema fibrinolitico
que consiste na ativacdo do plasminogénio com geracao de
plasmina responsavel pela degradacdo da fibrina.>® O C1-INH
controla a formacao de plasmina, atuando portando como um
antifibrinolitico.

Os sistemas de contato, de coagulacao, do complemento e de
fibrindlise interagem entre si (fig. 1).°> Desse modo, uma ativa-
¢cao aumentada nesses sistemas no AEH-C1-INH tem como resul-
tado final uma formacao maior de bradicinina, além de uma re-
ducao sérica na fracao C4 do sistema complemento.>?

No AEH-n-C1-INH, uma alteracao no fator Xll, no plasmino-
génio e no cininogénio resultam em maior formacao de bradi-
cinina.? A angiopoietina 1 atua como regulador negativo da
ativacao endotelial da bradicinina. Portanto, uma alteracao
na angiopoietina 1 aumenta a acdo da bradicinina na célula
endotelial.®

Manifestacées clinicas

Do mesmo modo que nos adultos, o AEH-C1-INH na crianca se
manifesta com episodios recorrentes de edema subcutaneo e/
ou submucoso, nao pruriginoso, com duracao de 2 a 5 dias; a
pele, o trato gastrintestinal e as vias aéreas superiores sdo os
locais mais comumente envolvidos.

Caracteristicamente, o angioedema do AEH-C1-INH nao vem
acompanhado de urticaria, mas cerca de 60% dos pacientes
apresentam erupgdes cutaneas maculares, eritemato-serpigi-
nosas, fugazes e nao pruriginosas conhecidas como eritema
marginatum. Em geral, aparecem como prédromo de crises de
angioedema.'" Contudo, em criancas menores o eritema margi-
natum é descrito como um fendémeno independente, sem an-
gioedema subsequente e como manifestacao inaugural do AEH-
C1-INH."

0 edema subcutaneo de extremidades é a localizacdo mais
comum na crianca. Recorrente, deformante, indolor e ndo pru-
riginoso, o angioedema evolui de maneira leve, e é frequente-
mente confundido com alergia.""
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Figura 1

Locais de acao do inibidor de C1 esterase no sistema de complemento, sistema de contato e na via fibrinolitica.

AEH-C1-INH, angioedema hereditario por deficiéncia do C1-inibidor; C7-INH, inibidor de C1 esterase; C1qC1rCs, componentes q, r e s da
primeira fracdo do complemento; C4, componente C4 do complemento; cininogénio APM, cininogénio de alto peso molecular.

0 C1-INH inibe fisiologicamente o complemento, a via fibrinolitica e o sistema de contato. Os locais de atuacdo do C1-INH nessas vias
est&o indicados com um traco vermelho. No AEH-C1-INH ocorre deficiéncia de C1-INH com uma maior ativacado desses sistemas que inte-
ragem entre si com uma maior producao de bradicinina que se liga em receptores B2 na célula endotelial, aumentando a permeabilidade

vascular com formacao do angioedema.

0O edema ¢ indolor quando acomete a pele; entretanto, nas
crises abdominais, € muito doloroso, simulando quadro de abdo-
me agudo e resultando muitas vezes em laparotomias desnecessa-
rias.’>'* Nesses casos, exames de imagem como ultrassonografia
ou tomografia computadorizada do abdome evidenciam a presen-
ca de ascite e edema da parede intestinal, que apesar de inespe-
cificos para HAE-C1-INH, podem ser uma ferramenta diagnodstica
particularmente simples em pacientes pediatricos e Gtil para ex-
clusdo de causas cirdrgicas agudas.''® O edema de alcas intesti-
nais é o segundo local mais comum de acometimento do AEH em
criancas. Além da cdlica, podem ocorrer distensdao abdominal,
nausea, vomito, diarreia aquosa, prostracao, desidratacao e, em
alguns casos, evoluir para intussuscepcao.’'*'”'8 Dor abdominal
aguda de etiologia desconhecida é uma queixa frequente nas
emergéncias pediatricas, e o AEH-C1-INH deve estar entre as do-
encas consideradas como diagndstico diferencial.™

O acometimento da laringe no AEH-C1-INH raramente ocorre
em criancas; entretanto, pode ser o primeiro sintoma de apre-
sentacao da doenca e potencialmente fatal.”>'* Além disso, a as-
fixia pode evoluir mais rapidamente que em adultos por causa do
menor didmetro das vias aéreas nas criangas.'®? Clinicamente,
nao difere do edema de vias aéreas superiores de etiologia infla-
matoria ou alérgica; no entanto, é refratario ao tratamento com
corticosteroides, anti-histaminicos e adrenalina.

Outros locais podem ser acometidos pelo edema na crianca,
incluindo genitalia, bexiga urinaria, rins, musculos, articula-
coes, pericardio, pleura e sistema nervoso central, porém com
menor frequéncia.'®?°

Inicio dos sintomas

Embora a deficiéncia de C1-INH esteja presente desde o nasci-
mento, os sintomas de AEH-C1-INH iniciam geralmente entre 5
e 11 anos de idade."'*">1820 Em casuistica brasileira de 95 pa-
cientes pediatricos com AEH-C1-INH | ou Il, 13,7% das criancas
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apresentaram sintomas durante o primeiro ano de vida e 53%,
entre 1 e 5 anos de idade.? De modo geral, em 50% dos casos
de AEH-C1-INH, o inicio da doenca ocorre em torno dos 10 anos,
com aumento da frequéncia e gravidade das crises durante a
puberdade.” Além disso, ha uma relacao direta entre o inicio
precoce de sintomas e maior gravidade da doenca ao longo da
vida."®?2 O AEH com C1-INH normal é raro na crianca, e a
maioria dos casos inicia-se na adolescéncia.’ Em uma série de
197 pacientes brasileiros com AEH com C1-INH normal, 72% ti-
veram sua primeira crise entre 12 e 25 anos.?

Atraso no diagnéstico

Apesar de o aparecimento dos primeiros sintomas de AEH-C1-I-
NH ocorrer na infancia ou adolescéncia, o diagnodstico é tardio
e a maioria dos pacientes é diagnosticada quando adultos.*

Por se tratar de uma doenca rara, desconhecida e frequente-
mente confundida com alergia, o atraso no diagnostico do AEH-
C1-INH é comum.? Estudos mostram que o tempo médio para o
diagnodstico da doenca ap6s o inicio dos sintomas fica entre 11 a
20 anos.?°2"25 Qutro fator que leva ao atraso ou subdiagnostico é
a auséncia de historia familiar de AEH-C1-INH, que ocorre em
25% dos casos, por mutacao genética de novo.*?

Fatores desencadeantes

Em criancas, a maioria das crises ocorre por infeccoes das vias
aéreas superiores, trauma mecanico e estresse.'®2%2' Em adoles-
centes, a menstruacao e a ovulacdo sao desencadeantes fre-
quentes de angioedema.? Medicamentos como os contracepti-
vos orais contendo estrogénio e os inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECA) sao gatilhos adicionais.?*?
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Tabela 1 Diagnéstico laboratorial de AEH na crianca
C1-INH C1-INH c4
funcional quantitativo

AEH-C1-INH-I { 3 3

AEH-C1-INH-I | Normalou ™ |

AEH-C1-nINH Normal Normal Normal

AEH-C1-INH-I, angioedema hereditario com deficiéncia do inibi-
dor de C1 tipo 1; AEH-C1-INH-II, angioedema hereditario com de-
ficiéncia do inibidor de C1 tipo 2; AEH-C1-nINH-I, angioedema
hereditario com inibidor de C1 normal; C7-INH funcional, avalia-
cao funcional do inibidor de C1; C1-INH quantitativo, avaliacao
quantitativa do inibidor de C1; C4, nivel sérico do componente C4
do complemento.

Diagnéstico

0 diagnostico de AEH-C1-INH deve ser norteado pelos sintomas
caracteristicos ja expostos, historia familiar (ausente em 25%
dos casos) e exames bioquimicos.’>%628

0 algoritmo para diagndstico recomenda uma triagem inicial
com nivel sérico ou plasmatico do componente C4 do comple-
mento."2*6%8 Se a concentracao estiver abaixo de 50% dos va-
lores de referéncia, a investigacao deve ser seguida pela ava-
liacdo do nivel antigénico de C1-INH e posteriormente, pela
atividade funcional de C1-INH, se necessario. 628

Pacientes com AEH-C1-INH se apresentam com niveis diminu-
idos de C4, que é consumido em decorréncia da ativacdo da via
classica do complemento sem seu inibidor fisiologico C1-INH?
(tabela 1). O C4 é um excelente teste de triagem para pacientes
com deficiéncia de C1-INH, pois quase 100% dos pacientes com
AEH-C1-INH I/1I tém niveis reduzidos desse componente, com
sensibilidade variando entre 81% a 96%."246282%

Nos casos em que C4 é normal, mas a historia de AEH é for-
temente sugestiva, o teste deve ser repetido durante a crise de
angioedema, uma vez que o C4 esta invariavelmente diminuido
nessa situacao.'?*%? Em seguida, o diagnostico deve ser con-
firmado pela evidéncia de niveis séricos ou plasmaticos de C1-I-
NH abaixo de 50% dos valores de referéncia.’>*%?* Como C1-INH
€ uma proteina de fase aguda, a coleta de sangue para diagnos-
tico laboratorial deve ser realizada na auséncia de processo
inflamatorio.?

No AEH-C1-INH do tipo I, que compreende cerca de 85% dos
pacientes, tanto a concentracao sérica quanto a funcao do C1-I-
NH sao baixas (tabela 1)."%%28 No AEH-C1-INH do tipo I, as con-
centracoes de C1-INH sdo normais ou elevadas e o diagnostico
requer a avaliacdo da atividade funcional do C1-INH, que pode
ser realizada por ensaio imunoenzimatico ou cromogénico - este
Ultimo com maior sensibilidade (tabela 1).!.24628

Em geral, ensaios laboratoriais envolvendo complemento
sdo muito labeis, principalmente a avaliagao funcional de C1-I-
NH; portanto, recomenda-se assegurar condicoes adequadas de
coleta e manuseio das amostras de sangue para resultados mais
precisos.’»462830 A distincao entre AEH-C1-INH do tipo I e Il é
meramente diagnostica. A apresentacéao clinica e o tratamento
sd30 os mesmos para ambos os fenotipos.

Recomenda-se que o diagnodstico de AEH baseie-se em duas
leituras reduzidas e correspondentes dos niveis de C4 e antigé-
nico e/ou funcional de C1-INH, coletados com intervalo de um
a trés meses. 24628
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Uma vez confirmado o diagndstico, recomenda-se fortemen-
te uma triagem familiar ativa para HAE-C1-INH, devido ao tipo
de heranca autossomica dominante, mesmo nos individuos as-
sintomaticos, de modo que medidas preventivas ou terapéuti-
cas eficazes possam ser instituidas.’ %628

O diagnostico de AEH-C1-INH na crianca é estabelecido a se-
melhanca do adulto, porém com algumas consideracdes.’ #6728
Segundo a ontogenia do sistema imune na crianca, o sistema do
complemento é imaturo durante o primeiro ano de vida - por-
tanto, niveis séricos de C4 e de C1-INH, bem como atividade
funcional de C1-INH, sao fisiologicamente baixos durante a in-
fancia.*"*> Concentracdes séricas de C1-INH atingem niveis de
adultos entre 6 e 12 meses e de C4 em torno de 2 e 3 anos de
idade.* Por esse motivo, ao contrario do que ocorre em adultos,
0 C4 nao é uma ferramenta de triagem acurada para diagnosti-
car HAE-C1-INH em criancas menores de 12 meses." ¢ Além disso,
a maioria dos ensaios de complemento carece de valores de
referéncia validados para criangas.'¢

Do mesmo modo que no adulto, o diagnostico final de AEH-
C1-INH na crianca so sera estabelecido ap6s dois testes bioquimi-
cos de triagem com resultados correspondentes - o segundo deve
ser realizado somente apos 1 ano de idade.¢ Vale salientar que
toda crianca menor de 1 ano com historia familiar de AEH-C1-INH,
mesmo que assintomatica, deve ser considerada como tendo AEH-
C1-INH, até que esse diagnostico seja descartado. ¢

Apesar da natureza genética de C1-INH-HAE, a doenca é ge-
ralmente diagnosticada com base em achados clinicos e bioqui-
micos.'24%2 De modo geral, a analise genética molecular ndao
€ necessaria para estabelecer o diagnostico de HAE-C1INH, mas
pode ser (til nos casos em que os exames bioquimicos sao in-
conclusivos, como ocorre em recém-nascidos e criancas meno-
res de 1 ano." Se a mutacao familiar for conhecida, as criancas
podem ser diagnosticadas precocemente com testes genéticos
realizados em sangue periférico ou sangue do cordao umbili-
cal.”2462834 Até o momento, isso nao foi recomendado como
primeira escolha."?#62

O diagnostico pré-natal na gravidez estabelecida pode ser
realizado por estudo genético em bidpsia vilo corial apos a 10?
semana de gestacao, desde que a mutacao familiar seja conhe-
cida."** Entretanto, o risco de aborto nao intencional é de
0,5% a 1%.>> Além disso, o fato de a doenca ser tratavel e nao
justificar a interrupcao terapéutica da gestacdo, além de o
aborto terapéutico no Brasil ndo ser permitido para essa condi-
cao, torna essa ferramenta diagndstica pouco atraente.

No contexto da fertilizacao in vitro, o diagnostico genético
pré-implantacao torna possivel a selecao de embrides sem AEH-
C1-INH, antes do implante e da gravidez.*® No entanto, € um
procedimento caro, requer terapia hormonal para a mulher e a
taxa de gravidez é baixa.”

Mutagbes podem nao ser identificadas em cerca de 5% a 10%
dos testes genéticos moleculares, mesmo em familias claramen-
te estabelecidas com AEH-C1-INH.”# O principal método de de-
teccao de mutacoes do gene SERPING1 é o sequenciamento clas-
sico de Sanger; no entanto, se a mutacdo nao é detectada,
técnicas mais recentes como o sequenciamento de nova geracao
(NGS - next generation sequencing) sao necessarias.**

O teste genético também é de fundamental importancia
para o diagnostico do AEH-nC1-INH. Neste caso, outros genes
devem ser analisados, como o F12, 0 PLG, a ANGPT1e 0 KNG1.*
A crescente demanda e disseminacao dos testes genéticos para
diagndstico de diversas condicoes vem possibilitando o menor
custo e a maior disponibilidade desses procedimentos em gran-
des centros. Uma vez detectada a mutacao genética, é reco-
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mendavel uma consulta de aconselhamento genético para oti-
mizar a triagem familiar estendida.

Tratamento

0 cuidado da crianca com AEH exige educacao dos pais, profes-
sores, cuidadores e profissionais de salde em relacao a doenca
para evitar consequéncias graves do AEH e melhorar a qualida-
de de vida do paciente e de seus familiares. Os responsaveis
devem receber informacdes por escrito que sejam relevantes
sobre o AEH, incluindo medidas preventivas e um plano de acao
para tratamento de crises. As criancas maiores podem ser trei-
nadas para a autoaplicacao domiciliar das medicacdes a fim de
garantir um tratamento rapido e efetivo nas crises.?¢

A identificacao e a eliminacdo de fatores desencadeantes
reduzem o risco de crises. Nessa linha de recomendacao, ati-
vidades fisicas com mais chances de traumas mecanicos de-
vem ser evitadas; as infeccdes, prontamente tratadas; e a
imunizacdo dos pacientes e seus contactantes esta indicada,
especialmente contra influenza e hepatites A e B, pois hemo-
derivados podem ser utilizados no tratamento do AEH.? Quan-
do o estresse mental € identificado como desencadeante,
tratamento psicoterapico ou farmacologico é recomendado.
Um estudo incluindo 33 criancas com AEH encontrou maior
prevaléncia de ansiedade em comparacao com controles sau-
daveis pareados por idade.* Outros estudos demonstraram de
modo semelhante um significativo impacto negativo na quali-
dade de vida desses pacientes.’ Medicamentos que aumentam
os niveis de bradicinina induzindo ou prolongando uma crise
de AEH, tais como IECA I, bloqueadores de receptores de an-
giotensina I, estrogénio e gliptinas devem ser evitados. Ado-
lescentes que necessitam de contracepcao devem receber
apenas progestagenos.?

A melhor compreensao da patogénese do AEH nos Gltimos anos
tem sido fundamental para o desenvolvimento de terapias espe-
cificas para o tratamento desta doenca, principalmente das cri-
ses agudas que causam grande desconforto e risco a vida desses
pacientes. Entretanto, estudos de fase Il sobre o uso desses me-
dicamentos nos pacientes pediatricos sao limitados.” Todas as
evidéncias na literatura com estudos controlados e randomizados
sobre a terapéutica do AEH se referem ao AEH-C1-INH.? Para o
AEH sem alteracao no C1-INH, a maior parte dos relatos de casos
ou série de casos sao em pacientes adultos.’ O tratamento medi-
camentoso pode ser subdividido em tratamento da crise e trata-
mento profilatico de curta e de longa duracéo.*

Tratamento da crise

O primeiro passo da abordagem ao paciente em crise de AEH é
a avaliacdo do acometimento das vias aéreas, lingua e/ou
Gvula, e assim garantir a via aérea pérvia. Em pacientes com
risco iminente de asfixia, nao se deve postergar a intubacao
orotraqueal.”

O tratamento do AEH mudou drasticamente nos ultimos
anos, com novos e eficientes farmacos para o manejo das cri-
ses. Existem quatro grupos de substancias disponiveis para tra-
tamento das crises: concentrado do inibidor de C1 derivado de
plasma (pd C1-INH), inibidor de C1 recombinante (Rh C1-INH),
bloqueador do receptor B2 da bradicinina (icatibanto), e inibi-
dor da calicreina (ecalantide).® Entretanto, poucas estratégias
foram licenciadas para uso na populacao pediatrica. Até pouco
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tempo, o pd C1-INH era a Unica terapia aprovada para crian-
cas.” O icatibanto foi aprovado recentemente para uso a partir
de 2 anos de idade." No Brasil, até o momento, ha dois produtos
aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVI-
SA): o pd C1-INH (Berinert®) e o icatibanto (Firazyr®).

0 pd C1-INH para uso intravenoso é eficaz e seguro no trata-
mento de todas as formas de crises de AEH por deficiéncia do
C1-INH em criancas e adolescentes.’ Recente pesquisa do uso
do pd C1-INH na faixa etaria pediatrica por periodo prolongado
de tempo confirmou sua eficacia e seguranca.”’” O Berinert® é
indicado para administracao por via intravenosa na dose de 20
Ul/kg, independente da gravidade da crise e sem restricao de
faixa etaria.' Outro pdC1-INH nanofiltrado, o Cinryze®, foi apro-
vado para adolescentes em alguns paises em doses fixas (500 U
ou 1.000 U)." Entretanto, existem evidéncias de que doses fixas
podem nao ser suficientes para controlar as crises - a terapia
baseada no peso (20 U/kg) é a mais eficaz.®

0 icatibanto (Firazyr®) é um analogo sintético da bradicinina
e age como antagonista competitivo e seletivo do receptor B2
da bradicinina. A seguranca e a eficacia do icatibanto foram
estudadas em criancas.*® A maioria dos pacientes teve inicio da
resolucao dos sintomas em torno de 1 hora, e o evento adverso
mais comum foi reacao no local da aplicacdo, com resolucao
espontanea. A dose preconizada é de 0,4 mg/kg na faixa etaria
de 2 a 17 anos, maiores que 12 kg, por via subcutanea, exclusi-
vamente na regiao abdominal, podendo ser administradas inje-
coes adicionais a cada 6 horas, até o maximo de trés injecoes
em 24 horas.* E dispensado em seringas preenchidas de 3 mL
contendo icatibanto 10 mg/mL. As doses podem ser adaptadas
pelo peso [12 a 25 kg = 10 mg (1 mL); 26 a 40 kg = 15 mg (1,5
mL); 41 a 50 kg = 20 mg (2 mL); 51 a 65 kg = 25 mg (2,5 mL);
>65 kg = 30 mg (3 mL)].*®

Como alternativa de reposicao de C1-INH, ha a infusdo de
plasma fresco congelado na dose de 10 mL/kg. Entretanto, sua
eficacia e seguranca nao foram testadas e, portanto, essa op-
cao terapéutica deve ficar reservada para situacoes nas quais
nenhuma outra substancia especifica para crises esteja dispo-
nivel.? Além disso, a administracao do plasma oferece nao ape-
nas a reposicdao do C1-INH, mas também outros substratos onde
essa protease atua, o que pode agravar o quadro, além de nao
ter eficacia adequada.?

Profilaxia de longo prazo

A indicacao do tratamento profilatico de longo prazo deve ser
individualizada, levando-se em conta frequéncia, gravidade e
localizacao das crises, possibilidade de acesso do paciente a
cuidados de emergéncia, assim como a disponibilidade de tera-
pias eficazes para o tratamento das crises.? O objetivo da pro-
filaxia de longo prazo € a diminuicao da frequéncia e gravidade
da crise.? Deve-se ressaltar que o nimero de eventos ao ano
ndo prevé a gravidade do evento seguinte ou se a proxima crise
acometera as vias aéreas superiores.?

Os medicamentos atualmente disponiveis sdao androgenos
atenuados, agentes antifibrinoliticos, pdC1-INH e o anticorpo
monoclonal anticalicreina, o lanadelumabe.’* Os dois primei-
ros estdo disponiveis ha muito tempo, tém custos mais baixos e
nao necessitam de acesso intravenoso para administracao. No
entanto, existem preocupacdes sobre os efeitos colaterais e
sua eficacia.”?®
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No Brasil, o andrégeno atenuado mais utilizado € o danazol,
que esta disponivel por meio do Programa de Medicamentos de
Alto Custo do governo.? Entretanto, seu uso esta contraindica-
do em longo prazo na crianca em decorréncia dos efeitos ad-
versos, que sao dose dependente e incluem virilizacao, fecha-
mento das epifises, entre outros. "¢ Os agentes antifibrinoliticos
como acido tranexamico apresentam menos efeitos colaterais,
mas sua eficacia ndo é comprovada; entretanto, constituem
opcoes seguras e sao mais utilizados em criancas com AEH com
C1-INH normal."%6%

O pdC1-INH tem se mostrado seguro e eficaz para uso profi-
latico de longo prazo em criancas e adolescentes.’*” A adminis-
tracao intravenosa é feita em intervalos regulares (a cada 3-4
dias), e é considerado medicacdo de primeira linha."*” Em
2017, o pdC1-INH para uso subcutaneo, o Haegarda®, foi apro-
vado pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA-EUA) para
profilaxia de longo prazo, na dose de 60 U/kg a cada duas se-
manas em adolescentes.” Estudo recente mostrou a eficacia e
a seguranca da medicacdo também em criancas.” Entretanto,
ainda nao foi aprovado no Brasil.

Mais recentemente, foi aprovado no Brasil o lanadelumabe
(Takhzyro®), que é um anticorpo monoclonal humano anticali-
creina para a profilaxia de longo prazo, a partir dos 12 anos de
idade.* A dose inicial recomendada é de 300 mg a cada duas
semanas, por via subcutanea. Nos pacientes que atingiram o
controle das crises com o tratamento, a reducao para 300 mg a
cada quatro semanas pode ser considerada. Reacées locais fo-
ram os efeitos adversos mais comuns.*’

O pdC1-INH (Haegarda®) e o lanadelumabe (Takhzyro®) mu-
daram significativamente a profilaxia a longo prazo, uma vez
que ambos sao seguros e a via de administracao é a subcuta-
nea.’>* Entretanto, estudos adicionais ainda sdao necessarios
para avaliar a eficacia e a seguranca em criancas menores. Es-
tudos clinicos estdo sendo conduzidos com medicacdes por via
oral, o que podera mudar ainda mais o cenario do tratamento
desses pacientes.’

Profilaxia

E indicada para pacientes que serao submetidos a procedimen-
tos médicos ou cirlrgicos que envolvam principalmente a re-
gido cervicofacial, com risco de edema de laringe."%¢ Exemplos
de tais procedimentos incluem manipulacdo dentaria, amigda-
lectomia, endoscopia digestiva alta e procedimentos cirurgicos
que necessitem intubacao orotraqueal.? A decisao sobre a pro-
filaxia de curto prazo deve ser tomada tendo em conta dois
fatores: o risco associado ao procedimento a ser feito e a dis-
ponibilidade de tratamento para a crise aguda.’

0 pd C1-INH por via intravenosa é seguro e eficaz em criancas
e adolescentes, e é o agente de escolha para a profilaxia de
curto prazo.'¢E indicado 1 a 2 horas antes do procedimento na
dose de 20 U/kg ou 500-1.000 U, dependendo do fabricante.
Quando nao disponivel, o plasma fresco congelado tem sido uti-
lizado em substituicao.? Contudo, € necessario salientar que essa
estratégia nao foi testada em ensaios clinicos quanto a eficacia
e seguranca no AEH.? Pode ser administrado na dose de 10 mL/
kg cerca de 1 a 6 horas antes do procedimento.?

Entre os agentes antifibrinoliticos, o acido tranexamico tem
sido utilizado na dose de 25 mg/kg/dia dividida em duas a trés
vezes, cinco dias antes e dois a cinco dias apos o procedimento.?
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Entretanto, sua eficacia é limitada. Os andrdgenos, apesar de
mais eficazes, devem ser utilizados com cautela na populacao
pediatrica em decorréncia de seus efeitos colaterais. A dose do
danazol é de 10 mg/kg/dia, cinco a sete dias antes e trés a
cinco dias apds o procedimento.?

Mesmo em vigéncia de terapia profilatica, uma dose de me-
dicacado para tratamento de crise deve estar disponivel, uma
vez que o risco de angioedema apos esses procedimentos nao
pode ser completamente eliminado.®

Consideracgdes finais

Nos Ultimos anos, houve um marcante progresso no conhecimen-
to da genética e fisiopatologia do AEH, o que possibilitou trata-
mentos mais eficazes e seguros. Entretanto, apesar de a doenca
iniciar-se na crianca, o AEH continua sendo uma doenca desco-
nhecida e subdiagnosticada pelos pediatras. O objetivo desta re-
visao foi aumentar a conscientizacao sobre AEH entre esses pro-
fissionais a fim de promover maior suspeicdo diagndstica em
criancas e, assim, melhorar a qualidade de vida dessa populacao.

Conflitos de interesses

Régis A. Campos: palestrante Takeda; Solange O. R. Valle: pales-
trante Takeda, CSL Behring; Eliana Toledo: palestrante Takeda.
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medicamentoso, terapia génica e transplante*
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Doencas da Objetivos: Fornecer uma visao geral sobre o tratamento medicamentoso, transplante e
imunédeﬁciéncia terapia génica dos pacientes com imunodeficiéncias primarias.

primaria; Fonte de dados: Revisdo nao sistematica da literatura em lingua inglesa realizada no
Terapia por PubMed.

imunoglobulina; Sintese dos dados: O tratamento dos pacientes com imunodeficiéncias primarias visa o
Antibioticoterapia; controle de sua doenca, especialmente o tratamento e a prevencao de infeccdes por
Transplante de meio de antibioticoprofilaxia e/ou terapia de reposicao de imunoglobulinas. Em diver-
células-tronco sas doencas € possivel o uso de medicamentos especificos a via afetada com controle do
hematopoiéticas; quadro, em especial nos processos autoimune ou autoinflamatorio associados aos erros
Terapia genética inatos da imunidade. Em algumas doencas o tratamento pode ser curativo, com trans-

plante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). Mais recentemente, a terapia génica
tem ganhado novos horizontes por meio de novas tecnologias.

Conclusées: A terapia de reposicao de imunoglobulinas continua sendo a principal arma
terapéutica contra as imunodeficiéncias primarias. A medicina de precisao com medica-
mentos especificos para vias imunoldgicas alteradas ja é uma realidade para varios de-
feitos imunes. Os avancos no manejo do TCTH e a terapia génica tém ampliado a capa-
cidade de tratamentos curativos para os pacientes com imunodeficiéncias primarias.

© 2020 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

génica, associadas a variacoes patogénicas de mais de 430 genes
ja descritos. Pacientes com Ell apresentam um largo espectro de
manifestacoes clinicas, desde individuos pouco sintomaticos
diagnosticados tardiamente até aqueles com sintomas graves
com risco de morte importante ja nos primeiros meses de vida.'

A maioria dos Ell leva a alteracdes das vias imunologicas es-
senciais, resultando em suscetibilidade aumentada a patoge-
nos comuns e oportunistas; entretanto, em outros casos essas

Introducao

As imunodeficiéncias primarias (IDP), recentemente denomina-
das de erros inatos da imunidade (Ell), constituem um grupo cres-
cente de mais de 400 doencas, em sua maioria de origem mono-
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alteracdes do sistema imunoldgico levam a maior suscetibilida-
de a um Unico microrganismo ou um grupo restrito de patoge-
nos.? Além das infeccdes, as IDP podem cursar com alteragoes
da regulacao do sistema imunologico, predispondo o paciente a
doencas autoimunes, autoinflamatarias ou alergias graves, que
podem se desenvolver como complicagées no decorrer da vida,
ou mesmo em um grupo de Ell, serem as principais manifesta-
coes clinicas.>*

Assim, o cuidado e o tratamento dos pacientes com Ell di-
ferem de acordo com o resultado do defeito da via imunologi-
ca afetada e da gravidade de cada caso. Portanto, o diagnos-
tico preciso do paciente é fundamental para o tratamento
adequado do mesmo, incluindo os cuidados gerais, farmacote-
rapias de amplo espectro ou especificas, como o uso de biolo-
gicos e, ainda, a adocdo de terapias curativas, como o trans-
plante de medula ossea e a terapia génica.®> O objetivo desta
revisao é fornecer uma visao geral sobre o manejo de pacien-
tes com Ell.

Antibioticoterapia

As infeccdes sao o modo de apresentacdao mais comum nos pa-
cientes com Ell e dependem do tipo de defeito imunoldgico
presente. O tratamento de infeccées em pacientes com Ell é
complexo, necessitando de uso por periodos prolongados e
muitas vezes de largo espectro. Por ser mais suscetivel a agen-
tes ndo usuais, deve ser realizado um esforco maior para a
identificacdo exata dos patogenos, inclusive com cultura dos
tecidos afetados e técnicas moleculares de identificacao do pa-
togeno.®

0 uso de antibioticoterapia profilatica é bastante difundido
no manejo de pacientes com IDP, com vistas a reducao da fre-
quéncia e da gravidade de infeccdes, principalmente sinopul-
monares causadas por bactérias comuns; em algumas IDPs com
suscetibilidades mais especificas, terapia profilatica antiviral
e/ou antifungicas podem ser necessarias.” A maioria dos médi-
cos cuidadores de pacientes com Ell relatou o uso de antimicro-
bianos profilaticos em pelo menos alguns de seus pacientes.®
Entretanto, existem poucas evidéncias cientificamente emba-
sadas para o uso de profilaxia antibiotica em IDPs, exceto para
doenca granulomatosa cronica (DGC) e imunodeficiéncia com-
binada grave (SCID).”'" Recentemente, o uso de azitromicina
profilatica em pacientes com defeitos de anticorpos (imunode-
ficiéncia comum variavel (CIVD) e agamaglobulinemia) em re-
posicao de imunoglobulinas demonstrou reducao no nimero de
exacerbacdes anuais, uso de antibidticos para tratamento e
risco de internacao. '

Além desses quadros de IDP, a profilaxia antibiotica isolada é
frequentemente oferecida a pacientes com hipogamaglobuli-
nemia leve, deficiéncia seletiva de imunoglobulina A (IgA) ou
deficiéncia de subclasses de 1gG, que nao estejam recebendo
imunoglobulina, apesar da falta de evidéncias que apoiem o uso
de antibioticos nessa populacdo. Nesses casos, os medicamen-
tos sdo utilizados em certas épocas do ano (especialmente no
inverno) ou continuamente, dependendo da analise individual
de cada caso. E importante a monitorizacao cuidadosa dos efei-
tos adversos e das taxas de infeccdes desses pacientes.

A tabela 1 traz diversos esquemas de antibioticoprofilaxia
atualmente em uso no tratamento de pacientes com Ell, agru-
pados de um modo muito conveniente em uma revisao nao sis-
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tematica, e entao traduzido e adaptado para nosso contexto.
Como nao existe uma padronizacdo ou consenso formal, os
agentes e as doses mostrados na tabela sao os mais comumente
usados; entretanto, outros regimes sao utilizados em diferen-
tes centros e também podem ser apropriados. '

Terapia de reposicao de imunoglobulinas

Cerca de 50% a 75% dos pacientes com Ell requerem reposicao
de imunoglobulinas, porque a producao de anticorpos é ausen-
te ou inadequada. Por outro lado, com os avancos no tratamen-
to de linfomas, leucemias e outras formas de cancer, o nimero
de casos de imunodeficiéncia secundaria que afetam a produ-
cao de anticorpos é crescente e deve ser lembrado. No Brasil,
atualmente dispomos de produtos para aplicacao intravenosa
(IV) ou subcutanea (SC). Abordaremos as principais indicacoes
e o comparativo entre as formas IC e SC.

Com relacao ao beneficio terapéutico, as indicacoes de tera-
pia de reposicao de imunoglobulinas podem ser classificadas em:

« Beneficio comprovado

Defeitos do sistema imunoldgico que afetam as células B

Hipogamaglobulinemia e producao ineficiente de anticorpos

« Beneficio provavel

Imunoglobulinas com niveis aparentemente normais, mas
com defeito qualitativo na producéo especifica de anticorpos

« Sem beneficio/contraindicada

Deficiéncia seletiva de IgA

Deficiéncia de 1gG4

De maneira pratica, pode ser seguida a recomendacdo da
Sociedade Europeia de Imunodeficiéncia (ESID) para indicacao
de reposicao de imunoglobulinas:™

1) IgG < 200 mg/dL: todos os pacientes

2) IgG 200-500 mg/dL: associada a infeccoes de repeticao

3) IgG > 500 mg/dL: deficiéncia de anticorpos especifica as-
sociada a infeccoes graves ou de repeticao

As principais imunodeficiéncias que requerem reposicao de
imunoglobulinas sao:

» Agamaglobulinemia:

Refere-se a um defeito na ontogenia dos linfocitos B, os
quais se tornam ausentes e, portanto, ndo ha a producao de
anticorpos. Esse grupo de doencas pode ser detectado na tria-
gem neonatal pelo teste KRECS e, posteriormente, confirmada
pela imunofenotipagem completa de linfocitos

« Hipogamaglobulinemia

Nesse caso, ocorre reducao da producdo de anticorpos e
queda na concentracéo sérica de imunoglobulinas.’® O exem-
plo classico desse grupo de doencas é a imunodeficiéncia co-
mum variavel, que pode ser resultado de diversas alteracoes
genéticas.

« Sindrome de hiper-IgM

Essas doencas séo caracterizadas por niveis reduzidos de IgA
e IgG e niveis normais ou elevados de IgM. O nimero de linfoci-
tos B costuma ser normal, mas os pacientes apresentam quadro
clinico de infeccoes de repeticao semelhante aos casos de aga-
maglobulinemia ou imunodeficiéncia combinada.”

« Deficiéncia de anticorpos com niveis normais de imunoglo-
bulinas

Deficiéncia de resposta a antigenos polissacarideos associa-
da a infeccoes graves com risco de sequelas.?®
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Tabela 1  Exemplos de esquemas de antibioticoprofilaxia usados em pacientes com imunodeficiéncia

Intencao de prevencao Regime preferencial Regime alternativo

Pneumocystis Sulfametoxazol-trimetoprima (SXT-TMP): Dapsone:

jirovecii . Lactentes > 4 semanas de idade e criancas: . Lactentes e criancas: 2 mg/kg/dia diario
5 mg/kg/dia divididos em duas doses 3x/semana 1x/dia (maximo: 100 mg/dia)
(Baseado na TMP, maximo 160 mg/dia) . Adultos: 100 mg 1x/dia ou 50 mg 2x/dia

Staphylococcus spp.,
Gram negativos spp.

Mycoplasma spp.,
Streptococcus spp.

Micobacteriose atipica

Asperdgillus spp

Candida spp

HSV/VZV

. Adultos e adolescentes com funcao renal normal:

baseado na TMP 80 mg/diario ou 160 mg diario ou Pentamidina:

160 mg 3x/semana . Criancas < 5 anos: 9 mg/kg (maximo:
300 mg/dose) inalacao por nebulizacdo a
cada quatro semanas
. Criancas > 5 anos, adolescentes e adultos:
300 mg inalagao por nebulizacao a cada qua-
tro semanas

SXT-TMP Amoxicilina:*

. Lactentes > 4 semanas de idade e criancas: . Criancas: 10 a 20 mg/kg por dia em dose
5 mg/kg/dia divididos em duas doses diario Unica ou divididas em 2x (maximo: 875 mg/
(Baseado na TMP, maximo 160 mg/dia) dia)

. Adultos e adolescentes: baseado na TMP 160 mg . Adolescentes e adultos: 875 mg
diario
Ciprofloxacino:*#
. Criancas: 10 mg/kg/dose 2x/dia (maximo:
500 mg)
. Adultos: 500 mg

Amoxicilina e clavulanato:*

. Criancas: 20 mg/kg por dia em dose Unica
ou dividido em 2x (maximo: 875 mg/dia ba-
seado na amoxicilina)

. Adolescentes e adultos: 875 mg (baseado na
amoxicilina)

Azitromicina
. Criancas: 5 a 10 mg/kg/dose oral 3x/semana
(maximo: 250 mg)

. Adolescentes e adultos: 250 mg oral 3x/semana

Azitromicina

. Criancas: 20 mg/kg/dose oral 1x/semana

(dose maxima de 1.200 mg/semana; pode ser dado
até 600 mg 2x/semana se causar nauseas em doses
altas)

. Adolescentes e adultos: 1.200 mg 1x/semana (ou
600 2x/semana se nauseas)

Itraconazol: Voriconazol:
. Criancas: 5 mg/kg/dia oral (maximo: 200 mg) . < 50 kg: 8 mg/kg/dose oral 2x/dia
. Adolescentes e adultos: 200 mg oral diario (maximo por dose: 350 mg)
. > 50 kg: 4 mg/kg/dose oral 2x/dia
(maximo por dose: 200 mg)

Fluconazol:
. Criancas: 6 mg/kg oral diario (maximo: 400 mg)
. Adolescentes e adultos: 400 mg oral diario

Aciclovir:

. Criancas < 40 kg: 600 mg/m/dose oral, 4x/dia
. Criancas > 40 kg: 800 mg oral, 4x/dia

. Adultos: 800 mg oral, 2x/dia
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Tabela 1 (continuagéo)

Intencao de prevencao Regime preferencial

Regime alternativo

CMV Valganciclovir:

. Criancas 1 més a 16 anos: dose oral (mg) = 7 x su-
perficie de area corporal x clearence de creatinina
. Adolescentes > 17 anos e adultos com funcao renal

normal: 900 mg oral 1x/dia

CMV, citomegalovirus; HSV, herpes simplex virus; spp., espécies; VZV, varicela zoster virus.
* Sem preferéncia, varia de acordo com o perfil de sensibilidade local.
# Considerar sempre os riscos de eventos adversos musculoesqueléticos em criancas.

~ Requer monitorizacao dos niveis da substancia.
Adaptado de Bundy et al.'™

Tabela 2  Exemplos de medicamentos usados no tratamento de pacientes com imunodeficiéncias primarias
Medicamento Atuacao Uso em imunodeficiéncia
Abatacepte CTLA4-I1gG (age como o molécula CTLA4) Haploinsuficiéncia de CTLA-4, deficiéncia de

Adalimumabe Anti-TNF alfa
Etanercepte
Infliximabe
Anankira Anti-IL-1
Canakimumabe

Rilonacepte

Baricinitibe Inibidores de JAK

Ruxolitinibe

Leniolisibe Inibidor seletivo PI3K-delta
Rituximabe Anticorpo monoclonal anti-CD20
Sirolimus Inibidor de mTOR

Tocilizumabe Anti-IL-6

LRBA

Vasculopatia associada a STING de inicio in-
fantil, sindrome CANDLE, sindrome de POMP,
sindrome PAPA, sindrome Blau

Febre periddica associada com criopirina,
sindrome da hiper-IgD, deficiéncia do anta-
gonista do receptor de IL-1

STAT3-GOF, STAT1-GOF, sindrome CANDLE

Sindrome de ativacédo PIK3-delta

Citopenias autoimunes (comuns em IDCV e
ALPS), GLILD (doenca pulmonar intersticial
granulocitica e linfocitica)

NLCR4-GOF, sindrome de POMP, haploinsufi-
ciéncia de CTLA-4, deficiéncia de LRBA, sin-
drome de ativacao PIK3-delta

STAT3-GOF

Adaptado de Bundy et al.™

Pacientes com sindrome de hiper-IgE geralmente apresen-
tam concentracdes normais de imunoglobulinas, mas alguns
tém deficiéncia de producédo de anticorpos apds imunizacao. "
Na sindrome de Wiskott-Aldrich também ha prejuizo na produ-
cao de anticorpo a antigenos proteicos e polissacarideos, e a
reposicao de imunoglobulinas auxilia na reducao dos quadros
infecciosos até a realizacao do transplante.?®?' Nos casos de
ataxia-telangiectasia, uma parcela significativa dos pacientes
apresenta infeccao de repeticao e alteracao da imunidade ce-
lular e humoral.?

Nao ha indicacdao de reposicao de imunoglobulinas em
pacientes com deficiéncia seletiva de IgA, a nao ser que
exista associacdo com deficiéncia de subclasses de IgG ou
defeito qualitativo na producdo de anticorpos.” Deve-se
lembrar também da reposicao de imunoglobulinas em caso
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de cancer, linfoma, leucemias e uso de medicamentos imu-
nossupressores.?*

Ainfusao IV de imunoglobulinas é feita a cada 3-4 semanas
na dose inicial de 400-600 mg/kg, de modo que o nivel de IgG
fique maior que 500 mg/dL em pacientes com agamaglobuli-
nemia, havendo reducao das infeccoes.?>?* Doses mais eleva-
das, por volta de 800 mg/kg, auxiliam no controle de proble-
mas pulmonares e sao recomendadas para pacientes com
doenca pulmonar cronica e/ou sinusite cronica.>?* A infu-
sao de imunoglobulinas por via SC pode ser feita em interva-
los semanais, quinzenais ou mensais, dependendo da formu-
lacdo. No Brasil, temos formulacdes a 10%, 20% ou 10%
vinculada a infusdao prévia de hialuronidase. O regime de
doses é semelhante e segue o equivalente a 100-150 mg/kg
por semana.?
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Tabela 3

Indicacdes para transplante de células tronco-hematopoéticas (TCTH) nas imunodeficiéncia primarias

Tipo de imunodeficiéncia primaria

Indicacoes

SCID
Leaky-SCID

Imunodeficiéncias combinadas

Sindromes com imunodeficiéncias
combinadas

Defeitos predominante de anticorpos

Doencas de desregulacao imune

Defeitos de fagocitos

Defeitos da imunidade inata

Necessario para a sobrevivéncia em todos os pacientes
Necessario para a sobrevivéncia livre de infeccoes graves em quase todos os pacientes

Potencialmente indicado, dependendo da gravidade do fenotipo e da presenca de
doador adequado. Exemplos:

. Defeitos dos canais de calcio/magnésio

. Deficiéncia de CD40 ligante

. Deficiéncia de DOCK8

. Defeitos do MHC

. Deficiéncia de PNP

Potencialmente indicadas baseado nas manifestacoes especificas dos pacientes e na
sobrevida prevista. Exemplos:

. Hipoplasia cartilagem-cabelo

. Deficiéncia de NEMO

. Sindrome de Wiskott-Aldrich

Geralmente nao indicados para pacientes que a reposicao por infusées de IgG confe-
rem protecao a infeccoes. Excecoes podem compreender pacientes com imunodefi-
ciéncia comum variavel que manifestam sintomas graves, incluindo desregulacao imu-
ne

Indicada para muitos pacientes onde a doenca leva a risco de morte. Exemplos:
. Linfo-histiocitose hemofagocitica familiar

. Doenca linfoproliferativa ligada ao X

. IPEX

Indicado para a maioria dos pacientes. Exemplos:
. Doenca granulomatosa cronica

. Deficiéncia de adeséo leucocitaria

. Neutropenia congénita grave

Potencialmente indicada para algumas doencas apesar da experiéncia limitada.

Exemplos:

. Deficiéncia do receptor de interferon-gama 1
. Perda de funcao de STAT1

Doencas autoinflamatorias

Deficiéncias de complemento

Geralmente nao indicado para pacientes nessa categoria, experiéncia muito limitada

Nao indicado na maioria dos defeitos de complemento, pois a maioria dos fatores sao

produzidos no figado. TCTH é uma opcao potencial na deficiéncia de C1q

DOCK8, dedicator of cytokinesis 8; IPEX, imunodisregulacao, poliendocrinopatias e enteropatia ligado ao X; MHC, major histocompatibility
complex; NEMO, nuclear factor (NF)-kappa-B essential modifier; SCID, Imunodeficiéncia combinada grave; STAT1, signal transducer and

activator of transcription 1.
Adaptado de Bundy et al.™

0 monitoramento dos niveis de I1gG devem ser feito em inter-
valos de trés meses até o maximo de seis meses na dependén-
cia dos quadros infecciosos. Apos a sexta infusdo, é alcancado
um valor estavel e a dose e o intervalo devem ser ajustados de
modo a se obter o melhor resultado clinico. ¢

A maioria dos efeitos adversos relacionados a infusao IV de
imunoglobulinas esta relacionada a velocidade de infusao. Pa-
cientes que nunca receberam essa medicacao ou aqueles que
estao infectados apresentam maior risco de efeitos adversos.
Esses efeitos estdo em parte relacionados a formacao de com-
plexos antigeno-anticorpo e podem ser reduzidos se o pacien-
te estiver afebril e tratando a infeccdo.'®?* Qutro fator de
risco € a troca frequente de marca de imunoglobulina, fato
comum em nosso meio.*® Os efeitos adversos durante a infu-
sao mimetizam quadros infecciosos. Dentre os sintomas ob-
servam-se tremores, artralgias/mialgias, febre e cefaleia. A
boa hidratacao do paciente e a reducao da velocidade de in-
fusdo sao medidas eficazes na prevencao de eventos adver-
sos. Com relacao a infusdo SC, uma fracao dos casos apresen-
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ta efeitos irritativos locais, que tendem a desaparecer ao
longo do tempo.*

Medicamentos

Na Gltima década, o grande avanco no conhecimento da genéti-
ca e do entendimento sobre a fisiopatologia das imunodeficién-
cias primarias, de como alteracoes em determinadas moléculas
geram alteracdes em vias importantes do sistema imunologico,
abriu também uma janela de oportunidades para tratamentos de
maior precisao para esses pacientes. Também nessa Gltima déca-
da, esse maior entendimento do funcionamento do sistema imu-
noldgico tornou possivel o maior entendimento das alteracoes de
sua regulacao e do impacto para os pacientes, que muitas vezes
nao se encaixavam como uma IDP classica, nem tampouco como
uma doenca autoimune classica. Atualmente, esses pacientes
sdo incluidos em um grupo crescente de alteracdes conhecidas
como desregulacao imune e, assim, novas oportunidades de tra-
tamento também tém sido encontradas para esses pacientes.'
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Desse modo, temos a cada dia novos medicamentos, em es-
pecial imunobioldgicos de precisao sendo testados e aprovados
para os pacientes com Ell. E com o conhecimento imunoldgico,
outras substancias tém sido revisitadas e algumas aproveitadas
para defeitos mais especificos do sistema imunoldgico, como
diversos imunossupressores nas desregulacdes imunologicas.
Por se tratarem de um grande nimero de doencas e medica-
mentos extremamente especificos para uma ou outra IDP, opta-
mos descrever apenas os de uso principal na Tabela 2.

Transplante de células hematopoiéticas

A maioria das imunodeficiéncias primarias ocorre por defeitos
genéticos intrinsecos as células hematopoiéticas e, portanto, a
substituicao dessas células alteradas por células-tronco hema-
topoiéticas de doadores saudaveis, mais conhecido como trans-
plante de medula dssea, € uma abordagem terapéutica bastan-
te racional.*® Os primeiros TCTH em pacientes com IDP
ocorreram ha mais de 50 anos em pacientes com SCID e sindro-
me de Wiskott-Aldrich.>* A abordagem em relacao ao TCTH e
o risco geral mudaram substancialmente nas Gltimas duas déca-
das, com mais fontes de doadores em potencial, maior direcio-
namento de regimes de quimioterapia preparativa e melhores
cuidados de suporte.’**

A decisao sobre a indicacdo e o momento correto da indica-
cao de um TCTH para um paciente com diagndstico de uma IDP
deve sempre considerar cuidadosamente os riscos de TCTH
contra os riscos de evolucao futura da doenca, e devem ser
individualizadas nao apenas com base no IDP especifico, mas
também nas caracteristicas de cada paciente.*' Em especial, os
pacientes com SCID representam uma emergéncia médica, pois
sao altamente suscetiveis a infeccdes com risco de vida; nesses
pacientes, o TCTH fornece um tratamento curativo.*** A Tabe-
la 3 da uma visao geral das indicacées de TCTH nos diferentes
grupos de IDP.

Terapia génica

A terapia génica consiste na modificacdo genética de células-
tronco hematopoiéticas autdlogas do individuo com um vetor
contendo o produto do gene corrigido, procedimento realizado
em laboratorio e, posteriormente, administrado ao paciente
como um transplante autologo de medula 6ssea. A grande van-
tagem desse procedimento é ndo haver a necessidade do en-
contro de doadores compativeis, o que reduz o tempo de pro-
cura e a chance de reacdao enxerto versus hospedeiro.
Entretanto, os ensaios iniciais com vetores retrovirais foram
complicados com casos de leucemia e mielodisplasia usando
vetores retrovirais.***” Atualmente, o uso de vetores lentivirais
tem se demonstrado mais seguro, e ensaios com SCID por defi-
ciéncia de ADA, SCID ligado ao X, WAS e DCG tem demonstrado
boa reconstituicao imunoldgica na fase | sem incidéncia de
mielodisplasia/leucemia relatada.*®#

Conclusoes

A ampliacdo do conhecimento genético e da fisiopatologia das
IDP tem aumentado o arsenal terapéutico no tratamento desses
pacientes. A terapia de reposicao de imunoglobulinas continua
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sendo a principal arma terapéutica, pois a maioria dos pacien-
tes com Ell apresenta alteracdes na quantidade ou qualidade
dos anticorpos. A medicina de precisao ja é uma realidade para
muitos pacientes com Ell em vias especificas, as quais podem
ser tratadas com medica¢ées-alvo daquelas vias. As melhorias
no manejo do TCTH tém possibilitado o transplante de cada vez
mais pacientes com IDP, oferecendo uma terapia curativa. Nos
Ultimos anos, a terapia génica tem apresentado éxito e se tor-
nado uma esperanca para o futuro dos pacientes com IDPs.
Apesar de todo esse avanco, precisamos sempre lembrar que o
diagnostico € o primeiro passo para o tratamento e deve ser
lembrado junto aos pediatras, que sao os responsaveis pela sus-
peita inicial dos quadros de IDP.
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PALAVRAS CHAVE Resumo

Imunodeficiéncias; Objetivos: As imunodeficiéncias classicas sdo caracterizadas principalmente por quadros infec-

Erros inatos da ciosos. Nos ultimos anos, tém sido descritas manifestacoes relacionadas a alergia, inflamacao,

imunidade; autoimunidade, com linfoproliferacao e malignidades relacionadas a esse grupo de doencas. O

Autoimunidade; texto pretende fazer uma atualizacdo sobre as manifestacées ndo infecciosas dos defeitos

Autoinflamacao; primarios do sistema imune.

Alergia; Fonte dos dados: Realizadas buscas no PubMed por artigos de revisao dos ultimos cinco anos,

Cancer eminglés, francés ou espanhol, utilizando os termos * allergy” “inflammation”, “autoimmunity”,
“lymphoproliferation”, “cancer” AND “immunodeficiency” or “primary immunodeficiency” or

“inborn errors of immunity” NOT “HIV”.

Sintese dos dados: Manifestacdes nao infecciosas caracterizam os defeitos primarios nos quais
ha desregulacdo do sistema imunoldgico. As manifestacoes de autoimunidade mais comuns
nesse grupo de doencas sdo as citopenias autoimunes. Processos inflamatdrios exacerbados,
linfoproliferacao benigna e propensao a malignidade do sistema linforreticular estao relaciona-
das a varias doencas deste grupo. Manifestacoes graves de atopia ou alergia alimentar caracte-
rizam algumas imunodeficiéncias. Desordens da imunidade inata, denominadas autoinflamato-
rias, sao caracterizadas por processo inflamatoério asséptico na auséncia de autoimunidade,
com febre e manifestacoes recorrentes em diferentes orgaos.

Conclusdes: Nao apenas quadros infecciosos devem levantar a suspeita de imunodeficiéncias,
mas também manifestacdes de alergia, de inflamacdo, de autoimunidade, linfoproliferacdo ou
cancer, principalmente se recorrentes, associadas entre si, acometendo pacientes de baixa
faixa etaria, em quadros graves e/ou de dificil tratamento.
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Introducao

As doencas nas quais ha defeitos primarios no sistema imune
damos o nome de imunodeficiéncias primarias (IDP). Elas sao ca-
racterizadas principalmente por infeccoes repetidas, graves, de
dificil tratamento, que preconizam o uso de antibioticoterapia
venosa e/ou com manifestacdes atipicas, causadas por agentes
microbianos comuns ou oportunistas, diversificados ou sempre de
um mesmo tipo." Essas sao as imunodeficiéncias classicas.?

No entanto, vem crescendo o niumero de doencas nas quais
existe um defeito primario do sistema imune, caracterizadas
mais por desregulacao do que por deficiéncia deste, denomina-
das desordens primarias da regulacao do sistema imune (pri-
mary immune regulatory disorders - PIRD).? Nessas desordens,
sao descritas manifestacoes relacionadas a quadros de alergia,
de inflamacao, de autoimunidade, com linfoproliferacao ou
malignidades, que podem estar associadas a pelo menos 129
doencas distribuidas pelas 10 tabelas da classificacao de imu-
nodeficiéncias.! Assim, foi proposta a mudanca para o termo

Tabela 1

Manifestacoes de alergia e manifestacdes associadas em diferentes erros inatos da imunidade

Manifestacoes de

Manifestacoes associadas

Erros inatos da imunidade

alergia (nome/gene)
IgE elevada e Infeccoes bacterianas cutaneas e pulmonares (com Defeito de STAT3 -
eosinofilia pneumatoceles); S. de Hiper IgE AD? (S. de Job)

Atopia (dermatite
atopica, asma)/alergia
alimentar/anafilaxia

Dermatite atdpica
grave e/ou
eritrodermia/ictiose

Urticaria e anafilaxia

candidiase mucocutanea cronica;

resposta inflamatoria alterada (abscessos frios);
anormalidades do tecido conjuntivo (hipermotilida-
de, escoliose, retencao de dentes primarios, fratu-
ras, facies tipica, aneurismas);

dermatite eczematosa nao flexural, exantema no
periodo neonatal

Desregulacdo imune, aumento de IgE e eosinofilia,
infeccoes virais em pele, imunodeficiéncia combina-
da (nao grave)

Aumento de IgE e eosinofilia; escoliose;
infeccoes bacterianas pulmonares e de pele;
mioclonia e atraso cognitivo;

linfopenia

Desregulacao imune (enteropatia);
infeccdes bacterianas/virais;
baixa estatura

Eosinofilia importante; crescimento prejudicado

Eosinofilia;

linfoproliferacao (hepatoesplenomegalia linfadeno-
patia);

imunodeficiéncia combinada grave

Defeitos de barreira, com ictiose importante,
aumento de IgE e eosinofilia, cabelo em bambu, au-
mento gasto metabdlico

Dermatite com Ulceras cutaneas, IgE aumentada, in-
feccGes bacterianas de pele e pulmonares, hepa-
toesplenomegalia

Urticaria neonatal, eosinofilia muito importante, al-
teracao crescimento

Urticas, eritema e prurido, anafilaxia, precoces e
graves

Defeitos da via do STAT3 - SNF341, IL6ST, IL6R

Actinopatias:

S. Wiskott-Aldrich e defeito em WIP® (plaque-
topenia com plaquetas pequenas); defeitos
em DOCK8, ARPC1B, CARMIL2

Defeitos em CARD9, CARD11, CARD14, MALT1
Defeito de PGM3

STAT5b PF©

JAK1 GF¢

S. Omenn

S. Comel-Netherton (SPINK5)

Deficiéncia de prolidase

STAT5b GF¢

PLAIDe (frio por evaporacao; PLCG2 GFd)
Urticaria vibratoria familiar (ADGRE2)

Triptasemia-alfa hereditaria (TPSAB1)

2 Autossomico dominante.
® WAS Interacting Protein.

¢ Perda de funcao.
9 Ganho de funcao.

¢ PLCG2-associated antibody deficiency and imune dysregulation.

Fontes: Milner, 2020.°°
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Tabela 2

Erros inatos da imunidade e manifestacdes autoimunes e inflamatorias mais comumente relacionadas

Erros inatos da imunidade

Doencas autoimunes/inflamatdrias associadas

Agamaglobulinemia ligada ao X

Imunodeficiéncia comum variavel

Deficiéncia seletiva de IgA

Sindrome de hiper-IgM
Sindrome de hiper-IgE

Sindrome de Omenn

Sindrome DiGeorge

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Ataxia telangiectasia

APECED*

IPEX**

Deficiéncia de LRBA ou CTLA4
ALPS***

Doenca granulomatosa cronica

Defeitos do sistema do complemento

Artrite idiopatica juvenil, artrite reumatoide, doenca inflamatoria intestinal, diabetes
mellitus tipo |, citopenias autoimunes

Artrite idiopatica juvenil, artrite reumatoide, doenca inflamatoria intestinal, diabetes
mellitus tipo |, citopenias autoimunes, anemia perniciosa, doenca celiaca, lUpus eri-
tematoso sistémico, Sjogren, vitiligo

Artrite idiopatica juvenil, artrite reumatoide, doenca inflamatoria intestinal, diabetes
mellitus tipo |, citopenias autoimunes, doenca celiaca, lUpus eritematoso sistémico,
Sjogren, vitiligo

Anemia hemolitica autoimune, pUrpura trombocitopénica imune, doenca inflamatéria
intestinal, diabetes mellitus tipo I, lUpus discoide

LUpus eritematoso sistémico, penfigoide bolhoso, artrite reumatoide, pirpura trombo-
citopénica imune, dermatomiosite juvenil

Tireoidite de Hashimoto, doenca inflamatoria intestinal, pirpura trombocitopénica imune

Purpura trombocitopénica imune, anemia hemolitica autoimune, tireoidite de Hashimo-
to, doenca de Graves, doenca inflamatoria intestinal, uveite, artrite idiopatica juvenil

Neutropenia imune, pUrpura trombocitopénica imune, anemia hemolitica autoimune,
artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil, doenca inflamatoria intestinal

Anemia hemolitica autoimune, pUrpura trombocitopénica imune, tireoidite de Hashi-
moto, artrite idiopatica juvenil

Hipoparatireoidismo autoimune, hepatite autoimune, tireoidite de Hashimoto, doenca
de Graves, colangite primaria, diabetes mellitus tipo I, vitiligo, psoriase

Enteropatia autoimmune, diabetes mellitus tipo |, citopenias autoimunes, tireoidite
de Hashimoto, eczema

Citopenias autoimunes, tireoidite de Hashimoto, doenca inflamatéria intestinal, dia-
betes mellitus tipo |, lipus eritematoso sistémico, artrite idiopatica juvenil

Purpura trombocitopénica imune, anemia hemolitica autoimune, lUpus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil

Lupus eritematoso sistémico, doenca inflamatoria intestinal, plrpura trombocitopéni-
ca imune, diabetes mellitus tipo |, artrite idiopatica juvenil, artrite reumatoide,

Lapus eritematoso sistémico, dermatomiosite, artrite reumatoide, artrite idiopatica
juvenil

*Autoimmue Polyndocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy.
**Immunodysregulation Polyendocrinopathy Enteropathy X-linked.
***Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome.

Adaptado de Amaya-Uribe et al., 2019."

erros inatos de imunidade (Ell), a fim de designar esse grupo
tao heterogéneo composto por 416 doencas. >

Objetivos

Nosso objetivo foi produzir uma atualizacao sobre as manifes-

tacoes nao infecciosas dos Ell.

Fonte dos dados

“primary immunodeficiency” or “inborn errors of immunity”
NOT “HIV”.

Resultados

Publicacées diversas tém demonstrado que manifestacées nao
infecciosas de Ell sdo comuns. Um estudo realizado na Eslové-
nia identificou manifestacées nao infecciosas e nao malignas
em 29% dos pacientes com diagnostico de Ell: 22% autoimunida-
de, 12% linfoproliferacao, 5% autoinflamacao e 4% alergia.*
Pouco depois, Fisher et al.® publicaram dados sobre o registro

Realizamos buscas no Pubmed por artigos de revisao, dos ulti-
mos cinco anos, em inglés, francés ou espanhol, utilizando os
seguintes termos: “allergy”, “inflammation”, “autoimmunity”,
“lymphoproliferation”, “cancer” AND “immunodeficiency” or
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francés de Ell, e encontraram uma ou mais complicacoes au-
toimunes ou inflamatodrias em 26,2% dos pacientes; as mais fre-
quentes foram citopenias autoimunes (31,4%) e manifestacoes
gastrintestinais (24,4%). Estudo com grande nimero de casos
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do registro da rede de imunodeficiéncias dos Estados Unidos
(EUA - USIDNET) mostrou um risco relativo aumentado de 1,42
para cancer em pacientes com Ell em comparacdo com a popu-
lacdo geral da mesma faixa etaria, com risco relativo aumenta-
do de 1,91 em homens e risco semelhante a populacao geral em
mulheres.® Malignidades foram encontradas em 8,7% dos pa-
cientes com imunodeficiéncia comum variavel.’

Manifestacdes nao infecciosas podem surgir em pacientes
com diagnostico ja confirmado de um EIl ou podem ser as pri-
meiras manifestacées da doenca, instigando a investigacao
diagnostica.? Vamos apresenta-las em separado, a seguir.

Alergia

Nos Ell, as manifestacdes alérgicas acontecem mais comumente
em associacao com manifestacoes infecciosas, de autoimunida-
de ou outras.’ No entanto, também podem ocorrer isoladamen-
te - recebem, entdo, a denominacao de desordens alérgicas
primarias, manifestando-se como urticaria, alergia alimentar,
asma, dermatite atopica ou mesmo somente eosinofilia e au-
mento de IgE sérica.”® Podem ser manifestacoes de alergia ver-
dadeiras ou apenas refletir ativacao de mecanismos Th2 decor-
rentes de diferentes defeitos em vias do sistema imune. No
geral, sao manifestacdes mais graves do que em individuos sem
um Ell, mas costumam ser clinicamente semelhantes. "

Na tabela 1, apresentamos manifestacoes de alergia e mani-
festacoes associadas em diferentes Ell.

Dados que podem nos fazer suspeitar de uma desordem alér-
gica primaria na auséncia de outras manifestacdes associadas,
como infeccoes ou autoimunidade, sdo: inicio muito precoce;
manifestacdes alérgicas de maior gravidade e/ou atipicas e/ou
associadas entre si; historia familiar de autoimunidade e/ou
infeccbes repetidas, mesmo na auséncia de alergia; presenca
de caracteristicas como atraso global do desenvolvimento,
comprometimento cognitivo, hipermotilidade articular, esco-
liose e outros.*°

Autoimunidade

Aproximadamente 25% dos pacientes com diagnostico de al-
gum EIl apresentam uma ou mais manifestacdes de autoimu-
nidade ou inflamacao.® Na verdade, manifestacoes de autoi-
munidade podem surgir em praticamente todos os Ell;
entretanto, sdo mais comuns em pacientes com diagnostico
de imunodeficiéncia comum variavel e em individuos com al-
gum defeito da imunidade celular.” Manifestacées de autoi-
munidade mais precoces e/ou mdltiplas devem levantar a
suspeita de um Ell como doenca de base, principalmente se
associadas a quadros infecciosos.'"?

Doencas autoimunes mais comumente associadas a Ell sdo as
citopenias: anemia, plaquetopenia, neutropenia e sindrome de
Evans (anemia e trombocitopenia). Admite-se que o risco de
apresentar alguma citopenia autoimune seja aproximadamente
120 vezes maior em individuos com algum Ell do que na popu-
lacado geral.® Outras manifestacdes de autoimunidade/inflama-
cdo que podem fazer parte do quadro clinico de Ell sdo: endo-
crinopatias, lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,
artrite idiopatica juvenil, vitiligo, penfigoide bolhoso, gastrite
atrofica, doenca inflamatéria intestinal e enteropatia autoimu-
ne.">'* Criancas com diagnodstico de algum EIl apresentam risco
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Tabela 3  Critérios para o diagnostico de linfo-histiocitose
hemofagocitica, primaria ou secundaria

Cinco dos oito critérios abaixo ou dados clinicos com diag-
nostico genético de doenca associada a linfo-histiocitose
hemofagocitica

1. Febre > 38,5° C
2. Esplenomegalia

3. Citopenias (pelo menos dois dos abaixo)
Hemoglobina < 9 g/dL

Plaquetas < 100 mil/mL

Neutrofilos < 1000/mL

4. Hipertrigliceridemia (> 265 mg/dL) e/ou hipofibrinoge-
nemia (< 150 mg/dL)

5. Hemofagocitose identificada em medula o6ssea, baco,
ganglios, figado ou outros tecidos

6. Atividade diminuida ou ausente de células NK
7. Ferritina > 500 ng/mL
8. Aumento de CD25 sollvela (> 2400 U/mL)

Outros achados clinicos e laboratoriais que podem estar as-
sociados: sinais e sintomas meningoencefalicos, adenome-
galias, ictericia, edema, exantema, alteraces de enzimas
hepaticas, hipoproteinemia, hiponatremia, VLDL aumentada
e HDL diminuida.

2 0 mesmo que slL2Ra.
Fontes: Henter, 2007% e Risma, 2019."7

80 vezes maior de apresentar doenca inflamatoria intestinal e
40 vezes maior de apresentar artrite do que a populacao pedia-
trica geral.’

Ha pelo menos cinco padroes clinicos de autoimunidade nos
Ell: “ALPS-like” (autoimmune lymphoproliferative syndrome)
- citopenias autoimunes e linfoproliferacao; “CVID-like” (com-
mon variable immunodeficiency) - hipogamaglobulinemia, in-
feccées e autoimunidade hematologica e de drgaos solidos;
“|PEX-like” (enteropatia, endocrinopatias autoimunes, ecze-
ma, vasculite); “IBD” (inflammatory bowel disease) - doenca
inflamatoria intestinal; doencas reumatoldgicas - Behcet, lU-
pus, artrite idiopatica juvenil monogénicas.>'

Na tabela 2 estdo descritos os Ell que mais se apresentam
com a autoimunidade/inflamacado e as respectivas condicdes
clinicas associadas.™

Inflamacao

Quadros inflamatorios relacionados aos Ell se apresentam como
linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH) ou como doencas au-
toinflamatorias (DAI).

A LHH é uma sindrome hiperinflamatoria grave e frequente-
mente fatal associada a infiltracdo de tecidos (medula ossea,
figado, ganglios, baco, pele e sistema nervoso central) e eleva-
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Tabela 4  Doencas autoinflamatdrias classificadas de acordo com padréo de febre e/ou tipo de lesdo cutanea e manifestacdes

inflamatorias associadas

Manifestacoes clinicas

Doencas autoinflamatarias

Grupo 1

Febre recorrente/episddica com ou sem erupcao cutanea
Febre de curta duracao

Febre de duracao mais longa

Grupo 2

Urticaria neutrofilica

Febre recorrente de curta duracao

Inflamacao persistente com episddios de agudizacdo

Grupo 3

Exantema pustular e febre episodica

Doenca piogénica com osteomielite estéril

Doenca piogénica com artrite piogénica esteéril
Desordem pustular com quadro semelhante a Behcet
Desordem pustular com quadro semelhante a psoriase
Desordem pustular com doenca inflamatoria intestinal
Doenca piogénica com mecanismos variados

Grupo 4

Vasculopatia e paniculite/lipodistrofia
Mediada por interferon tipo |
Parcialmente dependente de TNF

Grupo 5

Vasculopatia com ou sem vasculite e livedo

Sem desmielinizacao significativa e com doenca intersticial pulmonar
Com doenca desmielinizante de SNC

Com espondiloencodrodisplasia

Com acidente vascular cerebral

Grupo 6
Granulomatose cutanea
Sem imunodeficiéncia
Com imunodeficiéncia

Grupo 7
Sindrome de ativacdo macrofagica
Com defeito NK e TCD8 e imunodeficiéncia

Grupo 8
Outras

Febre familiar do Mediterraneo, hiper-igD
TRAPS

FACS
Sindrome Muckle-Wells, NOMID/CINCA

DIRA, sindrome Majeed
PAPA

HA20

DITRA, CAMPS, AMPS
IL10, IL10R, NISBD 1
PAAND, PFIT

CANDLE, PRAAS
ORAS

SAVI

AGS, pseudo TORCH
SPENCD

DADA2

Sindrome Blau
PLAID, APLAID, NDAS

NLRC4, LACC1
FLH, Chédiak-Higashi, Griscelli, Hermansky-Pudlak

Querubismo, SIFD, AISLE, NLRP12, TNFRSF11A,
NAIAD

TRAPS, TNF receptor-associated periodic syndrome; FACS, Familial cold autoinflammatory syndrome; NOMID/CINCA, Neonatal-onset
multisystem inflammatory disease/Chronic infantile neurological cutaneous and articular syndrome; DIRA, Deficiency of the interleu-
kin-1 receptor antagonist; PAPA, Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne syndrome; HA20, Haploinsufficiency of A20; DITRA,
Deficiency of the IL-36 receptor antagonist; CAMPS, Caspase activation and recruitment domains (CARD)14-mediated psoriasis; AMPS,
AP1S3-mediated psoriasis; NISBD1, Neonatal inflammatory skin and bowel disease 1; PAAND, Pyrin-associated autoinflammation with
neutrophilic dermatosis; PFIT, Periodic fever, immunodeficiency, and thrombocytopenia; CANDLE, Chronic atypical neutrophilic derma-
toses with lipodystrophy and elevated temperature syndrome; PRAAS, proteasome-associated autoinflammatory syndromes; ORAS,
Otulin-related autoinflammatory syndrome; SAVI, Stimulator of IFN genes (STING)-associated vasculopathy with onset in infancy; AGS,
Aicardi-Goutieres syndrome; SPENCD, Spondyloenchondrodysplasia with immune dysregulation; DADA2, Deficiency of adenosine deami-
nase 2; PLAID, Cold-induced urticaria and or granulomatous rash; APLAID, PLCy2 associated antibody deficiency and immune dysregula-
tion; NDAS, Nuclear factor (NF)-kB essential modulator (NEMO) deleted exon 5 autoinflammatory syndrome—X-linked; LACC1, LACC1-
mediated monogenic Still disease; FLH, Familial Hemophagocytic Lymphobhistiocytosis; SIFD, Congenital sideroblastic anemia, B-cell
immunodeficiency, periodic fevers, and developmental delay; AISLE, Autoinflammatory syndrome-associated with lymphedema; NAIAD,
NLRP1-associated autoinflammation with arthritis and dyskeratosis.

Adaptado de Goldbach-Mansky & de Jesus, 2019.%
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Tabela 5

Critérios para classificacao das febres hereditarias recorrentes

CAPS?

FFM®

TRAPS¢

MKD?

Presenca de mutacao em
NLRP3 e pelo menos um dos
seguintes:

@ Erupcao urticariforme

® Olho vermelho (conjuntivite,
episclerite, uveite)

@ Perda auditiva
neurossensorial

ou
Auséncia de mutacdo em NLRP3
e pelo menos dois dos abaixo:

® Erupcao urticariforme

® Olho vermelho (conjuntivite,
episclerite, uveite)

® Perda auditiva
neurossensorial

Presenca de mutacao em
MEFV e pelo menos um
dos abaixo:

® Duracao dos episodios
entre 1 a 3 dias

@ Artrite

® Dor toracica

@® Dor abdominal

ou

Auséncia de mutacao em
MEFV e pelo menos dois
dos abaixo:

® Duracao dos episodios
entre 1 a 3 dias

@® Artrite

® Dor toracica

Presenca de mutacao em
TNFRSF1A e pelo menos um dos
abaixo:

@® Duracoes dos episddios > 7 dias
® Mialgia

® Erupcao cutanea migratoria

® Edema periorbitario

® Familiares afetados

ou

Auséncia de mutacdo em
TNFRSF1A e pelo menos dois dos
abaixo:

@ Duracoes dos episodios > 7
dias

® Mialgia

® Erupcdo cutanea migratoria

Presenca de mutacao em
MVK e pelo menos um
dos abaixo:

® Sintomas
gastrintestinais

@ Adenite cervical

@ Estomatite aftosa

@® Dor abdominal

® Edema periorbitario
® Familiares afetados

2Sindromes periodicas associadas a criopirina.
® Febre familiar do mediterraneo.

< Sindrome de febre periddica associada ao receptor de fator de necrose tumoral.

9 Deficiéncia de mevalonatoquinase ou sindrome de hiper-IgD.
Adaptado de Gattorno, 2019.%

da producao de citocinas inflamatorias por parte de linfocitos
e macrofagos ativados.'®'” Quando relacionada a DAls, au-
toimunes ou malignidades, costuma receber o nome de sindro-
me de ativacdo macrofagica.®

Virtualmente, qualquer Ell em que mecanismos de desregu-
lacdo imune estejam envolvidos pode evoluir com uma LHH,
relacionada ou nao a infeccoes virais, particularmente virus de
Epstein-Barr (EBV). No entanto, os defeitos classicamente rela-
cionados a essa condicao clinica sao as sindromes de linfo-his-
tiocitose hemofagocitica familiar (FLH) com ou sem hipopig-
mentacdo."'” Em ambos os grupos ha defeitos de citotoxicidade,
e o gatilho para o quadro de LHH pode ser uma infeccao viral.
Dentre as FLH, os defeitos dos genes PFR1 (perfurina) e UN-
C13D sao os mais comuns.?’ Nas sindromes com hipopigmenta-
cao, sindromes de Chédiak-Higashi, Griscelli tipo 2 e Her-
mansky-Pudlak tipos 2 e 10, ha albinismo oculocutaneo parcial,
alteracoes neuroldgicas, neutropenia e/ou alteracdes da coa-
gulacao.’

A citotoxicidade é normal, ou apenas parcialmente afetada
em outros Ell associados a LHH. Ell com linfoproliferacao rela-
cionada ao EBV também podem evoluir com LHH: sindromes
linfoproliferativas ligadas ao X, deficiéncia de ITK e CD27 e
sindrome de XMEN (defeito ligado ao X de transportador de
magnésio com EBV e neoplasia).?' Apesar da deficiéncia de cé-
lulas T, as imunodeficiéncias combinadas (ndo graves) podem
se complicar com LHH, por ativacdo de macrofagos.” Esse me-
canismo é responsavel por LHH em doencas autoinfamatorias,
como no defeito de NLRC4, a desordem autoinflamatoria mo-

nogénica caracteristicamente associada a sindrome de ativa-
¢ao macrofagica.'”'®

Em se tratando de Ell, o diagnodstico diferencial com sepse é
fundamental e, para tanto, alto nivel de suspeicdo é necessa-
rio. O que identificamos é um quadro semelhante a sepse, mas
sem identificacdo de agente infeccioso e/ou sem melhora com
uso de antimicrobianos.?'

Na tabela 3 estao descritos os critérios diagnosticos para a
LHH, baseados no protocolo HLH-2004, atualizado em 2007."":%
Importante mencionar que a ferritina costuma estar acima de
2000 pg/L, e valores acima de 10.000 pg/L apresentam elevada
especificidade diagnostica em criancas.'”?' A Unica variavel iden-
tificada que se associa a maior mortalidade em LHH em pacien-
tes com Ell é a hipoalbuminemia. Um estudo identificou que
valores de albumina abaixo de 3,07 g/dL estavam associados a
um aumento de 5,8 vezes na mortalidade por LHH.?

0 termo DAI foi introduzido ao fim da década de 1990, para
descrever condicoes clinicas caracterizadas por inflamacao es-
pontanea na auséncia de autoimunidade. Hoje, sabemos que as
DAl sao defeitos da regulacao da imunidade inata, nos quais ha
hipersecrecéo de citocinas inflamatorias. Sao doencas caracte-
rizadas por processo inflamatorio recorrente ou persistente, na
auséncia de processo infeccioso e de evidéncias de autoanti-
corpos ou células T autorreativas.?

Tratamos aqui das DAIs monogénicas, que se apresentam na
infancia com febre e sinais clinicos e laboratoriais de inflama-
cao sistémica, diferentes erupcoes cutaneas, padroes diversos
de inflamacao estéril em outros drgaos, que variam de acordo
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Tabela 6

Erros inatos da imunidade segundo mecanismo de linfoproliferacao e manifestacdes clinico-laboratoriais associadas

Mecanismo de
linfoproliferacao

Outras manifestacoes

Erro inato da imunidade

Desregulacao
imune

Defeito combinado T e B, eosinofilia, eritrodermia
Defeito combinado T e B, linfopenia CD4

S. Omenn
Deficiéncia de ITK?

progressiva, células B normais, imunoglobulinas

normais a baixas

Defeito de anticorpos, diminuicao de IgG e IgA e/ou

IgM, infeccGes sinopulmonares, citopenias

autoimunes

Defeito de anticorpos, diminuicao de 1gG e IgA com

Imunodeficiéncia comum variavel

APDS?®

IgM normal ou aumentada, infeccdes bacterianas,

autoimunidade

Defeito de anticorpos, imunoglobulinas e linfocitos

Deficiéncia NFKB12

B baixos ou normais, autoimunidade hematologica

e de tireoide

Defeitos de células Treg, autoimunidade

hematologica ou de 6rgaos solidos, enteropatia
Células T normais ou aumentadas, células B de
memoria normais ou reduzidas, imunoglobulinas
normais ou reduzidas, disgamaglobulinemiad

Relacionada ao
EBV

Deficiéncia de CD25 e CD1222
STAT3 GF©

Sindromes linfoproliferativas ligadas ao X (por
mutagoes em SAP ou XIAP), deficiéncias em
CD27, CD70¢, CTPS1, CD137, RASGRP1, RLTPR,
PRKCD® e XMEN

2 Pode estar relacionado a EBV.

® Sindrome de ativacao de p1103.

¢ Ganho de funcao.

4 Anticorpos em quantidade normal, mas com funcao alterada.
¢ Pode estar relacionada a autoimunidade.

Fonte: Tangye, 2020."

com a DAl em questao. Os sinais e sintomas costumam ser re-
correntes e caracteristicos de cada paciente, envolvendo mais
comumente pele e mucosas, trato digestorio, sistema muscu-
loesquelético e olhos.?

Diante de episddios recorrentes de manifestacdes inflamato-
rias, com ou sem febre, com provas laboratoriais de atividade
inflamatoria alteradas, ¢ importante procurar identificar al-
gum agente infeccioso ou evidéncias laboratoriais de autoimu-
nidade ou de doencas malignas. Descartadas essas causas, a
possibilidade de uma DAI deve ser considerada, mas o diagnos-
tico definitivo apenas € possivel por meio de investigacao gené-
tica. Para que melhor se direcione essa investigacao ou para
que se possa instituir tratamento na auséncia do diagndstico
genético, é fundamental caracterizar o fendtipo clinico: idade
de inicio dos sintomas, etnia dos ascendentes, desencadeantes
habituais dos episodios, duracao e intervalo dos episodios agu-
dos, detalhes sobre os sinais e sintomas que caracterizam o
quadro.??’

As classificaces propostas sao muitas e costumam utilizar
dados clinicos ou mecanismos fisiopatologicos. Na tabela 4,
apresentamos uma classificacao bastante Gtil, baseada em da-
dos clinicos: padroes de febre, tipo de lesao cutanea e tipo de
inflamacao drgao-especifico.?

Por sua frequéncia dentre as DAI, apresentamos na tabela 5
0s novos critérios de classificacao propostos pelo projeto Euro-
fever para as febres recorrentes hereditarias.”’ Os critérios
propostos pelo Eurofever para PFAPA (periodic fever, aphthosis,
pharyngitis and adenitis) sao pelo menos sete dentre os seguin-
tes oito itens: presenca de faringoamigdalite; duracao dos epi-
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sodios entre 3 a 6 dias; adenite cervical; periodicidade; ausén-
cia de diarreia; dor toracica; erupcao cutanea; ou artrite.?”

Linfoproliferacao benigna

Proliferacao linfoide com adenomegalias e/ou esplenomegalia
ocorrem em muitos Ell e estdo relacionados intimamente a me-
canismos de desregulacdo imunoldgica com ou sem infeccoes
virais, particularmente EBV. Além da possibilidade de se tratar
de infeccbes por bactérias ou fungos intracelulares que nao
serao aqui discutidos.

Em associacdo a desregulacao imune, por conta de defeitos
de apoptose ou de citotoxicidade, a linfoproliferacao costuma
vir associada a manifestacées de autoimunidade, principal-
mente citopenias autoimunes, endocrinopatias ou enteropatia,
ou vir associada a condicdes de hiperinflamac¢ao, como a linfo-
-histiocitose hemofagocitica.’

Apesar da sobreposicao de mecanismos relacionados a des-
regulacao imunologica com ou sem infeccdes virais, em alguns
Ell predominam um ou outro mecanismo basico de linfoprolife-
racdo. Imunodeficiéncia comum variavel, o Ell sintomatico
mais comum, corresponde ao defeito mais relacionado a lin-
foproliferacdo por desregulacdo imune. Outros sao: sindrome
linfoproliferativa autoimune (ALPS) e sindrome de ativacao de
p1103 (APDS). Nesta Ultima, € comum a viremia persistente por
EBV e/ou citomegalovirus (CMV).!

Defeitos com linfoproliferacao relacionada ao EBV, em geral
sem manifestacées de autoimunidade, sdo as sindromes lin-
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Tabela 7

malignidades associadas

Erros inatos da imunidade mais relacionados ao desenvolvimento de cancer, tipo de defeito envolvido e

Tipos de defeito

Erros inatos da imunidade

Malignidades associadas

Desordens com
quebra de DNA

Defeitos de
anticorpos

Defeitos
combinados nao
graves

(TeB)

Desregulacao
imune

Defeitos em
medula 6ssea

Defeitos na
imunidade inata

Ataxia telangiectasia

S. de Bloom

S. Nijmegen

Mutacdes de DNA ligase IV

Imunodeficiéncia comum variavel

Activated p1106 Syndrome (APDS)
Deficiéncia seletiva de IgA

S. ARTEMIS, defeitos de ADA, ZAP 70, RAG1 e
coronina 1A (fenotipo ndo grave)

S. Wiskott-Aldrich

Hipoplasia cartilagem cabelo
Mutacao de DOCK8

Sindrome DiGeorge

Sindrome de hiper-IgM
Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome (ALPS)

Susceptibilidade ao EBVa:

Linfoproliferativa ligada ao X deficiéncias de ITK,
CD70, CD27, RASGRP1, CTPS1, CD137, MAGT1,
CARMIL2, PRKCD

Linfo-histiocitose hemofagocitica familiar e
associada a hipopigmentacao

Deficiéncia de IL10R

Candidiase mucocutanea cronica

Deficiéncia de GATA2

Anemia de Fanconi

Disceratose congénita

S. Mirage e sindrome de ataxia-pancitopenia
Neutropenia congénita

Sindrome de Shwachman -Diamond
Epidermodisplasia verruciforme

WHIM®

Linfomas e leucemias, cancer de mama
Linfomas, leucemias agudas e carcinomas
Linfomas, leucemias, tumor de SNC
Linfomas, leucemias

Linfoma nao Hodgkin, cancer gastrico, de tiroide
ou de pele

Linfomas
Tumor de trato gastrintestinal

Linfomas e carcinomas

Linfomas, leucemia linfocitica aguda, sarcoma de
Kaposi, sindrome mielodisplasica

Linfomas
Linfomas, leucemias, tumores epiteliais e outros

Linfomas e leucemias, carcinoma de tireoide,
neuroblastoma, hepatoblastoma, tumor de Wilms

Carcinomas de figado, pancreas e vias biliares
Linfomas Hodgkin e nao Hodgkin

Linfomas associados a EBV*

Linfomas

Linfomas

Tumores de células escamosas de cavidade oral e
esofago

Sindrome mielodisplasica, leucemia mieloide
aguda, leucemia mielomonocitica cronica,
tumores por EBV® e HPV®

Sindrome mielodisplasica, leucemia mieloide
aguda, carcinomas de células escamosas de
cabeca e pescoco, cancer de mama

Leucemias, sindrome mielodisplasica, carcinomas
de células escamosas de cabeca e pescoco,
tumores de pulmao, trato gastrintestinal e figado

Sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide
aguda

Sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide
aguda e linfocitica aguda

Leucemias mieloide aguda ou cronica
Cancer de pele (HPV)®

Cancer de pele

2 Virus de Epstein-Barr.

® Papiloma virus humano.
< Sindrome com verrugas, hipogamaglobulinemia e mielocatexia.
Fontes: Mortaz, 2016; Haas, 2019; Kebudi, 2019; Riaz, 2019; Renzi, 2020; Rezaei, 2020; Khalil, 2020.%3¢
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foproliferativas ligadas ao X (por mutacdes em SAP ou XIAP),
deficiéncias em CD27, CD70, CTPS1, CD137, RASGRP1, RLTPR,
PRKCD e XMEN.'

Diante de um paciente com diagnéstico de Ell com linfopro-
liferacao, considerando a possibilidade de infeccdes e o poten-
cial de malignidade associado, tornam-se fundamentais a vigi-
lancia por meio de bidpsias (idealmente excisionais) de ganglios
com fenotipagem e o estudo de clonalidade, além de investiga-
cao de agentes infecciosos.*°

Os Ell mais comumente relacionados a linfoproliferacao es-
tao listados na tabela 6.

Malignidades

Malignidades acontecem com maior frequéncia e mais precoce-
mente em pacientes com Ell e sao a segunda causa de morte
em criancas e adultos com esse diagnostico, apds quadros in-
fecciosos.?"*? O risco aumentado para cancer em pacientes com
Ell identificado pelo estudo da USIDNET® refere-se a linfomas,
leucemias e cancer de estdmago, principalmente.

Uma das acdes do sistema imune é identificar e erradicar
células tumorais, o que chamamos de vigilancia imunologica.
Muitas vias do sistema imune que protegem contra infeccdes
também atuam nessa vigilancia.** Entretanto, o risco das ma-
lignidades mais comuns na populacao geral de homens e mulhe-
res (célon, mama, pulmao e prostata) é semelhante em indivi-
duos com EIl.® Isso significa que o sistema de vigilancia
imunoldgica provavelmente representa papel limitado no con-
trole destes tumores.*

Considerando o espectro limitado de malignidades associa-
das aos Ell, a pequena proporcao de pacientes com Ell dentre
os pacientes com doencas malignas e o nimero relativamente
pequeno de Ell relacionados a cancer, outros mecanismos além
da vigilancia imunoldgica tém sido implicados.*' Outros meca-
nismos propostos para a relacao entre Ell e malignidades sao:
inflamacao tecidual cronica, defeitos de reparo do DNA, defei-
tos na manutencao dos teldomeros, defeitos no desenvolvimen-
to de células mieloides, infeccoes, defeitos na apoptose, na
citotoxicidade ou defeitos metabolicos.?' Muitas malignidades
em pacientes com Ell estdo relacionadas a infeccdes virais,
mais comumente o EBV, que parece estar relacionado ao desen-
volvimento de 30% a 60% dos casos de linfomas.** No entanto,
outros virus podem estar implicados: herpes virus humano (HHV
6 e 8), papilomavirus humano (HPV), virus linfotropico de célu-
las T humano (HTLV) e CMV. -3¢

As malignidades mais frequentemente identificadas em pa-
cientes com Ell sao o linfoma nao Hodgkin, principalmente de
células B, leucemias e cancer gastrico. Acometem pacientes
com defeitos de anticorpos, principalmente com imunodefi-
ciéncia comum variavel, por conta de sua grande frequéncia
dentro dos EII**3¢ No entanto, o Ell com maior risco de evoluir
com uma doenca maligna é a ataxia telangiectasia, em que ha
um defeito no reparo de DNA.** Em relacao a tumores solidos,
0 mais descrito em pacientes com Ell é o carcinoma gastrico,
particularmente na imunodeficiéncia comum variavel.**

Pacientes com Ell tendem a apresentar malignidades mais
precocemente que a populacao geral. Um estudo demonstrou
que os linfomas aparecem entre sete meses e 76 anos, com
média de idade de 12 anos.** A chance de uma crianca com um
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Ell desenvolver um cancer varia entre 5% a 25%, e o tipo de
cancer depende do tipo de defeito imunoldgico envolvido.>

Na tabela 7, apresentamos os Ell mais comumente relaciona-
dos ao desenvolvimento de cancer e as malignidades mais fre-
quentes associadas a eles.*®

Tratamento especifico

O tratamento das manifestacées ndo infecciosas dos Ell &, ao
menos inicialmente, semelhante ao realizado para essas mes-
mas manifestacées quando ocorrem fora do contexto dos Ell. O
uso de medicamentos imunossupressores requer cuidado extra,
pelo risco de aumentar a chance de infeccdes.*

No entanto, em casos mais graves e/ou pouco responsivos a
esses recursos terapéuticos, o diagnostico de uma doenca mo-
nogénica implica em indicacdo de medicamentos direcionados
para as vias do sistema imune envolvidas no defeito especifico
ou transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCHT).>*
Um exemplo é a doenca inflamatoria intestinal muito precoce,
quando grave e/ou pouco responsiva a imunossupressores ou
imunobioldgicos, com diagnostico de uma doenca monogénica,
quando o TCTH ¢é indicado e é curativo. A terapia génica é uma
perspectiva para um futuro talvez ndao muito distante.*’

Conclusoes

Nao somente infeccbes repetidas, graves, de dificil tratamento
e/ou por germes oportunistas devem levantar a suspeita de Ell,
mas também manifestacdes de alergia, de inflamacao, de au-
toimunidade, com linfoproliferacao ou cancer, particularmente
se forem recorrentes, associadas entre si, acometendo pacien-
tes de baixa faixa etaria, em quadros graves e/ou de dificil
tratamento.

O tratamento inicial das manifestacdes nao infecciosas asso-
ciadas aos Ell difere pouco de seu tratamento quando nao rela-
cionadas a Ell. No entanto, quando um Ell é diagnosticado, me-
dicamentos especificos podem estar indicados e, em casos
graves, transplante de células-tronco hematopoiéticas surge
como opcao terapéutica.
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RESUMO

Objetivos: Chamar a atencao dos médicos para os diferentes sinais de alerta das doencas dos
erros inatos da imunidade (Ell).

Fontes dos dados: Foi realizada uma revisao nao sistematica da literatura nas bases de dados
PubMed, Lilacs e SciELO, além de consulta em livros-textos considerados referéncias no tema.
Sintese dos dados: Sabe-se que a falha da competéncia imunologica observada nos pacientes
com doencas dos Ell acarreta especialmente infeccoes graves e/ou de repeticao. Entretanto,
manifestacoes relacionadas a autoimunidade, inflamacao, alergias e neoplasias também po-
dem ocorrer. Visando a identificacdo precoce desses pacientes, foram criados os “sinais de
alerta para os Ell”, dos quais a necessidade de antibidtico por via endovenosa ou por uso pro-
longado para controle da infeccdo, o déficit de crescimento e historia familiar positiva para
esse grupo de doencas sao considerados os mais sensiveis. Em relacdo as manifestacées nao
infecciosas, o inicio precoce, a dificuldade de controle com os tratamentos usuais, apresenta-
coes atipicas ou associacdo com outros sinais de alerta chamam atencao, e recomenda-se a
investigacao para os Ell nessas situacoes.

Conclusoes: Este artigo ressalta a importancia de se pensar nesse grupo de doencas mesmo
diante de pacientes com manifestacdes nao infecciosas. A divulgacdo das doencas dos Ell, es-
pecialmente para os nao especialistas, € fundamental para o diagnostico precoce e, conse-
quentemente, para a diminuicao da morbimortalidade desses pacientes.
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Introducao

Historicamente, o sistema imunoldgico € associado a defesa do
organismo frente a diversos patogenos e, consequentemente,
espera-se que individuos com uma “falha de competéncia” se
apresentem com infeccoes de repeticao e/ou graves. Esse con-
ceito é sustentado pelas observacdes nos pacientes com as
doencas dos erros inatos da imunidade (Ell), antes denomina-
dos imunodeficiéncias primarias (IDP), cujas principais mani-
festacdes clinicas sao infecgdes graves e/ou repetidas.

Sabe-se que diversos fatores podem contribuir para quadros
infecciosos recorrentes, tais como prematuridade, imaturidade
fisiologica do sistema imunoldgico, convivio com irmaos (espe-
cialmente quando menores de 5 anos de idade), frequentar
creche, exposicao ao fumo e vacinacao incompleta.2

N&o existe um consenso em relacao ao nimero que define o
conceito de repeticdo. Algumas definicoes vém sendo propos-
tas em relacdo ao trato respiratorio - as mais aceitas estao
descritas na tabela 1.?

Outras doencas além dos Ell, tais como imunodeficiéncias
secundarias (p. ex., uso de medicamentos, AIDS), atopia, doen-
ca do refluxo gastroesofagico, alteracées anatomicas ou meca-
nicas (p. ex., hipertrofia de adenoide, malformacdes), doencas
cronicas (p. ex., fibrose cistica, discinesia ciliar, deficiéncia de
alfat-antitripsina) também constituem fatores de risco para
infeccoes de repeticao.?

Apesar de as alteracdes anatomicas ou mecanicas constitui-
rem fatores de risco, nesses casos as infeccées ocorrem sempre
no mesmo local, o que na maioria das vezes nao acontece com
os pacientes com doencas dos Ell.*

De acordo com a literatura, aproximadamente 50% dos pa-
cientes com infeccdo respiratoria de repeticdo sdo sauda-
veis, 30% sdo atopicos, 10% tém Ell e 10% tém alguma doenca
cronica.®

Aidentificacdo precoce dos pacientes com Ell possibilita me-
lhora da qualidade de vida e diminuicao da morbimortalidade.
Neste trabalho, abordaremos os chamados “10 sinais de alerta
para imunodeficiéncia primaria”, além de outras manifesta-
coes, especialmente nao infecciosas, que devem chamar a
atencao para as doencas dos Ell.

Fontes dos dados

Revisao nao sistematica da literatura nos Ultimos 10 anos nas
bases de dado PubMed, Lilacs e SciELO. Foram utilizados para
a busca os seguintes termos e seus sindnimos [MeSH Terms]:
“Primary immunodeficiency disorders” OR “inborn errors in

Tabela 1 Definicoes de infeccoes de repeticao

Otite média aguda: mais de trés episodios em seis meses
ou quatro em 12 meses

Rinite infecciosa: mais de cinco episddios em 12 meses
Faringite/amigdalite: mais de trés episodios em 12 meses
Pneumonia: mais de dois episddios em 12 meses

ou

Seis ou mais infeccoes respiratorias em 12 meses

Uma ou mais infeccoes respiratorias de vias aéreas
superiores por més

Trés ou mais infeccoes de vias aéreas inferiores em 12
meses
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Tabela 2  Os novos 10 sinais de alerta para imunodeficiéncia
primaria, atualmente denominados erros inatos da imunida-
de, em criancas

Abscessos cutaneos
recorrentes ou abscessos em
orgaos internos

Quatro ou mais novas
otites no periodo de um
ano

Estomatite ou candidiase oral
ou cutanea por mais de dois
meses

Duas ou mais sinusites
graves no periodo de um
ano

Necessidade de antibiotico
endovenoso para controle de
infeccoes

Uso de antibidtico por
dois meses ou mais com
pouco efeito

Duas ou mais pneumonias
no periodo de um ano

Duas ou mais infeccoes
sistémicas incluindo sepse

Historia familiar de
imunodeficiéncia primaria
(erros inatos da imunidade)

Dificuldade para ganhar
peso ou crescer
normalmente

immunity” AND “warning signs” OR “recurrent infections” OR
“dysregulatory disorders” OR “allergy” OR “atopy” OR “autoin-
flammatory diseases” OR “autoimmunity” OR “cancer” OR
“clinical manifestations” OR “diagnosis”.

Os artigos em portugués, inglés, francés e espanhol foram
selecionados criteriosamente usando o checklist proposto pelo
User’s Guide to Medical Literature (JAMA Evidence) como crité-
rio de inclusdo.®

Livros-textos considerados referéncias no tema também fo-
ram consultados.

Sintese dos dados

Os 10 sinais de alerta para imunodeficiéncia
primaria

Visando a identificacao precoce de pacientes com doencas dos
Ell, na década de 1990 foram criados, e recentemente modifi-
cados, os “10 sinais de alerta” para Ell em criancas (tabela 2).”
Recomenda-se que individuos com dois ou mais sinais de alerta
sejam investigados para essas doencas.

Pacientes que apresentem infeccdes por patégenos nao usuais,
infeccoes graves por patogenos comuns, infeccoes persistentes,
familiares com o mesmo padrado de suscetibilidade ou infeccoes
associadas a outras manifestacoes clinicas relacionadas a desregu-
lacao do sistema imunologico também devem ser investigados.?

Além das infeccdes, reacdes vacinais graves ou atipicas de-
vem chamar a atencao para a possibilidade de imunodeficién-
cias primarias ou secundarias.’ Considerando a importancia da
BCG em nosso meio, a reacdo adversa ao bacilo Calmette-Gué-
rin foi incluida como um dos sinais de alerta propostos para os
menores de 1 ano (tabela 3)."

Nesse contexto, Mazzucchelli et al. descreveram que 65%
dos pacientes com imunodeficiéncias combinadas graves
(SCIDs) que receberam inadvertidamente a BCG apresentaram
complicacoes locais ou disseminadas - em 20% destes, foi a pri-
meira manifestacéo clinica da doenca.

Febre, pneumonia, abscesso e Ulcera no local da vacinacao,
nodulo subcutaneo, linfoadenomegalia, hepatoesplenomegalia
e osteomielite sdo exemplos de manifestacoes relacionadas a
BCG em pacientes com SCID.™"
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Tabela 3

Sinais de alerta em menores de um ano

Infeccdes flngicas, virais e/
ou bacterianas persistentes
ou graves

Reacbes adversas ao bacilo
Calmette-Guérin (BCG)

Doenca autoimune e/ou
inflamatoria

Quadro sepse-simile, febril,
sem identificacao de foco
infeccioso

Lesbes cutaneas extensas

Diarreia persistente ou
cronica

Cardiopatia congénita
(principalmente de vasos da
base)

Atraso na queda do coto
umbilical (acima de 30 dias)

Historia familiar de erro
inato da imunidade ou de
o6bito precoce por infeccao

Linfocitopenia (menos de
2.500 células/mm?), ou
outra citopenia, ou
leucocitose persistente sem
infeccao

Hipocalcemia, com ou sem
convulsao

Auséncia de imagem timica
ao raio X de torax.

Em outro estudo, descreveu-se que 65% dos pacientes com
SCIDs vacinados com BCG desenvolveram reacdes cutaneas dis-
seminadas (a maioria entre 4 e 6 meses de vida). Entretanto,
vale ressaltar que em alguns pacientes essas manifestacoes
ocorreram apenas apos 1 ano de idade.

Os sinais de alerta para Ell em menores de 1 ano encontram-
se na tabela 3.

Diversos estudos avaliaram a sensibilidade e a especificidade
dos chamados “10 sinais de alerta para Ell em criancas”. Dentre
os sinais propostos, os mais importantes para a identificacao
desses pacientes sao os que dizem respeito ao uso de antibioti-
co, dificuldade para ganhar peso e/ou crescer adequadamente

e, principalmente, historia familiar positiva ou suspeita para
algum Ell, o que pode aumentar em 18 vezes a chance de a
crianca ser diagnosticada com uma dessas doencas. "

Em um estudo envolvendo 563 criancas, observou-se que 96%
daquelas que apresentavam defeitos de fagocitos ou do com-
plemento e 89% daquelas com defeitos de linfocitos T foram
identificadas usando esses trés sinais de alerta.”

Entretanto, de maneira geral, a sensibilidade dos 10 sinais
de alerta para o diagnostico dos Ell é baixa, em torno de 60% a
70%, e é ainda menor para as doencas menos graves.'* No tra-
balho realizado por MacGuinnitie et al., das 141 criancas ava-
liadas, mais de 1/3 daquelas que tiveram o diagnostico confir-
mado nao apresentavam qualquer sinal de alerta.' Além disso,
em outro estudo, a espera por dois sinais de alerta acarretou
em atraso no diagnostico em 38% dos pacientes.™

Apesar da criacao desses sinais visando chamar a atencao e
possibilitar o diagnostico precoce dos pacientes com Ell, esse
grupo de doencas ainda é subdiagnosticado. Em criancas, vem
sendo descrito que o tempo decorrido entre a primeira consul-
ta e o diagnostico varia de nove meses a quase cinco anos.'® Em
adultos, o tempo entre a primeira manifestacao clinica e o
diagndstico leva em média quatro anos."

0 desconhecimento médico em relacao as doencas dos Ell'®e
o foco predominante nas manifestacées infecciosas como sinais
de alerta podem contribuir para esse cenario.

Manifestacdes clinicas nao infecciosas:
quando suspeitar dos EIlI?

Sabe-se que o sistema imunologico também desempenha papel
fundamental na manutencdo da homeostasia do organismo e
que algumas alteracoes da resposta imune inata e/ou adaptativa

Tabela 4  Algumas manifestacoes nao infecciosas das doencas dos erros inatos da imunidade

Gastrintestinais

Doenca celiaca e “doenca celiaca-like”, DIl e DlI-like, gastrite atrofica, anemia perniciosa, enteropatia

autoimune, colangite esclerosante, hepatite autoimune, hepatite granulomatosa, colite e enterite
granulomatosas, Ulceras, insuficiéncia pancreatica exocrina.?*?2¢

Cutaneas/faneros

Eczema extenso e grave, eritrodermia, alopecia, perda das sobrancelhas, paquidermia, trichorrhexis

invaginata (cabelo em bambu), granulomas, displasia ectodérmica (pele, unha, cabelos e dentes), retardo
na cicatrizacao de feridas, vasculite, vitiligo, albinismo 6culo-cutaneo, telangiectasias (6culo-cutaneas),
angioedema sem urticaria, urticaria (especialmente neutrofilica), psoriase pustular generalizada, livedo
congénito, acne grave associada a pioderma gangrenoso.?*24?’

Respiratorias

Doenca intersticial pulmonar, doenca pulmonar intersticial linfocitica granulomatosa, bronquiolite

obliterante, proteinose alveolar, bronquiectasias.? ¢

Neurologicas

Ataxia, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, microcefalia, retardo mental, surdez

neurosensorial, AVC isquémico transitorio ou de inicio precoce, nistagmo, meningite asséptica,
encefalite autoimune, encefalopatia de inicio precoce.??*?

Hematoldgicas

Purpura trombocitopénica imune, anemia hemolitica autoimune, sindrome de Evans, plaquetopenia com

plaquetas pequenas, neutropenia, neutrofilia, eosinofilia, linfo-histiocitose hemofagocitica, linfomas,

mielodisplasia.?*?4*
Reumatologicas
Outras

Artrite, lUpus eritematoso sistémico, artrite idiopatica juvenil.?>243!
Aplasia timica, sindromes linfoproliferativas, auséncia de amigdalas ou ganglios, desnutricdo, serosites

recorrentes, dismorfismos, malformacoes, sindrome TORCH-like, diabetes mellitus tipo I, tireoidite,
hipoparatireoidismo, insuficiéncia adrenal.??*

DIl, doenca inflamatoria intestinal; TORCH, Toxoplasma gondii, rubéola, citomegalovirus ou herpes simples.
*As manifestacoes relacionadas a desregulacao do sistema imune sdo abordadas detalhadamente em outro capitulo.
*As manifestacoes clinicas e algumas das alteragdes laboratoriais relacionadas as diferentes doencas dos Ell podem ser facilmente con-

sultadas nas tabelas de classificacao fenotipica.?
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podem acarretar em manifestacoes clinicas relacionadas a au-
toinflamacao, linfoproliferacdo, autoimunidade, alergias e neo-
plasias, as quais vém sendo cada vez mais descritas nos pacien-
tes com as doencas dos Ell."

Desse modo, também recomenda-se investigacao para esse
grupo de doencas em pacientes com multiplas doencas autoimu-
nes ou doenca de inicio precoce, de dificil tratamento ou asso-
ciada a outros sinais de alerta’; doencas malignas precoces ou
recorrentes, raras para a faixa etaria (infancia: linfoma extrano-
dal, linfoma células T), alteracoes histopatoldgicas e citogenéti-
cas incomuns, localizacdo incomum para faixa etaria (p. ex.,
SNC na infancia) ou malignidade associada a infeccoes de repe-
ticdo ou historia familiar sugestiva de EIlI?°; alergias graves, re-
fratarias aos tratamentos usuais, associadas a manifestacoes
autoimunes ou infec¢bes graves ou nao usuais’'; processo infla-
matorio, recorrente ou persistente, com ou sem febre, com ou
sem gravidade e sem evidéncia de infeccdo ou autoimunidade
como principal mecanismo envolvido.?

A tabela 4 ilustra algumas manifestacées nao infecciosas,
além das incluidas nos “sinais de alerta”, que podem estar pre-
sentes nesse grupo de pacientes. Importante destacar que em
algumas doencas dos Ell elas podem anteceder as infeccoes
graves e/ou de repeticdo, ou até mesmo nao virem acompa-
nhadas de manifestacdes infecciosas.?

Apesar de algumas dessas manifestacdes também serem ob-
servadas nos individuos sem falha da competéncia imunologica,
elas devem chamar a atencao para o diagndstico dos Ell espe-
cialmente quando associadas a outros sinais de alerta, inicio
muito precoce ou se refratarias aos tratamentos usuais.

Vale ressaltar que alguns fenotipos sdo caracteristicos, tais
como eczema, trombocitopenia com plaquetas pequenas (sin-
drome de Wiskott-Aldrich), albinismo ¢culo-cutaneo parcial (sin-
drome de Chédiak-Higashi), ataxia cerebelar com telangiectasia
oculo-cutaneas (sindrome de ataxia-telangiectaisa) e eritroder-
mia extensa, linfoproliferacao, citopenia autoimune, eosinofilia
e aumento dos niveis de IgE (sindrome de Omenn).>

Por se tratar de uma imunodeficiéncia combinada grave, a
sindrome de Omenn é considerada uma emergéncia médica. O
paciente deve ser prontamente reconhecido e encaminhado
para um servico especializado.

Concluséao

Apesar de as doencas dos Ell serem consideradas raras, o sub-
diagndstico desses pacientes ainda representa um problema.
Nesse sentido, a divulgacdao das manifestacoes clinicas desse
grupo de doencas, especialmente entre os médicos nao imuno-
logistas, é fundamental para o reconhecimento e o tratamento
precoces desses pacientes.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Imunodeficiéncia Objetivos: Os erros inatos da imunidade (Ell), também conhecidos como imunodeficiéncias
primaria; primarias, correspondem a um grupo heterogéneo de doencas congénitas que afetam primaria-
Biologia molecular; mente componentes da resposta imunologica. As principais manifestacdes clinicas sdo: susce-
Transplante de tibilidade aumentada a infeccoes, autoimunidade, inflamacao, alergias e malignidades. O ob-
células-tronco jetivo deste artigo é fazer uma revisao da literatura sobre as imunodeficiéncias combinadas
hematopoiéticas; (CID) com enfoque no diagnostico e tratamento e as peculiaridades do manejo clinico desses
Terapia génica; pacientes.

Vacinacao; Fonte dos dados: Revisdo critica integrativa, que visou apresentar artigos relacionados as imu-
Imunossupressao nodeficiéncias primarias combinadas com consulta nas bases de dados Pubmed e Scielo, com

avaliacao de publicacdes dos ultimos 20 anos que foram fundamentais para a construcao do
conhecimento desse grupo de doencas.

Sintese dos dados: Destacamos as principais caracteristicas das CID, dividindo-as de acordo
com seu mecanismo fisiopatoldgico como defeitos no desenvolvimento de células T, na sinali-
zacao de TCR, nas vias coestimulatorias, na sinalizacdo de citocinas, na adesdo, migracao e
organizacao de citoesqueleto, nas vias de apoptose, na replicacao e reparacao do DNA e nas
vias metabolicas. Nas CID, as manifestacdes clinicas apresentam grande variabilidade, desde
infeccdes bacterianas sinopulmonares e diarreia até infeccdes oportunistas por micobactérias
e fungos. A triagem neonatal possibilita a suspeicao dessas doencas antes das manifestacoes
clinicas.

Conclusées: As CID ou Ell combinados constituem um grupo complexo de doencas genéticas com
comprometimento das células T. A triagem neonatal para essas doencas proporcionou melhora no
prognostico desses pacientes, principalmente nas imunodeficiéncias combinadas graves (SCIDs).
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Introducao

Os erros inatos da imunidade (Ell), também conhecidos como
imunodeficiéncias primarias, correspondem a um grupo hetero-
géneo de doencas congénitas que afeta primariamente compo-
nentes da resposta imunologica. As principais manifestacdes
clinicas sao: suscetibilidade aumentada a infeccdes, autoimu-
nidade, inflamacao, alergias e malignidades.'?

No ultimo relatorio da International Union of Immunological
Societies (IUIS), publicado em janeiro de 2020, estao descritos
mais de 400 diferentes Ell, com 430 defeitos genéticos identifi-
cados e classificados em 10 grupos:"?

- Imunodeficiéncias que afetam a imunidade celular e humoral

- Imunodeficiéncias combinadas com caracteristicas ou sin-
dromes associadas

- Defeitos predominantemente de anticorpos

- Doencas de desregulacao imune

- Defeitos quantitativos ou funcionais de fagdcitos

- Defeitos da imunidade inata

- Desordens autoinflamatorias

- Deficiéncias do sistema complemento

- Insuficiéncia ou falha na medula 6ssea

- Fenocopias de Ell

As imunodeficiéncias combinadas (CID) sdo caracterizadas
por defeitos imunologicos que comprometem o desenvolvi-
mento ou a funcao das células T.> Varios disturbios genéticos
podem levar a essa condicdo; as imunodeficiéncias combina-
das graves (SCIDs) distinguem-se do restante do grupo por se-
rem causadas por variantes génicas completas, totalmente
penetrantes e com consequéncias funcionais desastrosas, le-
vando a uma suscetibilidade maior a infeccdes potencialmen-
te fatais.

Variantes genéticas hipomorficas levam a um conjunto de
CID com quadros mais brandos, os “leaky SCID”.? Outro grupo
de pacientes apresenta caracteristicas sindromicas associadas
a CID, como consequéncia do comprometimento da funcao
gene afetado em células nao imunes, como nas sindrome de
DiGeorge, CHARGE, Bloom, entre outras.*

Objetivo

Revisdo na literatura sobre as CID com enfoque no diagnostico
e tratamento e as peculiaridades do manejo clinico desses pa-
cientes em paises em desenvolvimento.

Epidemiologia

Na Ultima década, observou-se um aumento significativo do co-
nhecimento sobre os Ell, incluindo aspectos clinicos e molecu-
lares e definicao de fenotipos. Tradicionalmente tidos como
“doencas raras” em decorréncia da prevaléncia estimada de
1:10.000 a 1:50.000, com os avancos da ciéncia e descobertas
de novas doencas é mais provavel que a prevaléncia real seja
de 1:10.000 a 1:5.000."

Mesmo com o evidente avanco na tecnologia para o diagnosti-
co dos Ell, ainda ha um atraso significativo no reconhecimento
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Tabela1 Registro de imunodeficiéncias combinadas da Socie-
dade Latino-americana de Imunodeficiéncias (LASID)

Imunodeficiéncias combinadas
Imunodeficiéncias combinadas graves (SCIDs)
Deficiéncia de JAK3

Deficiéncia de yc (SCID de cadeia y comum,
Deficiéncia de CD132)

Deficiéncia de IL7R

Deficiéncia de CD3D

Deficiéncia de RAG1

Deficiéncia de RAG2

Deficiéncia de DCLRE1C (Artemis)
Deficiéncia de DNA ligase IV

Deficiéncia de adenosina deaminase (ADA)
T-B- SCID com defeito genético desconhecido
T-B + SCID com defeito de gene desconhecido
Sindrome de Omenn 18
TOTAL 264

Imunodeficiéncias combinadas com quadro mais brando que
o SCID
(Leaky SCID)

Deficiéncia de MHC classe Il grupo A
Deficiéncia de ICOS
Deficiéncia de CD8

Deficiéncia de ZAP-70/ZAP-70 com mutacoes
hipomorficas e de ativacao

Deficiéncia de MHC classe | - TAP2
Deficiéncia de MHC classe Il
Deficiéncia de DOCK8

Deficiéncia de IKBKB

Deficiéncia de NIK1

Deficiéncia de moesina

TOTAL

Imunodeficiéncias combinadas com caracteristicas
associadas ou sindromica

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Ataxia-telangectasia

Sindrome de ruptura de Nijemegen
Sindrome de Bloom

Sindrome de DiGeorge/velocardiofacial
Sindrome de CHARGE

Hipoplasia cartilagem-cabelo

Displasia imuno-o6ssea de Schimke
Sindrome de Netherton

Deficiéncia de transcobalamina 2

Displasia ectodérmica anidrotica com deficiéncia
imunoldgica (deficiéncia de NEMO/ IKBKG)

Displasia ectodérmica anidrotica com deficiéncia
imunologica (Mutacao do IKBA ganho de funcao)

Deficiéncia de STAT5b
TOTAL

36

O W AN VODN

1
89
76

66

1
7
5

_ A NDNN -

88

172
370

10
358

- W m A A

934

Fonte: LASID.¢

dessas doencas em paises em desenvolvimento, especifica-
mente na América Latina.® O registro da Sociedade Latino-a-
mericana de Imunodeficiéncias (LASID) mostra um total de
1.286 casos de CID, incluindo as SCID, leaky SCID e as associa-
das a sindromes. Isso corresponde a 15% do total dos Ell do
registro (tabela 1).°
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Imunodeficiéncias combinadas graves

As SCIDs sao caracterizadas por defeitos profundos na funcao
dos linfocitos T e B e contagem significativamente baixa de
células T. Afetam aproximadamente 1:55.000 recém-nascidos,
e menos de um terco tem histéria familiar. Nao é clinicamente
aparente ao nascimento; as complicacdes infecciosas costu-
mam surgir durante o primeiro ano de vida. E potencialmente
fatal até os 2 anos, caso a reconstituicdo imune nao seja reali-
zada.”®

As SCIDs sao consideradas emergéncia pediatrica, e o diag-
nostico precoce é fundamental para o sucesso do tratamento.
Com o advento da triagem neonatal para SCID houve melhora
no prognostico desses pacientes, pois a realizacdo do trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) em criancas
sem infeccdo resulta numa sobrevida de dois anos em aproxi-
madamente 95% dos casos.’

No entanto, na América Latina e em muitas partes do mundo
onde a triagem neonatal para SCID ainda nao esta rotineiramen-
te disponivel, o diagnostico é realizado na maioria das vezes com
infeccOes e complicacdes graves, e o encaminhamento para tra-
tamento definitivo em centro especializado é tardio.®

No Brasil, pais de dimensdes continentais, uma iniciativa pio-
neira, patrocinada pela Fundacao Jeffrey Modell, investigou 60
casos de suspeita de SCID, de 2016 a 2018, procedentes de todas
as regides do pais e diagnosticou 25 pacientes com mediana de
idade de 5,5 meses no momento do diagndstico.

Classificacao das CID ou Ell combinados

Podemos classificar os Ell combinados de acordo com o meca-
nismo molecular alterado.

Defeitos no desenvolvimento de células T

Os defeitos de desenvolvimento de células T podem decorrer
de alteracoes do desenvolvimento timico ou da recombinacao
do V(D)J. Alteragcdes no desenvolvimento timico levam a hipo-
plasia timica, e o defeito da célula T pode variar de leve até um
fendtipo de SCID nos casos mais graves (aplasia de timo)."" Ge-
nes relacionados: haploinsuficiéncia do TBX1 causada pela de-
lecdo do cromossomo 22q11.1 acarretando sindrome de
DiGeorge; sindrome CHARGE autossomica dominante com mu-
tacao nos genes SEMA3E e CHD7; FOXN1 levando a SCID autos-
somica recessiva. ™

A recombinacao genética de V(D)J produz genes que codifi-
cam as cadeias dos receptores de antigenos de células T (TCR)
e B (BCR). Essa recombinacao genética € importante para ge-
rar diferentes especificidades de receptores que antecedem o
contato aos diferentes antigenos e entao um repertério diver-
sificado de clones de linfocitos. Alteracoes nesses genes ge-
ram defeitos graves de linfocitos B e T, levando a um fenétipo
de SCID T-/B-/natural killer (NK)+. A principal doenca rela-
cionada a esse defeito é a sindrome de Omenn (caracteriza-
do por rash, eosinofilia, células T oligloconais e autorreativas,
CD3 variavel, podendo ser > 1.500). Os principais genes: RAG
1 e 2; Artemis e DNA-PKcs; DNA ligase IV - os Ultimos com ra-
diossensibilidade, e o ultimo também com caracteristicas
sindrémicas.
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Defeitos na sinalizacdao de TCR

Algumas variantes genéticas podem alterar a sinalizacao pro-
ximal mediada pelo TCR. Essas doencas levam a alteracéo ge-
ral no compartimento de células T e apresentam diminuicao
de células T regulatorias (TRegs) e alteracao de selecao timi-
ca, com formacao de células T autorreativas, ocasionando
mudancas na ativacao, funcédo efetora e formacao de memo-
ria de células T. Formas de SCID autossémica recessiva, com
suscetibilidade a bactérias e virus somada a autoimunidade,
estdo associadas a variantes que afetam as cadeias a, B, y; 6
do TCR - a variantes na cadeia 0 sao mais deletérias do que na
cadeia y."

Outras doencas relacionadas a defeitos de sinalizacao de
TCR: deficiéncia de CD8a; deficiéncia de CD45 (SCID com feno-
tipo de T-/B+/NK+); ZAP-70 (deficiéncia seletiva de CD8 com
CD4 em numero normal, mas com funcao alterada);' doencas
do influxo de calcio: ORAI-1 e STIM 1; deficiéncia de EVER 1 e 2
(epidermodisplasia verruciforme causada pela infeccao por
HPV); variantes bialélicas com perda de funcdo (LOF) no PRKCD
(infeccdes recorrentes, lUpus-like, linfadenopatia crénica e es-
plenomegalia pela hiperativacdo e proliferacao de células B);
doencas de sinalizacao de fosfoinositideos (proteinas importan-
tes para a regulacao da ativacao e migracao de células T): mu-
tacées com ganho de funcdo (GOF) na linha germinativa mo-
noalélica de PIK3CD/PIK3R1/PTEN levando a imunodeficiéncia,
desregulacao imunologica e suscetibilidade a cancer. ™

Defeitos em vias coestimulatorias

Para ativacao completa do linfocito T, funcdes efetoras, forma-
¢ao de memoria e prevencao de anergia, sao necessarias molé-
culas coestimulatorias, além do estimulo pelo TCR. Essas molé-
culas sdo receptores de superficie celular que reconhecem
ligantes em células apresentadoras de antigenos (CAAs) ou cé-
lulas-alvo apds a infeccao.

As doencas relacionadas as vias coestimulatorias sao: defi-
ciéncia de CARMIL2/RLTPR (via CD28, induz ativacao da CADR-
11 mediada pelo NF-kB) levando a diminuicdo de TReg, com
aumento de populacao de CD4 e CD8 naive e diminuicao de
populacées de memoria, infeccbes pulmonares e de pele,
alergia e suscetibilidade ao EBV; insuficiéncia de CTLA-4 (ex-
presso na TReg e célula T ativada, o CTLA4 contrarregula a
sinalizacdo dependente de CD28 e sua deficiéncia leva a infil-
trados linfociticos, autoimunidade e imunodeficiéncia, com
grande variabilidade clinica); deficiéncia de ICOS (defeito se-
letivo na formacao, migracdo e funcao de células T folicula-
res; linfocitos T nao produzem IL-10 e IL-17 apos estimulacao,
levando a defeito na producao de anticorpos e centros germi-
nativos, com suscetibilidade a infeccées, hepatoesplenome-
galia e malignidades); mutacao no CD40L (sindrome de hiper-
-lgM  ligada ao X); mutacdo CD27/CD70 (doencas
linfoproliferativas associadas ao EBV)."”

Defeitos de sinalizacdo de citocinas
A via de sinalizacao de citocinas compreende desde funcdes das

proprias citocinas e receptores das citocinas até mediadores de
sinais JAK e STAT (transdutor de sinal e ativador de transcricao).
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Defeitos nessa via levam a imunodeficiéncia. Algumas doen-
cas relacionadas a sinalizacdo de citocinas: mutacao da ca-
deia gama comum (SCID ligado ao X com fendtipo T-/B-/
NK-); mutacao na IL7Ra (SCID autossomico recessivo T/B+/
NK+); mutacdo na IL2RA(CD25) (IL2Ra combinada a IL2Rb e
cadeia gama comum formam receptor de IL2 de alta afinida-
de, causando imunodeficiéncia autossdmica recessiva asso-
ciada a autoimunidade - esse defeito combina IPEX-like com
doenca especifica de célula T); mutacdo na IL-21/IL-21R (in-
feccao respiratéria recorrente, hepatite, fibrose hepatica,
diarreia, septicemia, linfécito B com switch de classe dimi-
nuido e resposta de linfocito T a candida prejudicada); muta-
cdo de JAK3 causando SCID autossdomico recessivo (JAK1 faz
uma diade com JAK3 para deflagrar sinalizacdo via cadeia
gama comum); STAT3 muta¢des dominantes negativas (sindro-
me de hiper-IgE autossomica dominante); STAT3 GOF (pneu-
monia intersticial, enteropatia autoimune, artrite, linfadeno-
patia, leucemia de linfocitos T).'®

Defeitos na adesao, migracéo e organizacao de
citoesqueleto

As células do sistema imunoldgico necessitam de extrema mo-
bilidade e interacdo com varios tipos celulares para que pos-
sam migrar para os locais de infeccao, receber sinais de ativa-
cao e exercer funcao efetora. Algumas das doencas relacionadas
a essas fungdes sao: DOCK?2 (inicio precoce de infeccoes bacte-
rianas e virais, NK normal com funcao ruim); DOCK8 (LOF; in-
feccoes sinopulmonares; infeccoes cutaneas bacterianas e vi-
rais; IgE alto com atopia severa e anafilaxia); WASP (proteina
codificada pelo gene WAS - dependendo da mutacao, causa
sindrome de Wiskott-Aldrich, neutropenia congénita e plaque-
topenia ligada ao X); CXCR4 (WHIM sindrome: neutropenia, ver-
rugas por HPV, hipogamaglobulimenia, infeccdes recorrentes);
deficiéncia de adesao leucocitaria (LAD) | e IIl.
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Classificacao fenotipica do SCID de acordo com a presenca ou a auséncia de células T, B e NK.

Defeitos nas vis de apoptose

Apos resolucdo da infeccao, a expansao clonal de linfocitos B e
T deve ser revertida para homeostase. Os principais Ell relacio-
nados tém alteracdo nos complexos de sinalizacao de inducao
de apoptose: FAZ/FASL/caspase8/caspase10/FADD levando a
APLS (linfadenopatia ndao maligna, células duplo negativas
(CD4-/CD8-/aB+) e citopenias autoimunes).” Outra doenca
que tem a patogénese relacionada ao FAZ é a sindrome
proliferativa ligada ao X, com mutacé@o LOF no XIAP (infeccoes
recorrentes, viremia pelo Epstein-Barr virus, doenca inflamato-
ria intestinal e linfo-histiocitose hemofagocitica).

Defeitos na replicacdo e reparagdo do DNA

Os linfocitos B e T passam por periodos de rapida proliferacao
e replicacao de DNA, com grande chance de danos; para o ciclo
celular, é essencial a reparacao desses danos no DNA. Mutacoes
na ATM (LOF) levam a ataxia-telangiectasia (ataxia, telangiec-
tasia, defeitos imunologicos, malignidade).?

Defeito em vias metabolicas

Durante a ontogenia e ciclo de vida do linfocito T, as proprieda-
des metabolicas do linfocito T sao extremamente importantes.
Defeitos nessa via causam disgenesia reticular (mutacao em AK2
levando a SCID com defeito precoce na linhagem mieloide - au-
séncia de granuldcitos, linfopenia severa, hipoplasia de timo e
linfonodos); deficiéncia de ADA (causa de SCID, mas a variedade
clinica depende da quantidade de atividade residual de ADA);'
PNP (SCID autossémico recessivo, infeccoes bacterianas e virais,
auséncia ou tipo pequeno, doenca autoimune).

Em se tratando de SCIDs, podemos classificar os fenotipos
conforme a presenca ou auséncia de linfécitos B, T e células
NK, de acordo com a figura 1.
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Manifestacées clinicas

A principal manifestacao clinica dos Ell é a suscetibilidade a
infeccoes. Pacientes com infeccoes recorrentes, nao usuais ou
dificeis de tratar devem ser investigados.?? Nas CID, as manifes-
tacoes clinicas apresentam grande variabilidade, desde infec-
¢oes bacterianas sinopulmonares e diarreia até infeccoes opor-
tunistas por micobactérias e fungos e reacdo vacinal com
sintomatologia locorregional até sistémica (pela BCG), sendo
mais graves nas SCIDs, normalmente fatais nos primeiros anos
de vida se nao tratadas.”

Comparada com outros Ell, as infeccdes se iniciam antes dos
6 meses de vida e normalmente estao associadas a baixo ganho
pondero-estatural nas SCIDs. Manifestacées autoimunes como
citopenias podem ocorrer, e sao raros os genotipos que apre-
sentam anormalidades congénitas ao nascimento.

Diagnéstico bioquimico

Feita a suspeita diagnostica de CID apos avaliacdo clinica, exa-
mes laboratoriais iniciais devem ser solicitados (tabela 2 e
fig. 2). O hemograma completo do paciente ja da pistas de al-
teracdes imunologicas. A avaliacdo da contagem absoluta de
neutrofilos e linfocitos deve ser realizada de acordo com a ida-
de do paciente.? Diagnostico de HIV deve ser excluido em to-
dos os pacientes.

A avaliacdo de parametros imunologicos especificos deve
ser realizada com a dosagem de imunoglobulinas (IgA/IgG/
IgM/IgE), resposta vacinal apos 6 meses de vida (quando
diminuem os anticorpos maternos transferidos via placenta-
ria) e dosagem por citometria de fluxo dos subtipos maiores
de leucocitos (imunofetotipagem de CD3/CD4/CD8/CD19 e
NK). Avaliacées mais especificas de citometria de fluxo
para avaliacao de células naives e de memoéria sdo impor-
tantes e também devem ser avaliadas de acordo com a ida-
de do paciente;?* a falta de linfécitos naives é um grande
preditor de SCID. A funcdo de linfocitos pode ser medida
pela linfoproliferacao apos estimulo com fito-hemaglutini-
na (PHA).?

Diagnéstico molecular

A Ultima modalidade de diagnodstico é a identificacao de
uma variante genética cujo produto esta envolvido na imu-
nidade. Apds a adocao e evolucao das tecnologias de gend-
mica, como o next generation sequencing (NGS), o nimero
de doencas e defeitos genéticos relacionados aos Ell aumen-
tou consideravelmente. O sequenciamento genético nas
SCIDs é muito importante tanto para o diagnostico definitivo
quanto para o condicionamento pré-TCTH e aconselhamento
familiar.”®

Variantes patogénicas de DNA, excluindo variacdo do nu-
mero de copias (duplicacdes ou delecbes), podem ser identi-
ficadas pelo sequenciamento de um Unico gene ou pelo se-
quenciamento do exoma.? Variantes que levam a completa
anulacédo da proteina codificada estdo associadas com maior
gravidade da imunodeficiéncia, e mutacoes hipomorficas que
preservam alguma funcdo da proteina resultam em leaky
SCIDs.?”
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Existem doencas monogénicas causadas por variantes pre-
sentes em regides nao codificantes (introns) que tém elemen-
tos regulatorios, como promotores ou genes nao codificantes
como microRNA que regulam outras proteinas relacionadas aos
Ell, ndo sendo avaliadas pelo exoma. A avaliacdo do genoma
associada a transcriptoma, proteoma e epigenoma é possivel e
pode ser necessaria - 0 uso do exoma combinado a sequencia-
mento de RNA tem trazido algumas respostas.?

Triagem neonatal

A triagem neonatal com base na populacao possibilita a identi-
ficacdo precoce de bebés assintomaticos com uma variedade
de doencas graves, para as quais existe tratamento eficaz e em
que o diagndstico e a intervencao precoces evitam sequelas
graves.?®

Até recentemente, nao era possivel identificar bebés com Ell
antes do inicio da sintomatologia clinica e com complicacoes
de infeccdo grave e prolongada. Avancos na biologia molecular
e biotecnologia possibilitaram a identificacdo de bebés com
formas graves de Ell manifestada por linfopenia de células T e/
ou B.”

Os programas de triagem neonatal para Ell, incluindo circulo
de excisao do receptor de células T (TREC) e circulos de excisao
de recombinacao kappa (KREC), sao abordagens de triagem que
avaliam o amadurecimento do receptor de células T (TCR) e B
(BCR) (fig. 3). Para essa sequéncia de eventos, esses circulos
sdo ejetados a corrente sanguinea pelo rearranjo génico prima-
rio ou também chamada de recombinacao V(D)J.*

A recombinacao V(D)J ocorre nos orgéos linfoides primarios
(medula dssea para células B e timo para células T) e de maneira
semialeatoria rearranja os segmentos génicos V (variable, varia-
vel), J (joining, juncao) e, em alguns casos, D (diversity, diver-
sidade). O processo resulta em novas sequéncias de aminoacidos
nas regides de ligacdo a antigeno de imunoglobulinas e TCRs que
possibilitam o reconhecimento de antigenos de virtualmente to-
dos os patogenos, incluindo bactérias, virus e parasitas. '

Embora a identificacdo de bebés com SCIDs tenha sido o obje-
tivo de programas de triagem neonatal baseados em TREC, tor-
nou-se evidente que, além desse distUrbio, o ensaio também
identificaria bebés com linfopenia de células decorrente de ou-
tras causas primarias e secundarias. Por exemplo, niveis baixos de
TREC foram detectados em individuos com delecao do 22q, asso-
ciacao a sindrome CHARGE e trissomia 21. Além disso, bebés com
outras formas de EIl que nao SCID podem ter TREC baixo - p.ex.,
na ataxia-telangiectasia e nas CID. Até agora, em estudos piloto
prospectivos, muitos casos de CID sem causa molecular identifica-
vel foram detectados usando o TREC, e esses pacientes requerem
caracterizacao clinica e acompanhamento de longo prazo.*®

Algumas limitacoes podem acontecer quando o defeito mo-
lecular se encontra a jusante do rearranjo do receptor de célu-
las T, ndo podendo assim ser detectado. Isso inclui a deficiéncia
de ZAP-70, deficiéncia de MHC classe Il e alguns casos de ADA.
Defeitos da funcao das células T, apesar de um nimero de cé-
lulas T quantitativamente normal, também n&o serdo detecta-
dos pelo TREC.?%

Profilaxias paras as CIDs

a) Terapia de reposicdo com imunoglobulinas
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Tabela 2  Roteiro para avaliacao e manejo dos pacientes com Ell combinados

Historia clinica incluindo infeccoes, historia familiar e consanguinidade

Exame fisico minucioso: visceromegalias, rash ou eritrodermia, anormalidades congénitas como microcefalia
Exames séricos: hemograma completo, dosagem de imunoglobulinas, imunofenotipagem de linfocitos T, B e NK, TREC/KREC
Avaliacao de células de memoria em imunofenotipagem; linfoproliferacdo com PHA

Avaliacao de citopenias autoimunes, funcao hepatica

PCR para CMV, herpes virus, EBV e HIV; sorologia materna pode ser realizada

Se a mae amamenta: PCR para CMV para a mae - se negativo, incentivar amamentacao; se positivo, suspender
Avaliacao vacinal até o momento e contraindicar vacinas vivas
Contactuantes: nao vacinar com polio oral; evitar contato se doentes

Iniciar profilaxias: sulfa, fluconazol e aciclovir. Se recebeu BCG, iniciar isoniazida
Iniciar reposicao de imunoglobulina humana, manter IgG > 800 mg/dL

Suporte nutricional
Administrar palivizumabe durante época de VSR
Coleta de HLA para avaliacao de TMO

Se caracteristicas de DiGeorge ou cardiopatia, realizar CGH-array para cromossomo 22q11
Avaliar NGS/ painel genético/ exoma de acordo com fenétipo SCID
Se linfopenia ndo SCID, avaliar diagnosticos diferenciais: dosagem de alfafetoproteina (> 7 meses de vida)

NGS, next generation sequencing; PHA, fito-hemaglutinina; SCID, imunodeficiéncia combinada grave.

Avaliacdo Inicial — Triagem neonatal alterada ou infeccdes
Analise dos linfécitos (CD3 / CD4 / CD8 / CD19/ NK) e avaliagdo de células de memoria;
2Se CD3>1500 e CD4 naive > 200, ndo é necessaria continuar avaliagdo apds TREC alterado
Dosagem de IgG, IgA, IgM, IgE / avaliagdo de resposta vacinal (pacientes > 6 meses) / Proliferacdo de linfocitos com
PHA / PCR para HIV, CMV / Array para sindrome 22q11

Tratamento Inicial
Reposi¢do de imunoglobulina / Ndo vacinar paciente /Antibidticoprofilaxias com profilaxia para PJP
Se recebeu BCG ao nascimento iniciar Isoniazida e avaliar infeccdo sistémica pelo M.Bovis
Suspender amamentacdo até avaliar infecgdo materna pelo CMV

/\.

SCID (CD3 baixo e CD4 naive<200 Linfopenia ndo SCID (CD3 baixo com algum CD4
SCID Tipico (CD<300) naive* e linfoproliferagdo com PHA normal)

Leaky SCID (CD3>300

_— T~

Iniciar processo para

COM anomalias congénitas Avaliacdo em 3 meses

Sem caracteristicas sindrémicas:

Anélise das subclasses de linfocitos

TMO (coleta de HLA e l

busca por doadores e

Avaliagdo apds 7 meses de vida
centro transplantador) Sequenciamento genético Dosagem alfafeto proteina (Ataxia
(gene / painel fexoma) Telangiectasia)
IgA, 18G, IgM, IgE
Sequenciamento Se etiologia definida, tratar Andlise das subclasses de linfocitos
genético (gene / painel/ conforme diagndstico Repetir linfoproliferacdo com PHA
exoma) Estudos funcionais ou genéticos direcionados

Figura 2  Avaliacdo e manejo dos pacientes com linfopenia. Se linfopenia nao SCID, é necessario seguimento do paciente para
avaliacao do grau e persisténcia do dano imunoldgico, e se € possivel determinar causa.

2 CD4 naive variavel, podendo ser < 200.

A terapia de reposicdo com imunoglobulinas é o tratamento
mais importante dos Ell que cursam com defeitos na producao
de anticorpos. Destacam-se os defeitos predominantemente de
anticorpos, defeitos combinados de células T e B e sindromes
associadas a imunodeficiéncias, de acordo com a Gltima classi-
ficacdo publicada no inicio de 2020.?
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A dose habitual para reposicao é de 400 a 600 mg/kg/més
para a apresentacao intravenosa (IV) ou 100 a 150 mg/kg/se-
mana para a apresentacao subcutanea (SC). Doses mais eleva-
das, chamadas imunomodulatérias (1 a 2 g/kg de peso), sao
utilizadas em manifestacdes autoimunes.*

Os efeitos adversos mais frequentes sao cefaleia, mal-estar
geral, nauseas, tremor, febre, dor toracica e alteracdes da coa-
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Figura 3

gulacdo, particularmente com a administracao intravenosa, e
diretamente relacionados com a dose e a velocidade de admi-
nistracdo. Na apresentacdo SC, os efeitos adversos sistémicos
sdo bem menos frequentes. Mais comumente, o uso SC esta
associado a uma irritacao local, que diminui com a continuida-
de do tratamento.*

b) Antimicrobianos profildticos

A suscetibilidade a infeccoes é uma caracteristica impor-
tante das CIDs e é determinante na evolucao clinica dos pa-
cientes. Por esse motivo, as profilaxias antimicrobianas sao
frequentemente usadas na prevencao das infeccoes e de suas
complicacdes.***> A escolha dos profilaticos deve levar em
consideracao o tipo de agente infeccioso a que o paciente
esta suscetivel com base nas alteracdes laboratoriais, na his-
toria clinica, nos agentes infecciosos isolados em infeccoes
prévias ou que colonizam o paciente, bem como informacdes
obtidas da literatura.

Pacientes com CID, em especial as SCID, apresentam susce-
tibilidade a todos os tipos de infeccoes e de agentes infeccio-
sos. Dada a gravidade e sua alta mortalidade nos primeiros anos
de vida, uma parcela desses pacientes deve receber tratamen-
tos definitivos, com TCTH e transplante de timo nos pacientes
com sindromes de DiGeorge completas.

No entanto, enquanto aguardam tratamento definitivo, esses
pacientes devem receber profilaxia antimicrobiana com reposi-
cao regular de imunoglobulina, palivizumabe na estacao de virus
sincicial respiratorio e antibidticos profilaticos para P. jirovecii,
virus da familia herpes e Candida.* Os antimicrobianos usados e
sua posologia estao apresentados no tabela 3. Pacientes que te-
nham recebido BCG e nao apresentem reacdes adversas devem
receber ainda profilaxia com isoniazida e tratamento antituber-
culose caso haja complicacoes da BCG (tabelas 2 e 3).%

Vacinas para pacientes com CID

A vacinacao é uma eficiente ferramenta na prevencao de infec-
coes e representa um grande avanco na saude publica. No entan-
to, pacientes com Ell, a depender do tipo e gravidade do com-
prometimento imunoldgico, podem apresentar resposta ausente
ou reduzida a vacinacao.® Além disso, alguns pacientes com Ell
podem estar suscetiveis a ocorréncia de complicacdes infeccio-
sas quando submetidos a vacinas com agentes vivos atenuados,
como ja comentado na vacinacdo com BCG (tabela 4).*” Com
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Esquema simplificado de coleta e deteccao do TREC. Adaptado de Somech e Etzioni.?

isso, as decisdes ao indicar ou contraindicar vacinas a um pacien-
te com EIl devem levar em conta a condicao imunologica deter-
minada pela doenca de base, eventualmente agravada por com-
plicacoes ou pelo uso de medicamentos. Como recomendacao
geral para decisoes relacionadas a vacinacao de pacientes imu-
nocomprometidos, devemos sempre avaliar cuidadosamente os
riscos e beneficios, considerar que as vacinas inativadas sdo ge-
ralmente seguras e as que contenham agentes vivos atenuados
sao, de modo geral, contraindicadas.*

Transplante de células-tronco
hematopoiéticas

O TCTH é atualmente o tratamento curativo de escolha para
pacientes com formas graves e letais de Ell.

0 objetivo do TCTH é substituir o sistema imunoldgico deficien-
te dos pacientes por um sistema imunoldgico eficaz de um doador
saudavel. O sucesso do TCTH esta diretamente ligado a disponibi-
lidade de um doador (grau de compatibilidade entre doador e re-
ceptor no sistema HLA - antigeno leucocitario humano), das carac-
teristicas e particularidades de cada doenca a ser tratada e da
condicéo clinica do paciente no momento do transplante.

0 doador para o transplante é procurado pela compatibilida-
de no sistema HLA, e pode ser encontrado dentro da familia
(aparentado) ou no banco de doadores voluntarios (nao aparen-
tado). As fontes de células utilizadas compreendem as células-
tronco de medula 6ssea, de sangue periférico ou de cordao
umbilical. O regime de condicionamento é utilizado para imu-
nossupressao do paciente, prevenindo a rejeicao do transplan-
te; normalmente é utilizada quimioterapia e/ou radioterapia.*’
Existem diferentes tipos de condicionamento, escolhidos de
acordo com as caracteristicas clinicas e imunoldgicas dos pa-
cientes. Alguns novos estudos consideram também as variantes
genéticas para decidir o condicionamento. De maneira sucinta,
pode-se dividir em RIC (reduced intensity conditioning) um
condicionamento mais leve, e em MAC (myeloablative condi-
tioning), mais severo.®

A infusao das células-tronco do doador é feita por um cate-
ter venoso central. A recuperacao dos leucdcitos das células do
doador (> 500 células/mm?) é chamada de “pega” do enxerto,
e ocorre aproximadamente de duas a quatro semanas apos
ainfusdo. As principais complicacdes associadas ao transplante
incluem: toxicidade diretamente ligada a quimioterapia
utilizada (doenca veno-oclusiva do figado, mucosite, cistite
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Tabela 3
pia definitiva

Antimicrobianos profilaticos sugeridos para pacientes com imunodeficiéncia combinada grave enquanto aguardam tera-

Profilaxia Medicamento

Inicio Comentarios

Pneumocistose TMF-SMX (5 mg/kg/dia)

Aciclovir
20 mg/kg/dose
3 vezes ao dia

Herpes e varicela zoster

VSR

InfeccOes gerais

Pavilizumabe
Imunoglobulina humana

Infeccoes flngicas Fluconazol 6 mg/kg/dia

1 més Funcao hepatica

Ao diagnoéstico Funcao renal

1 més Sazonalidade
1 més Valor sérico de IgG
1 més Funcao hepatica

Fonte: Adaptada de Aguilar et al.*

Tabela 4

Recomendacdes para vacinacao de pacientes com imunodeficiéncias combinadas?

Categoria de EIl  Ell

Vacinas contraindicadas

Eficacia

Linfocitos T Defeitos completos (SCID,
(celular e sindrome de DiGeorge completo)
humoral)

SCID p6s-TCTH

Todas contendo agentes vivos
atenuados

Vacinas contendo agentes vivos a
depender do status da

Todas as vacinas serao ineficazes
Vacina pneumococica e Hib
recomendadas

Eficacia das vacinas depende do
grau de imunossupressao

reconstituicdo imunologica

Defeitos parciais (alguns
pacientes com DiGeorge,
sindrome de Wiskott-Aldrich,
ataxia- telangiectasia)

BCG, Salmonella typhi, vacina
atenuada da gripe, SCR, varicela,
herpes zoster, VOP, febre amarela,
variola, rotavirus

Eficacia das vacinas depende do
grau de imunossupressao.
Vacina pneumococica,
meningococica e Hib sao
recomendadas

BCG, bacilo de Calmette-Guérin; DGC, doenca granulomatosa crénica; Hib, Haemophilus influenzae; SCID, imunodeficiéncia combinada
grave; SCR, sarampo-caxumba-rubéola; TCTH, transplante de células-tronco hematopoiéticas.

2 Para pacientes menores de 6 anos, valores de imunocompeténcia propostos pelo CDC para HIV podem ser usados: < 1 ano, linfocitos T
CD4+ > 1.500/mm3; 1-5 anos, linfocitos T CD4+ > 1.000/mm3; > 6 anos, linfocitos T CD4+ > 500/mm3.

Fonte: Adaptada de Immune Deficiency Foundation.*”

hemorragica); as infeccdes (bacterianas, virais ou fingicas) e a
doenca do enxerto-contra-hospedeiro (provocada pela reativi-
dade das células T citotoxicas do doador contra as células do
receptor - afetando principalmente a pele, o trato gastrintesti-
nal e o figado). Complicacées em longo prazo incluem: doenca
do enxerto-contra-hospedeiro cronica, problemas endocrinolo-
gicos e infertilidade.*

Terapia génica

A terapia génica pode ser compreendida como a capacidade de
melhoramento genético por meio da correcdo de genes altera-
dos ou modificacoes sitio-especificas, que tenham como alvo o
tratamento terapéutico.

Didaticamente, trés técnicas estao disponiveis para a cura
dos Ell: adicao/insercao génica, edicao génica e silenciamento
génico (mais utilizado em EIl com ganho de funcéo). A primeira
€ mais utilizada e consiste na tecnologia do DNA recombinante,
na qual o gene de interesse ou saudavel é inserido em um vetor,
que pode ser plasmodial, nanoestruturado ou viral - esse ultimo
€ o mais utilizado, por sua eficiéncia em invadir células e nelas
introduzir seu material genético.

Embora varios protocolos sejam bem-sucedidos, o processo
de terapia génica permanece complexo e muitas técnicas ne-
cessitam aperfeicoamento. Ha ainda a importante questdo do
tipo celular alvo da terapia génica que, atualmente, é subdivi-
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dido em dois grandes grupos: terapia génica de linhagem ger-
minativa (espermatozoide e 6vulo) e terapia génica de células
somaticas (genes terapéuticos sao transferidos para células
somaticas de algum paciente).*!

Na década de 1980, foi identificada no genoma da bactéria
Escherichia coli uma regidao com padrdao incomum, na qual
uma sequéncia altamente variavel era intercalada por uma
sequéncia repetida sem funcao conhecida. Em 2005, foi pos-
tulado que as sequéncias variaveis eram de origem extracro-
mossomal, atuando como uma memoria imunologica contra
fagos e plasmideos, dando inicio ao entao desconhecido siste-
ma Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Re-
peats (CRISPR) e Cas (Associated Proteins), que fulgura desde
2012 como uma das principais ferramentas biotecnoldgicas de
edicdo gendmica.*

Oriundo do sistema imune-adaptativo de procariontes, esse
mecanismo reconhece o material genético invasor, cliva-o em
pequenos fragmentos e o integra ao seu proprio DNA. Em uma
segunda infeccao pelo mesmo agente, ocorrem: transcricao
do locus CRISPR, processamento do RNAm e criacao de peque-
nos fragmentos de RNA (crRNAs), que formam complexos com
as proteinas Cas, e esses reconhecem os acidos nucleicos es-
tranhos e finalmente o destroem. Com base nesse mecanismo
natural, foi desenvolvida a técnica CRISPR, que viabiliza a
edicdo de sequéncias de DNA alvo-especifico do genoma de
qualquer organismo pela acdo exclusiva de apenas trés molé-
culas: a nuclease (Cas9), responsavel pela clivagem do DNA
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dupla fita; um RNA guia, que guia o complexo até o alvo; e o
DNA alvo.*"#

A terapia génica agora esta sendo testada como opcao tera-
péutica para um nimero crescente de doencas, com base princi-
palmente no bem-sucedido tratamento de pacientes com Ell nas
Ultimas duas décadas, incluindo SCIDs e sindrome de Wiskott-Al-
drich. O campo evoluiu do uso de vetores gamarretrovirais para
plataformas lentivirais mais sofisticadas, que oferecem um perfil
de biosseguranca aprimorado, além de maior eficiéncia na trans-
feréncia de genes de células-tronco hematopoiéticas.*

Conclusoes

As CID ou Ell combinados constituem um grupo complexo de
doenca genéticas com comprometimento das células T. A tria-
gem neonatal para essas doencas propiciou uma melhora no
prognostico desses pacientes, principalmente nas SCIDs. Paises
em desenvolvimento ainda nao dispéem de maneira rotineira
esses exames para toda a populacao, resultando em atraso no
diagndstico.

Cuidados relacionados com a reposicao de imunoglobulina
humana e o uso de antimicrobianos profilaticos contribuem na
reducdo de infeccoes e suas complicacoes. Grandes avancos
relacionados ao transplante de células-tronco hematopoiéticas
e da terapia génica possibilitarao o tratamento definitivo de
muitos pacientes com Ell, em especial para as CID.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Referéncias

. Tangye SG, Al-Herz W, Bousfiha A, Chatila T, Cunningham-Run-
dles C, Etzioni A, et al. Human Inborn Errors of Immunity: 2019
Update on the Classification from the International Union of
Immunological Societies Expert Committee. J Clin Immunol.
2020;40:24-64. Erratum in: J Clin Immunol. 2020;40:65.

. Bousfiha A, Jeddane L, Picard C, Al-Herz W, Ailal F, Chatila T, et
al. Human Inborn Errors of Immunity: 2019 Update of the IUIS
Phenotypical Classification. J Clin Immunol. 2020;40:66-81.

. Azizi G, Pouyani MR, Abolhassani H, Sharifi L, Dizaji MZ, Moham-
madi J, et al. Cellular and molecular mechanisms of immune
dysregulation and autoimmunity. Cell Immunol. 2016;310:14-26.

. Al-Herz W, Al-Mousa H. Combined immunodeficiency: the Mid-
dle East experience. J Allergy Clin Immunol. 2013;131:658-60.

. Villavicencio MF, Pedroza LA. Diagnosis of primary immunodefi-
ciency diseases in the developing world: the need for educa-
tion and networking with the developed world. Curr Opin Pedi-
atr. 2019;31:835-42.

. Latin American Society for Immunodeficiencies (LASID). [Site].
[Acessado em 20 out. 2020]. Disponivel em: <https://lasid.
org/>.

. Madkaikar M, Aluri J, Gupta S. Guidelines for Screening, Early
Diagnosis and Management of Severe Combined Immunodefi-
ciency (SCID) in India. Indian J Pediatr. 2016;83:455-62.

. Bustamante Ogando JC, Partida Gaytan A, Aldave Becerra JC,
Alvarez Cardona A, Bezrodnik L, Borzutzky A, et al. Latin Amer-
ican consensus on the supportive management of patients with
severe combined immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol.
2019;144:897-905.

547

9. Taki M, Miah T, Secord E. Newborn Screening for Severe
Combined Immunodeficiency. Pediatr Clin  North Am.
2019;66:913-23.

Mazzucchelli J, Aranda CS, Gouveia-Pereira M, Barreiros LA,
Costa Carvalho BT, Condino-Neto A, et al. The panorama in di-
agnoses of severe combined immunodeficiency begins to
change in Brazil. J Allergy Clin Immunol. 2020;145:1029.
Giardino G, Borzacchiello C, De Luca M, Romano R, Prencipe R,
Cirillo E, et al. T-Cell Immunodeficiencies With Congenital Al-
terations of Thymic Development: Genes Implicated and Dif-
ferential Immunological and Clinical Features. Front Immunol.
2020;11:1837.

Rota IA, Dhalla F. FOXN1 deficient nude severe combined im-
munodeficiency. Orphanet J Rare Dis. 2017;12:6.

Fayez EA, Qazvini FF, Mahmoudi SM, Khoei S, Vesaltalab M,
Teimourian S. Diagnosis of radiosensitive severe combined im-
munodeficiency disease (RS-SCID) by Comet Assay, manage-
ment of bone marrow transplantation. Immunobiology.
2020;225:151961.

Dadi HK, Simon AJ, Roifman CM. Effect of CD3delta deficiency
on maturation of alpha/beta and gamma/delta T-cell lineages
in severe combined immunodeficiency. N Engl J Med.
2003;349:1821-8.

Sharifinejad N, Jamee M, Zaki-Dizaji M, Lo B, Shaghaghi M,
Mohammadi H, et al. Clinical, Immunological, and Genetic
Features in 49 Patients With ZAP-70 Deficiency: A Systematic
Review. Front Immunol. 2020;11:831.

Nunes-Santos CJ, Uzel G, Rosenzweig SD. PI3K pathway defects
leading to immunodeficiency and immune dysregulation. J Al-
lergy Clin Immunol. 2019;143:1676-87.

Abolhassani H, Edwards ES, Ikinciogullari A, Jing H, Borte S,
Buggert M, et al. Combined immunodeficiency and Epstein-Barr
virus-induced B cell malignancy in humans with inherited CD70
deficiency. J Exp Med. 2017;214:91-106.

Olbrich P, Freeman AF. STAT1 and STAT3 mutations: important
lessons for clinical immunologists. Expert Rev Clin Immunol.
2018;14:1029-1041.

Bartels AK, Banks TA, Bay JL. Pearls and pitfalls: Autoimmune
lymphoproliferative syndrome and autoimmune lymphoprolif-
erative syndrome-like disease. Allergy Asthma Proc.
2017;38:317-21.

Amirifar P, Ranjouri MR, Yazdani R, Abolhassani H, Aghamo-
hammadi A. Ataxia-telangiectasia: A review of clinical fea-
tures and molecular pathology. Pediatr Allergy Immunol.
2019;30:277-88.

Bradford KL, Moretti FA, Carbonaro-Sarracino DA, Gaspar HB,
Kohn DB. Adenosine Deaminase (ADA)-Deficient Severe Com-
bined Immune Deficiency (SCID): Molecular Pathogenesis and
Clinical Manifestations. J Clin Immunol. 2017;37:626-37.
Hawley TS, Hawley RG. Flow Cytometry Protocols. (Methods in
Molecular Biology Series). 4.ed. New York: Humana Press;
2018.

Cirillo E, Giardino G, Gallo V, D’Assante R, Grasso F, Romano R,
et al. Severe combined immunodeficiency--an update. Ann N 'Y
Acad Sci. 2015;1356:90-106.

Moraes-Pinto MI, Ono E, Santos-Valente EC, Almeida LC, Andra-
de PR, Dinelli MI, et al. Lymphocyte subsets in human immuno-
deficiency virus-unexposed Brazilian individuals from birth to
adulthood. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2014;109:989-98.

. Farmer JR, Mahajan VS. Molecular Diagnosis of Inherited Im-
mune Disorders. Clin Lab Med. 2019;39:685-97.

Comrie WA, Lenardo MJ. Molecular Classification of Primary Im-
munodeficiencies of T Lymphocytes. Adv Immunol. 2018;138:
99-193.

Fischer A, Notarangelo LD, Neven B, Cavazzana M, Puck JM.
Severe combined immunodeficiencies and related disorders.
Nat Rev Dis Primers. 2015;1:15061.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

26.

27.



C.S. Aranda, R.R. Guimaraes e M. de Gouveia-Pereira Pimentel

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Rajabi F. Updates
2018;47:€187-e190.
Somech R, Etzioni A. A call to include severe combined immu-
nodeficiency in newborn screening program. Rambam Mai-
monides Med J. 2014;5:e0001.

King J, Ludvigsson JF, Hammarstrom L. the past, the present
and the future. Int J Neonatal Screen. 2017;3:19.

van Zelm MC, van der Burg M, Langerak AW, van Dongen JJ. PID
comes full circle: applications of V(D)J recombination excision
circles in research, diagnostics and newborn screening of pri-
mary immunodeficiency disorders. Front Immunol. 2011;2:12.
Condino-Neto A, Costa-Carvalho BT, Grumach AS, King A, Bez-
rodnik L, Oleastro M, et al. Guidelines for the use of human
immunoglobulin therapy in patients with primary immunodefi-
ciencies in Latin America. Allergol Immunopathol (Madr).
2014;42:245-60.

Goudouris ES, Rego Silva AM, Ouricuri AL, Grumach AS, Condi-
no-Neto A, Costa-Carvalho BT, et al. Il Brazilian Consensus on
the use of human immunoglobulin in patients with primary im-
munodeficiencies. Einstein (Sao Paulo). 2017;15:1-16.

Aguilar C, Malphettes M, Donadieu J, Chandesris O, Coig-
nard-Biehler H, Catherinot E, et al. Prevention of infections
during primary immunodeficiency. Clin Infect Dis.
2014;59:1462-70.

in  Newborn Screening. Pediatr Ann.

548

35.

36.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

Papadopoulou-Alataki E, Hassan A, Davies EG. Prevention of in-
fection in children and adolescents with primary immunodefi-
ciency disorders. Asian Pac J Allergy Immunol. 2012;30:249-58.
Barkai G, Somech R, Stauber T, Barziali A, Greenberger S. Bac-
ille Calmette-Guerin (BCG) complications in children with se-
vere combined immunodeficiency (SCID). Infect Dis (Lond).
2019;51:585-92.

Immune Deficiency Foundation. IDF Physician Advisory Commit-
tee (PAC). [Acessado em 20 out. 2020]. Disponivel em: <ht-
tps://primaryimmune.org/idf-physician-advisory-committee>.
Shetty AK, Winter MA. Immunization of children receiving im-
munosuppressive therapy for cancer or hematopoietic stem
cell transplantation. Ochsner J. 2012;12:228-43.

Notarangelo LD, Forino C, Mazzolari E. Stem cell transplanta-
tion in primary immunodeficiencies. Curr Opin Allergy Clin Im-
munol. 2006;6:443-8.

Castagnoli R, Delmonte OM, Calzoni E, Notarangelo LD. Hema-
topoietic Stem Cell Transplantation in Primary Immunodefi-
ciency Diseases: Current Status and Future Perspectives. Front
Pediatr. 2019;7:295.

Gongalves GAR, Paiva RMA. Gene therapy: advances, challeng-
es and perspectives. Einstein (Sao Paulo). 2017;15:369-75.
Booth C, Romano R, Roncarolo MG, Thrasher AJ. Gene therapy for
primary immunodeficiency. Hum Mol Genet. 2019;28:R15-R23.



Jornal de Pediatria 97 (2021) S49-S58

Jornal de

Ped1atr1a =1

bpﬁ%’*’a" Jornal de

! P d . t .
. cdiatria
de pediatria

www.jped.com.br

ARTIGO DE REVISAO
Deficiéncias imunolégicas: mais frequentes do que aparentam*

Irma Cecilia Douglas Paes Barreto ' #*, Bruno Acatauassu Paes Barreto = 2",
Erica Gomes do Nascimento Cavalcante @ <9, Antonio Condino Neto = ¢

@ Centro Universitdrio do Estado do Pard (CESUPA), Departamento de Pediatria, Servico de Alergia e Imunologia Pedidtrica,
Belém, PA, Brasil

> Universidade Federal de Séao Paulo (UNIFESP), Séo Paulo, SP, Brasil

¢Universidade de Sdo Paulo (USP), Sao Paulo, SP, Brasil

4 Centro Universitdrio do Estado do Pard (CESUPA), Departamento de Pediatria, Servico de Reumatologia Pedidtrica, Belém, PA,
Brasil

¢ Universidade de Sdo Paulo (USP), Instituto de Ciéncias Biomédicas, Departamento de Imunologia, Sdo Paulo, SP, Brasil

Recebido em 2 de outubro de 2020; aceito em 13 de outubro de 2020

PALAVRAS-CHAVE: Resumo

Sindromes da Objetivo: Abordar, em artigo de revisao, as caracteristicas clinicas e epidemiolodgicas das defi-
imunodeficiéncia ciéncias do sistema imunoldgico, as quais estao associadas ou predispdem a processos infeccio-
primaria; sos recorrentes, doencas autoimunes, autoinflamatorias ou neoplasias, e que se classificam em
Sindromes de erros inatos da imunidade (Ell) e imunodeficiéncias secundarias (IS). Deu-se énfase a classifica-
imunodeficiéncia; cao dos principais sinais e sintomas para cada 6rgao e sistema, os quais servirao como sinais de
Classificacao; alerta para orientacao do pediatra na investigacao dos principais Ell. Além disso, foram identi-
Epidemiologia; ficadas as principais alteracdes secundarias do sistema imune, desencadeadas por infecgdes
COVID-19; (com énfase ao COVID-19), medicamentos, doencas cronicas, distlrbios metabdlicos e nutricio-
SARS-CoV-2 nais.

Fontes: Artigos publicados nos Ultimos cinco anos e que estavam incorporados a plataforma
MEDLINE (PubMed).

Resumo dos achados: A recorréncia dos processos infecciosos, associados a gravidade do quadro
e/ou perfil ndo usual do agente infeccioso, sempre relacionados a faixa etaria do inicio dos
sintomas, sao os achados mais importantes para a suspeita diagnostica.
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Conclusoes: Diante desse cenario, devem fazer parte da investigacdo do pediatra geral os
distarbios da imunidade, quer sejam os erros inatos da imunidade (imunodeficiéncias prima-
rias) ou as imunodeficiéncias secundarias, para que o diagndstico seja efetivado no menor
prazo possivel, e que sejam instaladas as medidas terapéuticas, reduzindo a morbimortalidade

desses pacientes.

© 2020 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introducao

As imunodeficiéncias (ID) sao um grupo de doencas que cursam
com alteracdes quantitativas e/ou funcionais dos elementos
que compdem a resposta imunoldgica inata e adaptativa. Sao
classificadas como primarias, quando sua origem é genética -
atualmente chamadas de erros inatos da imunidade (Ell) - ou
secundarias, quando sao adquiridas. Ambas as situacoes estao
associadas ou predispdem a processos infecciosos recorrentes,
doencas autoimunes ou autoinflamatoérias, tipicas de processos
de imunodesregulacao, além de processos linfoproliferativos
e/ou neoplasicos.'

Imunodeficiéncias primarias

As imunodeficiéncias primarias (IDP), mais recentemente de-
nominadas Ell, incluem cerca de 420 doencas monogénicas
que cursam com maior suscetibilidade a infeccées, desregu-
lacdo imunologica levando a formas graves de alergias, au-
toimunidade ou autoinflamacao, suscetibilidade ao cancer,
ou integram sindromes complexas que afetam diversos or-
gaos e sistemas, incluindo transtornos do desenvolvimento,
autismo, deficiéncia intelectual, epilepsia, gastroenteropa-
tias, pneumopatias, dermatoses, anormalidades esqueléti-
cas, anormalidades renais, dentre outras ocorréncias clini-
cas. A prevaléncia estimada de Ell no mundo é de 1:10.000.
Esse nUmero é crescente, sobretudo com o avanco do conhe-
cimento e dos recursos diagndsticos, e também em comuni-
dades com alta taxa de consanguinidade. No contexto glo-
bal, dentro da classificacao das IDP, encontramos as seguintes
frequéncias, ratificadas pelas sociedades especializadas
(fig. 1).23

O estabelecimento da triagem neonatal de ID que cursam
com linfopenias T e B, com destaque para o grupo das imuno-
deficiéncias combinadas graves e agamaglobulinemias, hoje
universal nos Estados Unidos e em processo de implantacao em
varios paises europeus e no Brasil, vem contribuindo para uma
mudanca significativa no perfil epidemiologico das IDP.

O sistema imunoldgico se distribui anatomicamente pelo
corpo todo, com destaque nas areas de barreira, como pele,
mucosa gastrintestinal e mucosa respiratoria. Isso explica o
motivo pelo qual o quadro clinico de infeccoes de repeticao
ocorre nessas barreiras. Contudo, no caso das ID mais graves,
elas tomam um carater mais invasivo e se manifestam na for-
ma de abscessos profundos, sepse, infeccées osteoarticula-
res, meningites e encefalites. Isso traz uma caracteristica in-
terdisciplinar ao estudo das ID, pois os aspectos de infeccao,
alergia e autoimunidade afetam os diversos orgaos e sistemas.
Na pratica, o paciente com EEI é visto, em primeira analise,
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Tabela 1  Testes laboratoriais de triagem para o especialista
nao imunologista a fim de detectar pacientes com possivel
imunodeficiéncia primaria
Possivel IDP

Imunidade mediada por
anticorpos (IMA)

Testes de triagem

+ Hemograma

« IgG, IgA, IgM séricas

« Titulos de anticorpos para
vacinas proteicas e
polissacarideas

Imunidade mediada por
células (IMC)

* Hemograma

« Linfocitos: CD3, CD4 e
CD8; CD19; CD16 / 56

« Radiografia de torax

Complemento (C) * C4 (se angioedema sem
urticaria)
» CH50

Fagocitose (F) « Contagem de neutrofilos

Neutropenia « Burst oxidativo por DHR

Funcéo dos neutrofilos « ANA, PCR

Autoimunidade

Imunidade Inata (Il) « Testes especializados

(consulte um imunologista)

Os testes de triagem devem fazer parte de qualquer avaliacao
imunolégica inicial. Apenas as abreviaturas entre parénteses se-
rao listadas como testes de triagem sugeridos em todas as tabelas
subsequentes. O teste de HIV deve ser um teste de rotina para
excluir AIDS. Abreviaturas: ANA, anticorpos antinucleares; CBC,
contagem de sangue completo; DHR, teste de oxidacao de di-hi-
dro-rodamina; PCR, proteina C-reativa.

Adaptada de Costa-Carvalho, 2014.°

pelo pediatra geral, pneumologista, otorrinolaringologista,
gastroenterologista, infectologista, hematologista, dermatolo-
gista e reumatologista.**

A seguir, apresentamos as tabelas 1-7, que mostram os princi-
pais sinais e sintomas para cada 6rgao e sistema, servindo como
sinal de alerta que remete o médico a investigacao dos EIl.>

Imunodeficiéncias secundarias

Varias sdo as causas de imunodeficiéncias secundarias (IDS),
dentre as quais podemos destacar: doencas cronicas perdedo-
ras de proteinas (p.ex., sindrome nefrotica); doencas autoimu-
nes e onco-hematoldgicas associadas ou nao ao uso de medica-
¢Oes imunossupressoras; alteracdes nutricionais, quer seja a
desnutricdo ou a obesidade/sindrome metabdlica; esplenecto-
mia pos-trauma ou autoesplenectomia (anemia falciforme),
que aumentam o risco de sepsis e as infeccoes virais cronicas
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1%

Figura 1

Deficiéncia Predominantemente
de Anticorpos
55%

Classificacao das imunodeficiéncias primarias e respectivas frequéncias relativas. Dados extraidos das principais so-

ciedades especializadas (ESID, LASID, USIDnet) e registros da Asia, Africa e Australia. Adaptado de Rezaei et al. 2017.2

ou prolongadas, como o HIV, o HTLY, o citomegalovirus, o virus
da mononucleose e, mais recentemente, o SARS-CoV-2, que
tem provocado alteracdes imunologicas tanto a curto prazo
quanto a médio e longo prazos.'®

Alteragdes nutricionais

A desnutricao tem sido tradicionalmente o foco das agendas de
nutricdo em paises nao desenvolvidos ou em desenvolvimento.
No entanto, o rapido crescimento econémico e a urbanizacao
deram origem a uma transicao nutricional, em que dietas den-
sas em energia substituem as dietas tradicionais, e o estilo de
vida sedentario prevalece. Nesse sentido, as taxas de obesida-
de na infancia aumentaram dramaticamente. A prevaléncia
global de sobrepeso ou obesidade aumentou em todas as re-
gides, de 4,2% em 1990 para 6,7% em 2010. Embora a prevalén-
cia seja maior em paises desenvolvidos, os paises em desenvol-
vimento tém maior nimero absoluto de criancas afetadas e
maiores aumentos relativos. Estima-se que essas tendéncias
crescentes continuem, agora em 2020, com 60 milhdes de
criancas menores de 5 anos de idade com excesso de peso ou
obesidade.”

Nas criancas desnutridas, as infeccées comuns sao as princi-
pais causas de morte, o que mostra provavel deficiéncia imuno-
logica subjacente, inata e adaptativa, mesmo em formas leves
de desnutricdo. Os mecanismos alterados da funcao imunologi-
ca incluem alteracao da barreira epitelial cutanea e intestinal;
atividade microbicida de granuldcitos reduzida; diminuicao
quantitativa de células dendriticas circulantes, linfocitos B e
proteinas do sistema complemento; niveis reduzidos de IgA so-
livel na saliva e nas lagrimas; atrofia de 6rgaos linfoides; pre-
juizo de respostas de hipersensibilidade tardia; hiporresponsi-
vidade de linfécitos com predominio de resposta Th2. Apesar
disso, a maioria das criancas desnutridas parece responder
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adequadamente a vacinacdo, embora o momento, a qualidade
e a longevidade das respostas especificas a vacina possam estar
prejudicados.®

No outro extremo das disfuncdes nutricionais, obesos apre-
sentam maior numero de infeccoes e com mais gravidade.
Esse fato é corroborado por estudos recentes que mostram
forte associacdo entre a obesidade e a gravidade da infeccao
pelo SARS-CoV-2, na auséncia de outras comorbidades. Na
obesidade, os adipdcitos hipertroficos disfuncionais produzem
uma quantidade excessiva de citocinas pro-inflamatorias, tais
como IL-6, IL-8, proteina quimioatraente de mondcitos-1, lep-
tina e inibidor-1 do ativador do plasminogénio, os quais levam
ao aumento do recrutamento de macrofagos, especialmente
macrofagos M1 polarizados. Essas células, em parceria com
acidos graxos livres, mantém a producao elevada de molécu-
las pro-inflamatorias. Esse efeito cumulativo gera um estado
de inflamacéao crénica e hipercitocinemia, que leva a imuni-
dade inata defeituosa e cria um terreno propicio para a res-
posta hiperinflamatéria mediada pela ativacdo macrofagica,
em casos graves de COVID-19.°

Sindrome nefrética

A sindrome nefrdtica (SN) primaria na infancia é uma doenca
caracterizada pela presenca de proteinuria elevada, edema cli-
nicamente significante, hipoalbuminemia e hiperlipidemia.
Acontece na proporcao de 2 a 7 casos para cada 100.000 crian-
cas por ano. Dentro do espectro de complicacdes possiveis da
SN estao as infeccoes de repeticao, com variacao de incidéncia
entre 8% e 84%, e acontecem principalmente em decorréncia
de defeito na imunidade mediada por células, uso de terapia
imunossupressora, desnutricdo e perda urinaria de proteinas
especificas, como as imunoglobulinas, o fator B da properdina
e fatores do complemento.
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Tabela 2 Infeccoes como sinais de alerta geral para imunodeficiéncia primaria

Tipo de infeccao

Caracteristicas

Otite média*

Rinossinusite recorrente
cronica

Pneumonia

Infeccbes incomuns ou
apresentacdes incomuns em
pacientes HIV negativos*

Diarreia cronica ou colite

Dermatite cronica

Abcessos (figado, pulmaes,
cutaneo)

Infeccoes do sistema nervoso
central (SNC)

Complicacoes decorrentes de
vacinas vivas atenuadas

« Inicio precoce < 3-4 meses de idade

« Recorréncia apos tratamento com antibioticos

« Complicacdes: mastoidite

« Associacao com infeccoes invasivas

« Recorréncia apos colocar tubos de ouvido

« Mudanca para sinusite apds tubos de ouvido

« Colocacao repetida do tubo de ouvido

* 0 numero de episddios de otite que sugerem imunodeficiéncia primdria varia com a idade:
> 3 episodios/ano menores de 5 anos; > 2 episodios/ano > 5 anos

« Associacao com asma persistente
« Necessidade de cirurgia sinusal em decorréncia de infeccdes fingicas

« Avaliar, ap6s uma Unica pneumonia, se o paciente apresenta:

« Historia pessoal de infeccoes respiratorias superiores recorrentes (URI), incluindo otite média
recorrente

« Historia pessoal de outros problemas imunoldgicos (autoimunidade, diarreia cronica, febres
periddicas, erupcao « cutanea persistente etc.)

« Pneumonia que requer hospitalizacao (qualquer: UTI ou servico regular)

« Pneumonia persistente apos terapia adequada com antibioticos

« Pneumonia que requer antibioticos IV

« Pneumonias bilaterais

« Pneumonia necrosante

« Pneumonite intersticial

Avaliar pacientes com duas ou mais pneumonias: Todos os pacientes (opcao preferida), ou
avalie apenas se:

Pneumonias comprovadas por raios-X em diferentes locais pulmonares

Historia familiar positiva para morte precoce ou imunodeficiéncia primaria (DIPP)
Pneumonia complicada por pneumatocele ou bronquiectasia

« Micobacteriose atipica

 Tuberculose resistente

« Histoplasmose

» Neurocriptococose

« Aspergilose

« Leishmaniose

« Blastomicose

* Sinais mais relevantes em paises desenvolvidos ou nao endémicos para essas doencas

Avaliar se o paciente apresenta:
« Rotavirus

« Enterovirus

» Campilobacteriose

» Cryptosporidium

« Salmonella persistente
 Clostridium difficile

« Giardiase recorrente

« Infeccoes estafilococicas recorrentes
« Candidiase recorrente ou persistente ou infeccoes fungicas

« Staphylococcus aureus

« Meningite meningococica
« Encefalite herpética
« Infecgoes fungicas

« BCG disseminado (Mycobacterium bovis; Bacillus Calmette- Guérin)
« Poliomielite decorrente da vacina de poliomielite
« Diarreia decorrente da vacina contra rotavirus

Adaptada de Costa-Carvalho et al.®
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Tabela 3

Sinais de alerta para imunodeficiéncia primaria para especialistas em doencas infecciosas

Ocorréncias clinicas

IDP

Testes de triagem (*ver tabela 2)

Infeccdes por bactérias extracelulares

Infeccées por Neisseria meningitidis

Infeccao por S. aureus e bactérias Gram ne-
gativas:

« Serratia marcescens

« Burkholderia cepacia e gladioli

» Nocardia spp.

« Chromobacterium violaceum
 Granulobacter bethesdensis

Infeccao por fungos:
Pneumocystis jiroveci
Aspergillus

Candida albicans

Infeccao por Candida albicans

Infeccao por micobactérias / Salmonella
atipicas e/ou efeitos colaterais do Bacillus
Calmette Guérin; Paracoccidioides sp,
Leishmania, Cryptococcus

Infeccoes por herpes

Infeccdo fulminante ou cronica pelo virus
Epstein-Barr

Infeccao por Cryptosporidium, Isospora re-
corrente ou persistente

Giardiase

Complicacdes decorrentes de vacinas para
BCG, rotavirus ou varicela

Complicacoes decorrentes de vacina oral da
poliomielite

Febre persistente de origem desconhecida

Deficiéncias de anticorpos
Deficiéncias do complemento
Neutropenia

IRAK-4, MyD88

Deficiéncia de componentes terminais do
sistema complemento (complexo de ata-
que a membrana)

Doenca granulomatosa cronica (DGC)
Sindrome de hiper-IgE (HIES)
Caracteristicas: pneumonia por S. aureus,
eczema, infeccdo fungica, hipermobilida-
de articular, caracteristicas faciais aspe-
ras

Defeitos de células T
Deficiéncia de ligante de CD40 (L)

HIES

DGC

Candidiase mucocutanea cronica

Deficiéncias de células T

Imunodeficiéncia combinada grave (SCID)

Suscetibilidade mendeliana a doencas mi-
cobacterianas

Deficiéncias de células T e NK

Sindrome linfo-histiocitose hemofagociti-
ca familiar (FHL)

Sindromes linfoproliferativas ligadas ao X
(XLP), tipos 1 ou 2

Deficiéncia de CD40L

Imunodeficiéncia comum variavel (CVID)

Deficiéncias de anticorpos

SCID, DGC

Deficiéncias de anticorpos

Doencas auto inflamatorias

Triagem para imunidade mediada
por anticorpos (IMA)

Complemento (C), anticorpos anti-
nucleares (ANA)

Triagem para defeitos da fagocitose
(F)

Triagem para imunidade inata (ll),
proteina C-reativa (PCR)

C + AP50

IgE sérica, eosinofilia
Escore especifico?

Triagem para imunidade mediada
por células (IMC)

IgE sérica, eosinofilia
Escore especifico?

F

IMC + proliferacao de linfocitos in-
duzida por Candida

IMC

IMA + IMC
Fe/oull

IMC

CBC, triglicerideos, ferritina, sero-
logia EBNA

IMC e/ou ll e/ou F

IMA

ANA, RCP, esfregaco sanguineo

Adaptada de Costa-Carvalho et al.®
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Tabela 4

Sinais de alerta de imunodeficiéncia primaria para pneumologistas

Ocorréncias clinicas

IDP

Testes laboratoriais (*vide tabela 2)

Pneumonias em decorréncia de
bactérias extracelulares + otite e
sinusite

Abscesso pulmonar
pneumatocele

Pneumonias decorrentes de
estafilococos ou fungos

Pneumonia decorrente de
P. jiroveci

Pneumonia decorrente de
Mycobacterium tuberculosis ou

Deficiéncias de anticorpos
Deficiéncias de complemento

Doenca granulomatosa cronica (DGC)
Sindrome de hiper IgE (HIES)

Caracteristicas: pneumonia por S. aureus,
eczema, infeccao flngica, hipermobilidade
articular, caracteristicas faciais asperas
Doenca granulomatosa cronica (DGC):
suscetibilidade a infeccoes por microrganismos
catalase positivos. Outras infeccoes: adenite,
abscesso hepatico, osteomielite

Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD)

Deficiéncia de mieloperoxidase (comum em
diabetes)

HIES

Deficiéncias de células T / linfopenia CD4

Deficiéncia de ligante de CD40 (L)

Sindrome de Wiskott -Aldrich (WAS), eczema +
trombocitopenia

Deficiéncias de células T/deficiéncia de CD40L
Suscetibilidade mendeliana a doencas

Triagem para imunidade mediada
por anticorpos (IMA)

C, ANA

IgE sérica, eosinofilia

Escore especifico?

Atividade de G6PD
Nivel de peroxidase

IgE sérica, eosinofilia
Escore especifico?
Triagem para imunidade mediada

por células (IMC), IMA
Ensaio de linfoproliferacao

IMC, IMA

CBC incluindo nimero e tamanho
de plaquetas, IMC, IMA

IMC, IMA
Il

micobactérias atipicas micobacterianas

Adaptada de Costa-Carvalho et al.®

Anemia falciforme

Até a década de 1990, nos Estados Unidos, até 30% das criancas
pequenas com anemia falciforme (AF) morriam de infeccdes,
principalmente causadas por bactérias encapsuladas, em decor-
réncia da deficiéncia na resposta imune a antigenos polissacari-
deos, exacerbada pela eliminacdo sanguinea deficiente dessas
bactérias, visto que existe uma asplenia funcional. A penicilina
profilatica é estratégia segura e benéfica em pacientes menores
de 5 anos de idade, e sua introducao diminuiu a incidéncia de
bacteremia pneumococica, associada ao comprometimento da
funcao esplénica em 85%. No entanto, o uso universal de vacinas
antipneumocacicas também tem ajudado muito a reduzir a mor-
talidade por essas doencas infecciosas. Com a introducao da pri-
meira vacina pneumococica conjugada, houve diminuicdo em
93,4% na taxa de bacteremia pneumococica em criangas menores
de 3 anos de idade, além de protecao adicional nos pacientes que
apresentam baixa adesao a terapia profilatica com penicilina.™

Medicamentos

Nas ultimas décadas, temos visto o crescente uso de substan-
cias para suprimir as respostas imunologicas indesejaveis do
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organismo, principalmente no controle de doencas autoimu-
nes, doencas alérgicas e na prevencao da rejeicdo de orgaos
transplantados. Tais medicamentos sao capazes de controlar a
resposta imunoldgica exacerbada, mas deixam o individuo mais
suscetivel a infeccoes por meio de diversos mecanismos.

Os glicocorticoides sao amplamente utilizados na pratica cli-
nica para tratamento de doencas imunomediadas, seja em mo-
noterapia ou combinado a outros imunossupressores. Seus efei-
tos no sistema imune sdo secundarios a dois mecanismos:
imunossupressao com aumento da suscetibilidade a infeccoes
virais, fungicas e bacterianas, e a acdo anti-inflamatoria, mas-
carando os sinais e sintomas infecciosos, retardando o diagnos-
tico e o inicio do tratamento.>> O mecanismo de acado ocorre
principalmente nas células T, sobretudo com diminuicdo da
producao de citocinas, a reducao da quimiotaxia linfocitaria,
da adesao celular e da fagocitose.' Assim, observa-se também
a interferéncia no teste tuberculinico, além de restricao ao uso
de vacinas compostas por microrganismos vivos atenuados. "

Outra classe de medicamentos amplamente utilizada no tra-
tamento imunossupressor sao os inibidores da calcineurina (ci-
closporina, tacrolimus), que inibem a ativacdo de células T e a
producao de IL-2. Sao consideradas substancias poupadoras de
glicocorticoides e tém a vantagem de nao interferir na acao dos
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Tabela 5

Sinais de alerta de imunodeficiéncia primaria para gastroenterologistas

Ocorréncias clinicas

IDP

Testes laboratoriais (*vide tabela 2)

Diarreia cronica

Doenca inflamatoria intestinal

Giardiase cronica

Enteropatia autoimune + diarreia grave
intratavel. Outros diagndsticos
associados:
« hipotireoidismo, eczema,
trombocitopenia, anemia hemolitica
autoimune, diabetes neonatal

Candidiase persistente

Dor abdominal intensa emulando um
abdomen agudo

Abscesso hepatico principalmente
decorrente de S. aureus

Infeccao hepatobiliar decorrente de C.
parvum

Doenca inflamatdria intestinal em bebés

Deficiéncias de anticorpos
Imunodeficiéncias combinadas (bebés)

Imunodesregulacao, poliendocrinopatia e
enteropatia, ligada ao X (IPEX)

Imunodeficiéncias combinadas

Candidiase mucocutanea cronica

Poliendocrionopatia autoimmune,
candidiase distrofia ectodermal
(APECED)

Angioedema hereditario

Doenca granulomatosa cronica (DGC)

Sindrome de hiper-IgE (HIES)

Deficiéncia de ligante de CD40 (L)

DGC

Deficiéncias de interleucina 10 (IL-10) ou
receptor de interleucina 10 (IL-10R)

IMA

IMA, IMC

IMC, Coombs, glicemia e TSH
ANA

IMC
Ensaio linfoproliferativo de células T

Linfoproliferacao para Candida

Teste de candidina
ANA e avaliacdo endocrina

Ensaio de dosagem e/ou atividade
funcional de C1INH, C4, C1q

F

IgE sérica, eosinofilia
Ecore especifico?

IMA

Adaptada de Costa-Carvalho et al.®

macrofagos e neutrofilos, porém aumentam a suscetibilidade as
infeccoes cutaneas e as infecgoes virais de vias aéreas.'*"

Ja as substancias citotoxicas (azatioprina, ciclofosfamida,
metotrexato, leflunomida e micofenolato mofetil) sao alta-
mente efetivas em suprimir a resposta imunolégica, inibindo a
proliferacdo e a ativacdo das células T e B. Além disso, esses
medicamentos levam a quadros de citopenias, contribuindo
ainda mais para a imunossupressao secundaria e suscetibilida-
de a infeccoes. >

Nos Ultimos anos, agentes imunossupressores com alvos mais
especificos foram desenvolvidos em busca da obtencao de me-
dicamentos menos deletérios e altamente eficazes nos trata-
mentos de doencas autoimunes e na prevencao da rejeicao de
orgaos transplantados (tabela 8).'216.17

Levando em consideracao as inimeras vias de imunossupres-
sdo secundarias ao uso de medicamentos para controle de do-
encas autoimunes, devem-se seguir as recomendacdes de imu-
nizacdo, atualizando o calendario vacinal antes do inicio do
tratamento, sempre que possivel. E importante recomendar o
acompanhamento em Centros de Referéncia de Imunobiologi-
cos Especiais (CRIE), mantendo atualizada a imunizacao contra
influenza, infeccoes pneumococicas, meningites, HPV, hepatite
B e avaliando o risco das vacinas compostas por microrganismos
vivos atenuados, individualmente, conforme a substancia e a
dose utilizadas.® "
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Infeccbes

Desde o século XX observou-se que o virus do sarampo leva a um
quadro de imunossupressao transitoria com anergia e maior sus-
cetibilidade a infeccbes por outros microrganismos, em decor-
réncia da alteracao na funcao das células T e das células dendri-
ticas.” Desde entdo, diversos microrganismos tém sido
implicados em quadros transitorios de imunossupressao, como o
citomegalovirus (por alteracao nas células T) e o virus Epstein-
-Barr (por deplecéo de células B). Outros agentes causadores de
doencas frequentes em algumas regides brasileiras também po-
dem aumentar o risco de infeccoes oportunistas com o aumento
da morbimortalidade. Sao elas: a leishmaniose, que leva a dis-
funcao macrofagica, diminuicdo da producao de citocinas e cito-
penias; e a malaria, por alteracdo da funcao das células T.?°

Na década de 1980, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
foi reconhecido como causa de imunodeficiéncia adquirida e
permanente, na qual ha comprometimento progressivo de célu-
las T CD4+, o que leva o individuo infectado a morte por infec-
¢Oes oportunistas caso nao seja tratado. Isso ocorre quando a
contagem de células T CD4+ periféricas é inferior a 200 células/
mL, e assim o paciente pode apresentar qualquer uma das varias
infeccoes oportunistas presentes na sindrome da imunodeficién-
cia adquirida (AIDS), como pneumonia por Pneumocystis jirove-
cii, histoplasmose, toxoplasmose e tuberculose.™
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Tabela 6  Sinais de alerta de imunodeficiéncia primaria para dermatologistas
Ocorréncias clinicas IDP Testes laboratoriais
Eczema Sindrome de Wiskott- Aldrich (WAS) Hemograma completo, incluindo

Lesdes cutaneas causadas por
micobactérias

Albinismo parcial, cabelos grisalhos
Telangiectasias

Verrugas disseminadas e molusco
Infeccdes cutaneas por herpes

Cabelo fragil, dentes conicos

Sindrome de hiper-IgE (HIES)

Imunodesregulacao, poliendocrinopatia
e enteropatia, ligada ao X (IPEX)

Imunodeficiéncia combinada grave
(SCID), eritrodermia
Imunodeficiéncias combinadas

Sindromes de hiper-IgM
Suscetibilidade mendeliana a doencas
micobacterianas

Doencas granulomatosas cronicas (DGC)

Sindrome de Chediak -Higashi
Sindrome de Griscelli

Ataxia telangiectasia

Verrugas, hipogamaglobulinemia,
infeccoes e sindrome de mielocatexia
(WHIM)

Deficiéncia de DOCK8 (Dedicator of
cytokinesis 8)

Linfopenia CD4 idiopatica

Displasia ectodérmica

numero e tamanho de plaquetas
(plaquetas de pequeno porte); CMI, AMI

IgE sérica, eosinofilia
Escore especifico?

IMC, ANA, PCR

Coombs, glicemia e TSH

IMC

IMC

IMA
Il

F

Granulos de citoplasma aumentados em
esfregaco de sangue

IMA; alfafeto proteina sérica
IMA, ensaio de linfoproliferacao, IMC

Adaptada de Costa-Carvalho et al.®

Tabela 7

Sinais de alerta de imunodeficiéncia primaria para hematologistas

Ocorréncias clinicas

IDP

Testes laboratoriais

Trombocitopenia com plaquetas de
pequeno porte

Citopenias autoimunes (anemia
autoimune, trombocitopenia e
neutropenia)

Febre, esplenomegalia sem evidéncia de
malignidade, citopenias

Linfadenopatia + esplenomegalia
(excluindo neoplasias e infeccoes)

Defeitos quantitativos e qualitativos de
neutrofilos (neutropenia e neutrofilia)

Sindrome de Wiskott- Aldrich (WAS)
Outros sintomas: eczema e infeccoes
recorrentes

Trombocitopenia ligada ao X
Imunodeficiéncia comum variavel
Outras caracteristicas: infeccoes
recorrentes

Linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH)

Doenca linfoproliferativa autoimune
Defeitos de apoptose

Neutropenias
Doenca granulomatosa cronica (DGC)
Deficiéncia de adesédo de leucocitos

Albinismo parcial, sindrome de Chedia-
Higashi ou Griscelli

CBC incluindo nimero e tamanho de
plaquetas (plaquetas de pequeno
tamanho); IMC; IMA

IMA, ANA

CBC, triglicerideos, ferritina, EBNA
(antigeno nuclear para Epstein-Barr)

Aumento do nimero de alfa/beta
duplo-negativa células T (CD3 +
CD4-CD8-), ANA, PCR

>

Leucocitose, células CD18+
Granulos de citoplasma aumentados

Adaptada de Costa-Carvalho et al.®

Recentemente, apds a pandemia causada pelo novo corona-

intestinal, além de dano direto aos tecidos causados pelo virus

virus (SARS-CoV-2), tem sido demonstrada a associacao entre
infecgdes secundarias com o aumento da mortalidade em pa-
cientes portadores da forma grave de COVID-19. A maior susce-
tibilidade a essas infeccdes provavelmente se deve a desregu-
lacdo do sistema imunologico e a alteracbes da microbiota
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SARS-CoV-2.5%!

Nesse contexto da COVID-19, infelizmente, nao existem es-
tudos que analisem a resposta imune em individuos infectados
assintomaticos e comparem com os sintomaticos leves, mo-
derados ou graves. Por isso, as informacoes das alteracoes
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Tabela 8  Imunobiologicos e risco de infeccéao

Classe/Mecanismo de acao

Medicamentos

Maior risco para infeccao

Antagonistas do fator de necrose tumoral Etanercepte Tuberculose
(anti-TNF) Adalimumabe Infeccoes flngicas, bacterianas e
Infliximabe virais
Bloqueador da coestimulacao do linfocito T Abatacepte Agravamento de infeccoes ativas por
(CTLA4-Ig) qualquer patogeno
Depletor de linfocito B (anti-CD20) Rituximabe Reativacao do virus da hepatite B

Bloqueador do receptor de interleucina 6 (IL-6)

Tocilizumabe

Agravamento de infeccoes ativas por
qualquer patogeno

Adaptado de da Mota et al."”

imunologicas que se seguem sao baseadas naqueles sintomati-
cos, as quais seriam:

o Citopenia: A diminuicdo celular mais evidente seria a lin-
fopenia, que é mais pronunciada nos sintomaticos graves e
inclui principalmente diminuicdo de células T (CD8, que
quando presente exibe fenotipo funcional anormal; CD4, so-
bretudo subtipos Th1 e Treg). Células NK e mondcitos tam-
bém podem ter suas taxas diminuidas, sobretudo nos casos
moderados e graves.”

 Alteracées nos niveis de citocinas: Existe aumento nos niveis
de citocinas, sobretudo em casos graves de infeccao pelo
SARS-CoV-2, onde se destacam as elevacoes de IL-2, IL-2r,
IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, MP-10, MP-1A e TNF-alfa. De todas
essas citocinas, a IL-6 demonstra ter maior correlacdo com
gravidade, e por isso serve como bom biomarcador de moni-
toramento da evolucao do quadro clinico.?

Obviamente, essas alteracdes imunoldgicas influenciam di-
retamente na evolucdo da doenca, desde um perfil leve, ou
mesmo assintomatico, até situacdes graves com alto indice de
mortalidade. Além disso, em curto prazo, tais alteracdes imu-
nologicas provocadas pelo virus favorecem a instalacao de pro-
cessos infecciosos secundarios, e a médio e longo prazo tém
favorecido o surgimento de desregulacdes autoimunes e infla-
matorias, como a sindrome inflamatoéria multissistémica pedia-
trica (SIMP) - Kawasaki like.?>%

Em conclusdo, diante de quadros clinicos infecciosos e/ou in-
flamatorios de repeticao, sobretudo aqueles que fogem da nor-
malidade etaria, os distUrbios da imunidade devem fazer parte da
investigacdo do pediatra geral, quer sejam alteracdes primarias
(erros inatos da imunidade) ou secundarias (imunodeficiéncias
secundarias), para que o diagnostico seja efetivado no menor pra-
Zo possivel, e que sejam instaladas as medidas terapéuticas, evi-
tando-se, assim, a repeticao dos eventos, as sequelas funcionais e
promovendo adequada qualidade de vida para esses pacientes.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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PALAVRAS-CHAVES Resumo

Sistema imunologico; Objetivos: Descrever a ontogenia do sistema imunoldgico e os mecanismos adaptativos do sis-
Imunocompeténcia; tema imunoldgico no periodo neonatal, com énfase no transporte transplacentario de anticor-
Interacoes pos e no aleitamento materno.

Fonte dos dados: Revisdo de trabalhos de literatura de maneira ndo sistematica na base de
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Ontogenia do sistema imunoloégico

O sistema imunologico estd em constante desenvolvimento
desde a concepcao, assim como no periodo neonatal e nos pri-
meiros anos de vida. Esse € um processo continuo em que tanto
sua construcao acelerada quanto retardada podem prejudicar o
individuo."

0 feto e o recém-nascido enfrentam um conjunto complexo
de demandas imunoldgicas, incluindo protecado contra infec-
cao, prevencao de respostas imunitarias inflamatorias e preju-
diciais que podem levar ao parto prematuro e equilibrar a tran-
sicdo de um ambiente intrauterino protegido para um mundo
rico em antigenos estranhos.?

Ha até bem pouco tempo se pensava que o ambiente intrau-
terino era completamente estéril. Estudos recentes contestaram
esse conceito, pois descreveram uma biomassa microbiana mui-
to pequena no tecido placentario, em sangue do cordao umbili-
cal e meconio. Por outro lado, desafios metodologicos, resulta-
dos contraditorios e nosso conhecimento imunologico atual
ainda lancam dlvidas sobre a interpretacdo desses achados.?

Entretanto, € apds o nascimento que o sistema imunoldgico
precisa atuar mais intensamente frente a exposicao aos dife-
rentes microrganismos.’ A reduzida meméria imunoldgica e o
fato de ter um sistema imunoldégico em desenvolvimento au-
menta a vulnerabilidade do neonato a agentes infecciosos.*
Nesse sentido, a imunidade inata tem papel primordial nos pri-
meiros anos de vida, pois a resposta adaptativa esta em proces-
so de maturacao, o que so se completa apos a primeira década.

0O conhecimento das varias etapas da ontogenia do sistema
imunoldgico é essencial tanto para a compreensao do maior risco
de infeccoes e de suas complicacbes na faixa etaria pediatrica
quanto da suspeicao de defeitos na competéncia imunoldgica.

Embriogénese

Durante o desenvolvimento embrionario e fetal ha uma modu-
lacdo continua do tecido linfoide. O sistema hematopoietico,
junto com o sistema vascular e cardiaco, € um dos primeiros a
surgir durante a embriogénese. As primeiras células sangui-
neas, derivadas de células do mesoderma, estao localizadas no
saco vitelino na fase embrionaria. Essas células primitivas mi-
gram para a regiao anterior da linha primitiva no embriao e
formam progenitores eritroides. Acredita-se que esses primei-
ros progenitores também deem origem tanto aos granuldcitos e
macroéfagos quanto aos megacariocitos. '

A seguir, o figado fetal passa a ser responsavel pela hemato-
poiese, que depois passa a ocorrer na medula 0ssea. Apos sete
semanas de gestacao, as células progenitoras de células T que
expressam receptores CD34 migram para o timo, onde ocorre
sua diferenciacdo e maturacao em células T com receptor
(TCR) aB.®

Porcoes menores de progenitores de células T no figado fetal
apresentam TCRs yd a partir da 6% a 82 semana de gestacao e nao
migram para o timo para maturacao. Estudos com sangue do cor-
dao umbilical mostram que progenitores linfoides multipotentes
se diferenciam para se tornar células B.* A figura 1 mostra esque-
maticamente a ontogenia do sistema imunologico.

A maturacao e a diferenciacao de células B fetais envolvem
a ativacao de fatores de transcricao de uma maneira gradual e
recombinacéo V(D)J para a origem de moléculas de IgD e IgM na
superficie da célula B.?
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As células imunologicas semeiam outros o6rgéos linfoides ou
periféricos - incluindo nédulos linfaticos, pele, intestino, rim e
pulméao - e se adaptam ao ambiente de cada 6rgao. Diversos
tipos de células imunoldgicas se desenvolvem e amadurecem
em diferentes estagios gestacionais, o que € necessario para
estabelecer tolerancia e resposta funcional com base nas ne-
cessidades de desenvolvimento. Isso prepara o embriao e o feto
em desenvolvimento para a exposicdo ao antigeno durante a
gravidez e apos o nascimento.’

Epigenética

A exposicao a alérgenos e patogenos provoca uma alteracao no
ambiente intrauterino com um impacto tanto na imunidade ao
nascimento quanto na maturacao imunoldgica durante o inicio
da vida das criancas.*

Um desequilibrio nutricional da mae, tanto deficiente quan-
to em excesso, podem também ter um efeito consideravel na
imunidade neonatal e na maturacdo imunoldgica no inicio da
vida. O estresse nutricional nas maes induz elevada estimula-
cao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, o que resulta em re-
ducao do peso do timo fetal, que por sua vez leva a apoptose
de timdcitos e de células B e T imaturas. Perturbacdes no de-
senvolvimento do sistema imunolégico em neonatos causadas
pelo desequilibrio nutricional materno podem resultar em sus-
cetibilidade a infecgbes ao nascimento e/ou risco tardio de
doencas imunomediadas ou inflamatorias.*¢

Imunidade inata

0 sistema imunologico inato consiste em granulocitos (princi-
palmente neutrofilos), células apresentadoras de antigenos,
células natural killer (NK) e células T yd. Essas células sao ime-
diatamente disponiveis para atuar de maneira eficiente sobre
uma ampla gama de patogenos. Dada a exposicdo limitada a
antigenos no ambiente intrauterino e a imatura resposta imu-
noldgica adaptativa neonatal, os recém-nascidos dependem
fortemente de sua resposta imunologica inata para protecao
contra infeccao.”

Os neutrofilos sao o principal componente do sistema imunol6-
gico inato e sdo responsaveis pela destruicao de patdgenos duran-
te a infeccao. A maioria das células do sangue humano sao neutro-
filos (70%-75%). No entanto, os neutrofilos neonatais tém defeitos
tanto quantitativos quanto qualitativos. Ao nascimento, o nimero
de neutrofilos varia de 1,5 a 28 x 10° células/L de sangue, em
comparacao com os nhiveis de 4,4 x 10°/L em adultos.?*

Além das deficiéncias quantitativas, os neutrofilos neonatais
expressam TLR4 em niveis mais baixos que neutroéfilos de adul-
tos; ja a expressao de TLR2 por neutrofilos de neonatos é seme-
lhante a dessas células de adultos. A sinalizacdo por meio das
vias MyD88 é deficiente em neonatos apos estimulacdo tanto
de TLR2 quanto de TLR4. Essa resposta diminuida é atribuida a
altos niveis de adenosina no sangue neonatal, o que aumenta
os niveis de AMP ciclico (cAMP), levando a inibicdo da secrecao
de TNF-a estimulada por TLR (fig. 2).

Assim que um neutroéfilo detecta um patogeno, ele adere ao
endotélio vascular e migra seguindo um gradiente quimiotatico
em direcao ao local da infeccao para fagocitar e destruir o pa-
togeno. Esses eventos sdo seguidos de apoptose do neutrofilo,
de modo a evitar inflamacao excessiva.
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Neutrofilos neonatais expressam baixos niveis de L-selectina
na superficie celular e Mac-1 (CD11b/ CD18), o que ocasiona
uma reducdo de 50% na transmigracdo dessas células para lo-
cais de infeccao.>* Essa resposta quimiotatica prejudicada
ocorre devido ao influxo de calcio intracelular reduzido e a
polimerizacao alterada de actina, limitando a capacidade dos
neutrofilos de deformar e penetrar no revestimento endotelial
vascular. Ademais, os neutrofilos neonatais ndo produzem ade-
quadamente as redes neutrofilicas (NETs), importantes na des-
truicao de bactérias extracelulares. Além disso, o sistema NAD-
PH oxidase e a capacidade de gerar radicais hidroxila também
nao atuam perfeitamente nos granuldcitos neonatais.

Todas essas particularidades dos neutrofilos no inicio da vida
tornam os neonatos especialmente suscetiveis a sepse.?* Ao
longo dos primeiros anos de vida, essas células sofrem um pro-
cesso de maturacao que é fundamental para a aquisicao de
competéncia imunologica nos bebés.¢

Os componentes do sistema complemento sao expressos ini-
cialmente no feto durante a gravidez e aumentam, atingindo os
niveis de adulto ao longo dos primeiros 12 a 18 meses de vida.
As proteinas C encontradas no feto sob condicdes fisiologicas
desempenham um papel critico na capacidade de neutraliza-
cao dos anticorpos e protegem o feto do sistema imunoldgico
materno. Recém-nascidos expressam as fracoes C3, C4 e com-
plemento hemolitico total (CH50). A deficiéncia desses fatores
aumenta a suscetibilidade a infeccoes pré- ou perinatais.*

As células NK desempenham papel importante na resolucao
de infeccoes virais respiratdrias agudas graves causadas por in-
fluenza ou virus sincicial respiratorio. As contagens de células
NK sdao maiores em recém-nascidos do que em adultos, com

Desenvolvimento
completo do baco
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Células dendriticas
em nivel dos adultos

Ontogenia do sistema imunologico. Adaptada de Ygberg e Nilsson.'

expressao aumentada do receptor inibitorio CD94/NKG2A. En-
tretanto, de modo geral, as células NK de neonatos apresentam
uma reduzida capacidade funcional se comparadas as células
NK de individuos adultos.*

As células T y0 sao uma das primeiras a responder a infec-
¢coes por Mycobacterium tuberculosis e Listeria monocytoge-
nes. Elas liberam grandes quantidades de IFN-y e exibem uma
funcao citotoxica. Sao encontradas no timo e no sangue do cor-
dao umbilical.>* De maneira geral, as células T yd neonatais
apresentam baixa capacidade de proliferacao, producao de ci-
tocinas frente a estimulacao e produzem menores proporcoes
de perforina e granzima B.*

Imunidade adaptativa

Existem dois subconjuntos distintos de células T que expressam
os receptores de células T (TCRs) a/B e y/8. As células que
expressam TCRs y/d no figado fetal ndo migram para o timo
para maturacdo, mas desempenham um papel importante na
protecdo contra infeccoes microbianas em um estagio inicial de
desenvolvimento. As células T a/B migram para o timo para
maturacao, resultando em timécitos TCR+ de linhagem T CD4+
ou T CD8+, o que esta associado ao posterior reconhecimento
de antigenos e ativacao de células T.**

Em humanos, as células do sangue do cordao T CD4+ neo-
natais proliferam em resposta a IL-7 na auséncia de estimula-
cdo de TCR. Estudos experimentais de células T CD4+ neona-
tais demonstram polarizacao para respostas T helper 2 - Th2
(IL-4, IL-5, IL-10) com uma producao diminuida de citocinas Th1
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Funcdo de mondcitos humanos neonatais e de células apresentadoras de antigenos em diferentes etapas das vias de

a, Altas concentragdes de adenosina no plasma sanguineo neonatal atuam através dos receptores de adenosina A3 em células mononuclea-
res neonatais para induzir elevadas concentracdes intracelulares de AMP ciclico (CAMP). Vias dependentes e independentes de proteina
quinase A (PKA) podem inibir o fator de necrose tumoral mediado pelo receptor Toll-like 2 (TLR2), o que preserva a producao de interleu-
cina-6 (IL-6). b, Mondcitos neonatais tém expressao diminuida de MyD88, uma molécula adaptadora chave para sinalizacdo mediada por
TLR. c, Falha na remodelacao do nucleossomo do promotor do gene 1112p35 contribui para a diminuicao da producao de IL-12 p35 mediada
por TLR por células dendriticas neonatais (DCs), um exemplo de regulacao distinta da producéo de citocinas neonatais em nivel da croma-
tina. d, A associacao induzida por lipopolissacarideo (LPS) de interferon (IFN) com o fator regulador 3 (IRF3) com elemento responsivo a
CAMP - proteina de ligacao (CREB) - proteina de ligacdo (CBP) e ligacao de IRF3 de DNA estao reduzidas em neonatos humanos, resultando
num prejuizo da expressao de receptores de IFN. Adaptada de Levy.®

(IFN-y, IL-2 e TNF-a). Por outro lado, as células Th17 desempe-
nham um papel importante no desenvolvimento de imunidade
a infecgbes bacterianas e flngicas em nivel de mucosa e pele.
Experimentos usando células do sangue do cordao umbilical
mostraram que neonatos tém uma frequéncia muito baixa ou
auséncia completa de células Th17.%4

As células Th1, Th2 e Th17 desempenham um papel impor-
tante no desenvolvimento da imunidade a patdgenos intracelu-
lares e parasitas extracelulares, enquanto as células T regula-
torias (Treg) sdo essenciais para a tolerancia imunolodgica e
desempenham um papel crucial na limitacao das respostas imu-
nes excessivas exercidas pelas células Th1, Th2 e Th17.2*

As células B neonatais nao mostram evidéncia de exposicao
antigénica e tém apenas um repertorio de imunoglobulina (lg)
de superficie parcialmente desenvolvido. As deficiéncias obser-
vadas na producao de anticorpos neonatais podem ser decor-
rentes de varias caracteristicas intrinsecas, como imaturidade
das células B, repertodrio de células B pobre ou forca reduzida
de sinalizacao do receptor de células B (BCR).?*

Em resumo, de modo geral, os linfocitos B e T naives sao
programados de maneira diferente em neonatos em compara-
cao com seus correspondentes encontrados em adultos. Os re-
cém-nascidos exibem uma suscetibilidade aumentada a infec-
coes decorrente da imaturidade de seus linfocitos, incluindo
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um baixo nimero de células T de memoria efetora, secrecao
reduzida de citocinas Th1 e reduzida forca de sinalizacao do
receptor de células B. Por alguns meses apds a concepcao, o
lactente esta sob influéncia da 1gG materna, que diminui ao
longo dos primeiros meses. Apos os 2 anos de idade, a resposta
adaptativa comeca a se organizar, com completo funcionamen-
to apoés a primeira década de vida.

Mecanismos adaptativos do sistema
imunolégico no periodo neonatal

Diversos aspectos do sistema imunologico do neonato o carac-
terizam como aquele de um ser em desenvolvimento. Embora a
resposta imunoldgica inata neonatal seja menos eficiente que
a do adulto, se comparada a resposta adaptativa neonatal, ela
parece estar mais “completa” ao nascimento.

Varios exemplos desse estagio ainda em desenvolvimento da
resposta imunoldgica adaptativa podem ser descritos: o encon-
tro de células T CD4+CD8+ circulantes,” a preponderancia do
fenotipo naive (CD45RA+ CCR7+)? e a resposta imunologica hu-
moral reduzida frente a infeccdo ou vacinacao.’

Nesse sentido é que devem ser analisados o aumento expres-
sivo de células polimorfonucleares circulantes imediatamente
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apo6s o nascimento,” a imunidade materna transplacentaria
mediada por anticorpos'’'? e a imunidade conferida pelo leite
materno e, principalmente, pelo colostro, com transferéncia
de imunoglobulinas e de células. "

Esses seriam os trés mecanismos adaptativos que, durante
periodo transitoério - variando de 2 a 3 dias no caso da eleva-
¢ao de polimorfonucleares a muitos meses, no caso do leite
materno -, facilitariam a sobrevida do recém-nascido e lac-
tente jovem no ambiente extrauterino. Talvez ndo seja sem
razdo o fato de dois dentre esses trés fatores, o colostro/leite
materno e a imunidade transplacentaria mediada por anticor-
pos, serem constituidos principalmente por elementos do sis-
tema imunologico adaptativo materno, justamente o menos
maduro ao nascimento.

Embora pouco tenha sido estudado a respeito da importancia
do pico sérico de polimorfonucleares, bem mais ja se sabe sobre
o papel exercido pelos dois outros fatores, o colostro/leite ma-
terno e a imunidade transplacentaria mediada por anticorpos.

Imunidade transplacentaria mediada por
anticorpos

As primeiras evidéncias a respeito da transmissao de imunoglo-
bulinas da mae para o feto surgiram com Brambell et al.* estu-
dando coelhos. Esses autores notaram que o fluido que preen-
chia o saco vitelino do embriao de coelho jovem era
semelhante, em seu conteldo proteico, ao do plasma. Entre as
proteinas desse fluido encontravam-se imunoglobulinas de ori-
gem materna, que atravessavam o trofloblasto e o endoderma
do saco vitelino embrionario, sugerindo que a imunidade era
transmitida da mae para o feto através do saco vitelino, ao in-
vés da placenta. A taxa de transmissdo nao variava com a espe-
cificidade antigénica do anticorpo, mas havia uma clara sele-
cao em relacao a diferentes fracoes proteicas do soro™ - a
fracdo gamaglobulina era transmitida mais eficientemente que
a albumina.

Em 1958, Brambell et al.’® formularam a hipotese para o
mecanismo de transmissao de imunoglobulinas, posteriormente
aperfeicoada."”

De acordo com a hipdtese de Brambell,'” receptores na su-
perficie dos microvilos seriam invaginados durante o processo
de fagocitose, passando a recobrir a parede interna dos fagos-
somas. Parte da proteina iria ligar-se a esses receptores, sen-
do posteriormente liberada das células na forma intacta para
o0 espaco intercelular; a parte da proteina dos fagossomas que
nao se ligasse aos receptores seria degradada pelas enzimas
lisosomais, nao atingindo a circulacao do feto/recém-nascido.

Desse modo, a quantidade de gamaglobulina que poderia ser
transmitida na sua forma intacta a circulagao seria limitada
pela populacao de receptores disponiveis. A taxa de transmis-
sdo dependeria das taxas de ligacao e liberacao da proteina
pelos receptores. O carater seletivo da transmissao dependeria
de uma ou de ambas as taxas, podendo variar com diferentes
tipos de gamaglobulina.

Da circulacao materna rumo ao sangue fetal, a molécula de
IgG precisa transpor ao menos duas barreiras celulares: o sinci-
ciotrofoblasto e o endotélio capilar fetal. Sabe-se que parte da
IgG transportada, especialmente os aloanticorpos dirigidos
contra antigenos expressos na placenta, ndo atingem a circula-
cao fetal. Os complexos antigeno-anticorpo formados no estro-
ma dos vilosos seriam eliminados através de fagocitose dos
mesmos pelos macrofagos fetais, as células de Hofbauer. O re-
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ceptor responsavel pelo transporte de IgG através do sinciocio-
trofoblasto € o FcRn.'® Todas as subclasses de IgG atravessam a
placenta, mas sabe-se que IgG, e IgG, passam mais eficiente-
mente, seguidas de IgG, e, por (ltimo, IgG,. Embora haja evi-
déncias de transporte de IgG através da placenta em fases pre-
coces da gestacao, sabe-se que ele ocorre eficientemente no
terceiro trimestre da gestacao."

Alguns fatores sao conhecidos por estarem associados a uma
reducdo do transporte transplacentario de anticorpos. Entre
eles, merecem mencao especial as concentracées maternas de
IgG total, especialmente acima de 15 g/L;*?* a prematurida-
de," o baixo peso ao nascimento,'" a infeccao placentaria por
malaria’»? e a infeccdo materna pelo HIV.??%24

Apos o nascimento, observa-se o declinio dos anticorpos ma-
ternos. Os estudos variam no que diz respeito a meia-vida da
IgG total sérica mas, em média, ela é de 24 a 30 dias.”

Por volta do 4° més, as concentracdes de 1gG total comecam
a se elevar: é este 0 momento em que a producao de IgG pela
crianca supera o consumo da IgG materna. Entretanto, as con-
centragdes de IgG da crianca so atingirdo as concentracdes do
adulto por volta de 8 anos de idade.

0 conhecimento da imunizacao passiva adquirida por via trans-
placentaria e o catabolismo da IgG materna nos primeiros meses
de vida da crianca sao fundamentais para que se estreite a janela
de suscetibilidade a patogenos especificos nessa fase da vida tan-
to para criancas sem comorbidades quanto para aquelas cujas
maes apresentem condicées que predisponha a um transporte
transplacentario reduzido ou que elas proprias apresentem uma
resposta imunoldgica prejudicada nos primeiros meses de vida.’

Aleitamento materno

O leite materno é um alimento inigualavel, com composicao
variavel e ajustada as necessidades do lactente; sua pratica
esta associada ao crescimento e desenvolvimento adequados e
a promocao da salde em curto e longo prazo. A recomendacgao
atual de aleitamento materno da Organizacdo Mundial de Sau-
de (OMS) e adotada no Brasil é de amamentacao exclusiva até
6 meses de vida e com outros alimentos por 2 anos ou mais.?

O aleitamento materno confere aos lactentes protecao con-
tra infeccoes respiratorias, gastrintestinais e associa-se a redu-
cdo do risco para doencas inflamatorias como asma, atopia,
obesidade e doenca inflamatoria intestinal.”

0 periodo intrauterino e a lactacdo sdao fundamentais para
modular a interacao e levar ao amadurecimento do sistema
imunologico do recém-nascido.” No periodo intrauterino essa
interacado se da pela transferéncia de anticorpos maternos e
pelo liquido amniético que entra em contato com a pele e o
trato gastrintestinal do feto.?

Principalmente a partir do nascimento, a crian¢a entra em
contato com novos e diversos agentes fisicos e quimicos, as-
sim como microbioldgicos, os que irdo interagir com seu siste-
ma imunologico. O parto vaginal, o contato “pele a pele” e a
amamentacao na primeira hora de vida devem sempre ser
estimulados. Para o recém-nascido, essa pratica associa-se
com reducao do risco de sepse precoce, estabelecimento de
uma microbiota protetora, maior frequéncia e duracdo da
amamentacao.”

Lactentes amamentados apresentam reducao de 47% no risco
de morte por doencas infectocontagiosas, 63% por doenca diar-
reica aguda e 57% de internacoes por doencas respiratorias. '

Sao varios os componentes presentes no leite materno que
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influenciam o desenvolvimento do sistema imunologico. Quan-
to mais se estuda, mais substancias e interacées sao descober-
tas. Merecem destaque: imunoglobulinas, oligossacarideos do
leite humano (HMO), lactose, lactoalbumina, acidos-graxos po-
li-insaturados de cadeia longa (LC-PUFAS), vitaminas (A, E, C),
interleucinas, lactoferrina, lisozima, lactoperoxidase, TNF-8,
antigenos alimentares oriundos da dieta materna, receptores
soliveis de CD14, TLR2, fator de necrose tumoral (TNF-a), cé-
lulas de defesa (macrofagos, neutrofilos) e probioticos.?”

Embora todas as classes de imunoglobulinas possam ser en-
contradas no leite materno, a IgA é considerada a mais impor-
tante. A IgA secretora (IgAs) é produzida e transportada até o
leite humano pela glandula mamaria a partir da clivagem pro-
teolitica da IgA sérica.* A IgAs corresponde a 80% a 90% do total
de imunoglobulinas no leite materno; apenas 10% sao absorvi-
das no intestino e transferidas para a corrente sanguinea da
crianca; sua acao acontece, de maneira predominante, na mu-
cosa do trato gastrintestinal.?'

Essa acao protetora da IgA do leite materno no trato gastrin-
testinal ocorre por meio de inibicao da ligacao de patogenos na
mucosa intestinal, neutralizacao de toxinas e estimulo da imu-
nidade passiva. Sabe-se que a IgAs do leite materno é um dos
principais fatores que protege o lactente contra infeccdes en-
téricas causadas por rotavirus, E. coli, poliovirus e retrovirus.
Gestantes vacinadas para meningococo, influenza e pneumoco-
co apresentam maiores concentracoes de IgA secretoras espe-
cificas para esses microrganismos no leite materno e reducao
do risco de desenvolvimento de doencas nos lactentes.*?

Nao ha estudos até o momento que comprovem a viabilidade
e a capacidade de infeccao do SARS-CoV-2 a partir do leite ma-
terno de mulheres infectadas;* a transmissao desse novo coro-
navirus por meio do leite materno ainda é desconhecida. Por
outro lado, trabalhos ja demonstraram a presenca de IgA anti-
SARS-CoV-2 e de anticorpos neutralizantes no leite humano, o
que sugere que a amamentacao possa proteger o lactente da
infeccao por COVID-19.4* Frente a isso, a recomendacao da
OMS e do Ministério da Saude do Brasil é que o aleitamento ma-
terno seja estimulado e mantido em mulheres com COVID-19,
levando em conta a condicao clinica materna e os cuidados em
relacdo ao contato - higienizacao das maos e uso de mascara.***

O colostro é o primeiro leite que a nutriz oferece para o re-
cém-nascido. Ele é produzido nos primeiros dias de vida e em
pequena quantidade, contém elevada concentracao de imuno-
globulinas, especialmente IgAs, fatores troficos para o trato
gastrintestinal como TGF-B, além de proteinas. Essa composi-
cao diferenciada é importante para a continuidade da transfe-
réncia da imunidade materna passiva para o recém-nascido.
Com o passar dos dias, a composicao do leite muda, transfor-
mando-se em leite maduro, o que inclui modificacdes nos fato-
res que contribuem para a imunidade de mucosa. Sao modifica-
¢oées que variam de nutriz para nutriz, influenciadas pela
salde, microbiota e dieta materna, bem como por fatores ge-
néticos e ambientais.*®

E fato conhecido que as doencas alérgicas tém aumentado
no mundo,*’ provavelmente devido a modificacdes do estilo de
vida da populacao, especialmente em relacdo a aspectos nutri-
cionais. A pratica da amamentacao é um dos fatores que se
associa a algum tipo de protecao contra as alergias alimenta-
res.” O lactente amamentado ingere pequenas quantidades de
varios antigenos alimentares provenientes da dieta materna,
que sao apresentados ao seu trato gastrintestinal em conjunto
com fatores protetores (IgAs, TGF-8, oligossacaridios) do leite
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materno, que tendem a promover uma resposta tolerogénica e
nao de alergia.’

Em interessante ensaio clinico conduzido por um grupo fin-
landés, nutrizes submetidas a dieta de restricdo de leite e de-
rivados durante os primeiros trés meses de amamentacao tive-
ram menores concentracoes de IgAs especifica para caseina e
beta-lactoglobulina no leite materno e 1gG4 especifica para as
mesmas proteinas no sangue. Seus recém-nascidos tiveram
maior incidéncia de alergia a leite de vaca quando comparados
a um grupo de nutrizes que ingeriram leite e derivados sem
qualquer restricdo na gestacao. Os autores concluiram que a
dieta de restricao materna durante uma fase critica para o de-
senvolvimento de tolerancia na crianca pode influenciar no de-
senvolvimento do sistema imunologico de seus filhos, aumen-
tando o risco de alergia ao leite de vaca.*' Esses resultados
corroboram as recomendacdes nacionais e internacionais vi-
gentes que contraindicam dieta de restricao para os alimentos
considerados mais alergénicos (peixe, leite, ovo, castanhas)
durante a gestacao e lactacao e recomendam que a alimenta-
cao da gestante e nutriz seja variada e baseada em alimentos
in natura e minimamente processados.**

A microbiota € um componente do leite materno que inter-
fere no sistema imunolodgico. Durante o final da gestacao e pe-
riodo pos-natal imediato, a translocacao de microrganismos da
cavidade oral e do trato gastrintestinal aumenta de maneira
importante.” O leite materno contém centenas de espécies
bacterianas diferentes, por volta de 1.000 unidades formadoras
de colonia por mL. Estima-se que o lactente amamentado ingi-
ra cerca de 800.000 bactérias vivas ao dia.** Uma particularida-
de importante que difere da administracao de probidticos por
via oral em alimentos ou medicamentos - geralmente uma Uni-
ca ou algumas cepas com quantidade elevada - é que pelo leite
materno o lactente ingere pequenas quantidades de uma gran-
de variedade de cepas, e o perfil bacteriano é bastante varia-
vel, mas muito parecido com a da microbiota intestinal mater-
na. De modo geral, as espécies mais comumente encontradas
no leite materno sao Streptococcus e Staphylococcus, Bifido-
bacterium, Lactobacillus, Propionibacteria, Enterococcus e
membros da familia Enterobacteriaceae.*

A microbiota do leite materno atua no sistema imunologico
do lactente tanto pela presenca dos microrganismos viaveis
quanto pelos metabdlitos gerados por eles que agem localmen-
te e a distancia. Entre eles, destacam-se os acidos graxos de
cadeia curta, vitamina K e do complexo B e compostos de reti-
noide. Além disso, sabe-se que a producéo de anticorpos (IgAs,
IgM e 1gG) também sofre influéncia da microbiota materna.?”

Os HMO (da sigla em inglés, human milk oligosaccharides)
sao carboidratos de estrutura complexa sintetizados pela
mama com funcéo prebiodtica, isto €, de favorecer a prolifera-
¢ao e o estabelecimento de bactérias benéficas no trato gas-
trintestinal de lactentes amamentados. Sua composicao varia
conforme os grupos sanguineos maternos. Por sua complexida-
de e variabilidade, nao é possivel sintetizar HMO com estrutura
semelhante aos presentes no leite materno.*

Do ponto de vista clinico, o leite materno previne enterocoli-
te necrosante (ECN) em recém-nascidos pré-termo.* Sabe-se
que a ECN é uma doenca multifatorial ligada a prematuridade,
inflamacao, hipoxia e translocacao bacteriana. O efeito do leite
cru da propria méae é superior ao do leite humano pasteurizado,
tendo em vista que o processo de pasteurizacdo modifica princi-
palmente a microbiota do leite humano. Apesar disso, tanto o
leite cru quanto o pasteurizado reduzem o risco de ECN. Por
outro lado, o uso de qualquer formula infantil e aditivos de leite
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humano com proteina heteréloga aumenta o risco de ECN.*” Tra-
balhos recentes também sugerem que o uso criterioso de probio-
ticos na forma medicamentosa em recém-nascidos pré-termos
que nao recebem leite materno e estdo hospitalizados em unida-
des neonatais com elevada taxa de ECN pode reduzir a incidén-
cia, a gravidade e a mortalidade de ECN, comprovando a influén-
cia da microbiota intestinal na protecao e sua acao sobre o
sistema imunologico do trato gastrintestinal.*

As vesiculas extracelulares (EVs), ou exosomas, recentemen-
te descritos como componentes do leite materno, também in-
fluenciam a integridade do sistema imunoldgico de lactentes
jovens. Os exosomas sdo secretados pela glandula mamaria,
como envelopes de gordura que carregam diversos componen-
tes envolvidos na sinalizacao celular, tais como RNA mensagei-
ros, micro-RNAs, proteinas citosolicas e de membrana. O exo-
soma do leite materno apresenta varias funcdes biologicas
relacionadas a manutencao celular, sintese de DNA, metabolis-
mo da glicose e etapas imunologicas.* Um desses micro-RNAs
encontrados no leite materno é o miR-1482, que atua na meti-
lacdo da DNA methyltransferase 1 (DNMT1), modificando a ex-
pressdo do gene Forkhead Box P3 (FOXP3); entre varias fun-
coes, esse gene influencia na tolerancia e alergia frente a
antigenos alimentares e ambientais.®

Todo o conhecimento adquirido acerca da composicao do lei-
te materno e de sua interacdo com o sistema imunoldgico da
crianca mostram quao complexa e diversificada é a contribui-
cao desse alimento no desenvolvimento e na promocao da
crianca em curto e longo prazo.

Consideracgdes finais

O conhecimento aprofundado do desenvolvimento do sistema
imunolodgico e dos mecanismos adaptativos que possibilitam
uma transicao mais segura para o ambiente extrauterino sao
pecas fundamentais para a otimizacao da vacinacao materna e
do lactente jovem, bem como das estratégias associadas a um
desenvolvimento pds-natal pleno e ao diagnostico e tratamen-
to precoces de erros inatos da imunidade. Serdo também a
base que permitira revolucionar o transplante de células-tron-
co e a engenharia de tecidos para imunoterapia e medicina
regenerativa em um futuro proximo.®
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PALAVRAS-CHAVE:
Deficiéncia de
anticorpos;
Agamaglobulinemia;
Imunodeficiéncia
comum variavel;
Sindrome de hiper-IgM

Resumo

Objetivo: Nesta minirrevisao, o objetivo é reunir os fundamentos cientificos da literatura sobre
erros genéticos no desenvolvimento do sistema imunolégico humoral para ajudar o pediatra a
suspeitar desses defeitos.

Fontes de dados: Uma busca sistémica utilizando a base de dados PubMed MEDLINE foi realiza-
da para todos as DPAs descritas no sistema de classificacao 2020 IUIS Expert Committee for PID,
combinadas com os termos para hipogamaglobulinemia. Os termos de pesquisa para DPAs foram
baseados nos nomes listados e genes afetados, conforme a classificacao da IUIS 2020. Os resu-
mos dos resultados foram revisados para encontrar séries de casos relevantes, artigos de revi-
sao de DPAs associadas a infeccdo, infeccao oportunista, autoimunidade, citopenias, maligni-
dades, doencas inflamatorias, doencas neuroldgicas e respiratorias. Referéncias de artigos
relevantes foram revisadas para obter referéncias adicionais. Os achados relevantes foram
agrupados de acordo com o sistema de classificacdo IUIS 2020. Caracteristicas clinicas e gené-
ticas, se conhecidas, foram descritas.

Sintese dos dados: DPAs referem-se a producao de anticorpos comprometida em decorréncia de
defeitos moleculares intrinsecos as células B ou uma falha na interacéo das células B e T. O pacien-
te desenvolve infeccao recorrente ou cronica ou responde aos antigenos com desregulacdo da
funcao imune, causando alergia grave, autoimunidade, inflamacao, linfoproliferacao e malignida-
de. O diagnostico é um exercicio combinado de investigacao clinica e laboratorial, semelhante ao
realizado por Bruton (1952). No contexto da infeccdo por SARS-CoV-2, a experiéncia de pacientes
com XLA e IDCV tem sido surpreendente. Foram relatadas variantes em 39 genes como sendo cau-
sadoras de DPAs, mas a heterogeneidade clinica dentro de cada variante ainda nao esta clara.
Conclusdo: Bruton (1952) utilizou o conhecimento clinico e a eletroforese de proteinas para
identificar a XLA. O comité IUIS (2020) utilizou imunoglobulinas e linfdcitos B para caracterizar
as DPAs. O pediatra deve suspeitar de sua presenca para detecta-las e prevenir morbidades que
podem ter impacto surpreendente e irreversivel na vida da crianca.
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Introducao

Mais de 430 anormalidades genéticas distintas resultam em
imunodeficiéncias primarias (IDPs) ou, como denominadas mais
recentemente, erros inatos da imunidade (Ell)' e representam
“Um universo em expansao”.? A hipogamaglobulinemia é uma
caracteristica de varias formas de Ell, incluindo as deficiéncias
predominantemente de anticorpos (DPAs) e a imunodeficiéncia
combinada, que afeta bebés e criancas pequenas. Uma reviséo
sistematica global dos registros de Ell (104614 pacientes)’ e o
relatorio global da Jeffrey Modell Centers Network (JMCN)
(187.988 pacientes)* concordam que as DPAs (51,9% vs. 45,1%,
respectivamente) e a imunodeficiéncia combinada (11,8% vs.
6,1%, respectivamente) sao os Ell mais frequentemente relata-
dos no mundo. O nimero de individuos do sexo masculino afeta-
dos é maior do que o de individuos do sexo feminino (5 vs. 1,3),
com destaque para os disturbios ligados ao cromossomo X. Quan-
do ha consanguinidade, a frequéncia de distUrbios autossomicos
recessivos (AR) aumenta.>“ Com raras excecdes, as DPAs ndo sao
o6bvias ao nascimento, mas tornam-se evidentes quando o indivi-
duo afetado € exposto a microrganismos patogénicos e desenvol-
ve infeccbes recorrentes ou cronicas, ou responde aos antigenos
com desregulacao da funcdo imunoldgica causando alergia gra-
ve, autoimunidade, inflamacao, linfoproliferacao e malignida-
de.>® Como o sistema imunoldgico tem alta conectividade e esta
presente em todos os tecidos, é natural que as manifestacoes
infecciosas e nao infecciosas do erros genéticos do sistema imu-
noldgico possam ser revelados em qualquer tecido (hematopoié-
tico, gastrintestinal, respiratorio, osteoarticular, muscular, cuta-
neo, sistema central e sistema nervoso periférico) e em qualquer
idade. O pediatra tem a chance de ser o primeiro a suspeitar da
IDP pelo historico familiar, histérico infeccioso, niUmero de neu-
tréfilos e linfocitos no hemograma e imagem do timo quando
houver necessidade de realizacdo de radiografia de torax. As
oportunidades para essa suspeita diagnostica continuam em
cada consulta clinica de puericultura e em cada resultado de
teste laboratorial realizado.

0 defeito da linhagem da célula B ¢ inerente a propria célula
B, mas é frequentemente secundario a linfocitos T anormais,
que nao conseguem fornecer sinais adequados para o desenvol-
vimento dos linfocitos B. Assim, como regra, a populacao altera-
da de células B acompanha as anormalidades dos linfocitos T.% 2

Os pacientes também podem ter eventos adversos graves
com vacinas que utilizam cepas vivas (como febre amarela, po-
lio Sabin, sarampo, caxumba, rubéola e rotavirus) ou adquirir
infeccoes de individuos saudaveis que ndo foram imunizados ou
que estao liberando virus vivos derivados da vacina.>®'"* Duran-
te a campanha de vacinacao contra a febre amarela (2018), um
menino de 10 meses de idade desenvolveu uma doenca neuro-
logica associada a vacina contra a febre amarela como primeiro
sinal de XLA (comunicacao pessoal). O diagnostico precoce com
a triagem neonatal possibilita prevenir essas complicacées. Os
programas de triagem utilizam o ensaio de TREC para IDCG, e a
linfopenia de células B pode ser detectada por meio da quanti-
ficacdo de KREC.'* Além disso, a forma da terapia genética é
uma esperanca de cura potencial para esses pacientes.”

A maioria das frequéncias de DPAs*>*® mostra uma prevaléncia
variada em todo o mundo, e seu perfil clinico também varia, >
assim como o fendtipo em pacientes com variantes semelhan-
tes.’® O Comité de Especialistas em Ell da Unido Internacional
das Sociedades Imunolégicas (International Union of Immunolo-
gical Societies Expert Committee of HIEl) relatou 39 genes que
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causam DPAs e agruparam os distirbios de acordo apenas com os

niveis de imunoglobulina sérica e nimero de células B:'

1. Reducao grave em todos os isotipos de imunoglobulina sérica
com niveis muito baixos de células B ou ausentes, agamaglo-
bulinemia;

. Reducao grave em pelo menos dois isotipos de imunoglobuli-
na sérica, com nimero normal ou baixo de células B, fenoti-
po IDCV;

. Reducao grave dos niveis séricos de IgG e IgA com IgM nor-
mal/elevado e nimero normal de células B, hiper-IgM;

. Isotipos, cadeias leves ou deficiéncias funcionais com nime-
ros geralmente normais de células B.

As DPAs compreendem um espectro de fenétipos desde os
relativamente leves, como IgAD e HTI, até aqueles com perda
grave de anticorpos, como na XLA, IDCV e HIGM.>'%"7 A forma
sintomatica mais prevalente de DPA é a IDCV, definida por ni-
veis muito baixos de 1gG e IgA e/ou IgM, bem como falha na
producao de anticorpos apés a vacinacdo.'>'”® O termo “imu-
nodeficiéncia comum variavel” foi criado pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) e redefinido em 2009 pelo Comité de
Especialistas em Imunodeficiéncia Primaria (Primary Immuno-
deficiency Committee) da IUIS."” Pacientes com DPAs apresen-
tam infeccoes recorrentes com bactérias encapsuladas ou um
historico de falha na resposta ao tratamento com antibioticos.
Entretanto, os individuos afetados por deficiéncia seletiva de
imunoglobulina A (SIgAD, do inglés selective IgA deficiency) ou
HTI podem ter poucas ou nenhuma infeccdo.'® Essa mini revi-
sao, de escopo limitado, fornece uma visao geral das caracte-
risticas clinicas de XLA, IDCV, HIGM, SIgAD e HTI.

Reducdo grave em todos os isotipos de
imunoglobulina sérica com niveis muito baixos de
células B ou ausentes, agamaglobulinemia

Nesse grupo, a XLA*1%1%20 e ARA'*'® s3o causados por um defeito
de diferenciacdo inerente a linhagem de células B na medula
oOssea, resultando em niveis muito baixos ou na auséncia de ni-
veis séricos de IgM, 1gG, IgA, IgE, e niveis de linfocitos B ausentes
ou muito baixos, <1-2% (CD19) e falha na producao de anticorpos
apos vacinacdo.”%'>2° Tonsilas, baco, adenoides, placas de Peyer
e linfonodos onde as células B sofrem maturacao, diferenciacao
e armazenamento tém tamanho reduzido.” '

Fenotipicamente, a ARA e a XLA sao frequentemente indis-
tinguiveis, mas de heranca diferente. Ambas sdo altamente
suscetiveis a infeccoes por bactérias encapsuladas, mas tam-
bém a enterovirus.02"22

Agamaglobulinemia ligada ao X (XLA)
A XLA, causada por defeitos no gene Btk que codifica a tirosina
quinase de Bruton (Btk), é responsavel por 85% dos casos de
agamaglobulinemia congénita.’®>? A incidéncia estimada va-
ria de 1:100.000 a 1:200.000 nascidos vivos.?'® O BTK é expres-
so em todas as linhagens de células hematopoiéticas, exceto
para células T e células plasmaticas.®'® As consequéncias muta-
cionais do BTK afetam a expressao de centenas de genes, pro-
teinas e reguladores moleculares.”?>

O primeiro caso relatado pelo Dr. Coronel Ogden Bruton
(1952)* foi um menino de 8 anos, que sofria infeccées pneumo-
cocicas invasivas recorrentes desde a idade de 4,5 anos e no
qual, utilizando-se eletroforese, confirmou-se a agamaglobuli-
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nemia.?®?’ Bruton nado so6 percebeu que havia uma conexao entre
0 quadro clinico e a auséncia da fracdo gamaglobulina, como
também tratou com sucesso esse paciente com terapia de repo-
sicao de imunoglobulina.? Os casos subsequentes revelaram um
pedigree ligado ao X*? com histoérico familiar em 40% dos indi-
viduos afetados.”-? Quase 927 mutacdes foram associadas a doen-
ca em 1.757 pacientes.? Nosso grupo foi o primeiro a publicar o
diagndstico molecular da XLA em pacientes brasileiros.*>" Em-
bora ndo tenha sido possivel correlacionar o defeito genético
com a gravidade do fendtipo clinico,”'%'¢ é possivel que as muta-
¢Oes nonsense direcionadas ao decaimento do RNA possam afe-
tar a expressao de BTK com sua hipoexpressao.*

Avaliacdo do diagnostico de XLA

0 diagnostico se baseia primeiramente no histérico familiar de-
talhado e no historico de infeccdo, com idade de inicio, fre-
quéncia e duracédo dos tratamentos e, se conhecidos, os orga-
nismos que podem sugerir um defeito primario das células B ou
um defeito imunoldgico combinado das células B e T. O diagnds-
tico de XLA é considerado para pacientes do sexo masculino
com inicio de infeccdes recorrentes ocorrendo mais frequente-
mente durante o primeiro ano de vida, quando o IgG materno
transferido foi catabolizado e a mae para de amamentar.** An-
tes dos 5 anos de idade, a crianca precisou de uma ou mais
hospitalizacdes. Em um grande estudo com 783 pacientes com
XLA,® os autores relataram poliomielite paralitica associada a
vacina em paises com vacinacao contra poliomielite com virus
vivo atenuado, doencas pulmonares agudas e cronicas respon-
saveis por 41% das mortes, doenca inflamatdria intestinal e me-
ningoencefalite enteroviral mais prevalentes em pacientes da
América do Sul, e leucemia linfocitica granular grande, entre
outras doencas, enumeradas em 20,3% dos pacientes.

Os testes laboratoriais iniciais incluem hemograma comple-
to, niveis séricos quantitativos de IgM IgG, IgA, IgE e titulos de
anticorpos em resposta a vacinas (tétano e toxoide diftérico,
Haemophilus influenzae, sarampo, caxumba, rubéola, varice-
la, pneumococo, hepatite A ou B, virus da influenza) para vali-
dar por completo o defeito imunoldgico.>7:31%33 A etapa seguin-
te é a fenotipagem de linfocitos utilizando citometria de fluxo,
que documenta o nimero normal de células T, mas <1%-2% de
células B. Para confirmar o diagnostico, o teste genético para
procurar variantes no gene Btk pode ser realizado. Um histori-
co familiar confirmado de XLA pode servir como substituto para
o teste genético.”*

Espectro de infeccdes bacterianas na XLA

Sepse, meningite ou celulite decorrente de H. influenzae e S.
pneumoniae em uma crianca vacinada devem levar a uma ava-
liacdo para DPAs.>7:%'8 Apos o inicio da terapia de reposicao de
imunoglobulina (TRI), as infeccdes graves diminuem, mas os
pacientes continuam a apresentar otite, sinusite e/ou conjun-
tivite.”'® Sepse por Pseudomonas ou sepse estafilococica po-
dem ocorrer em bebés com neutropenia.** As infeccées por
Campylobacter jejuni gram-negativo, nao esporulado, causam
sepse, doenca gastrintestinal, lesdes cutaneas semelhantes a
erisipela, pericardite e febre recorrente. A diarreia cronica é
causada pelo C. jejuni. Apneumonia causada por Pneumocystis
jirovecii é rara.'® Organismos sensiveis relacionados a C. jejuni
ou Flexipira rapini foram relatados em pacientes em terapia
com Ig."™ As espécies sistémicas de Ureaplasma urealyticum ou
Mycoplasma sdo frequentes no trato respiratorio, articulacées
e trato urogenital."®
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Espectro de infeccdo viral na XLA

Infecgdo por SARS-CoV-2

Ha um relato de dois pacientes com XLA, com infeccao por
SARS-CoV-2, com idades de 34 e 26 anos, que desenvolveram
pneumonia intersticial e linfopenia, febre, tosse e anorexia,
elevacao de PCR e ferritina, mas nunca necessitaram de venti-
lacao com oxigénio ou terapia intensiva.* Qutros dois adultos,
com XLA e ARA, ambos com COVID-19, apresentaram sintomas
leves, de curta duracao, sem necessidade de medicamentos, e
com desfecho favoravel.** Além disso, o curso da COVID-19 foi
grave em cinco pacientes com IDCV, necessitando de tratamen-
to medicamentoso e ventilacao mecéanica.*® Especula-se que a
auséncia de BTK poderia trazer vantagens aos pacientes com
XLA.* Enquanto isso, outros trés pacientes com XLA (10, 24 e
40 anos) com COVID-19 exibiram fortes respostas pro-inflama-
torias na auséncia de células B, com falha no tratamento de
suporte, mas que se recuperaram apos receber plasma conva-
lescente.’” Portanto, sdo necessarios mais estudos observacio-
nais para estender essas experiéncias a outros pacientes com
defeitos imunoldgicos genéticos semelhantes.

Enterovirus

Os pacientes com XLA s&o suscetiveis a infeccoes por norovirus e
enterovirus graves, como o Echovirus e poliomielite paralitica
associada a vacina (VAPP, do inglés vaccine-associated paralytic
poliomyelitis) da vacina contra poliomielite com virus vivo ate-
nuado (OPV, do inglés oral poliovirus vaccine) e rinovirus.® 10243
Possivelmente também sao suscetiveis ao arbovirus. No entanto,
eles nado sao suscetiveis a familia do herpesvirus, citomegalovirus
(CMV), virus da varicela ou virus de Epstein-Barr, nem ao virus
H1N1.%# O uso de TRI diminuiu a incidéncia de infeccoes enterovi-
rais que se manifestam como meningoencefalite crénica, hepati-
te ou infeccdes semelhantes a dermatomiosite.?' A literatura ini-
cial sobre a XLA encontrou 15% a 20% dos pacientes infectados por
meningoencefalite enteroviral, mesmo na presenca de terapia
com Ig.”? Recomenda-se biopsia cerebral assim que houver sus-
peita de complicacdo neuroldgica. Atencao para os distUrbios da
marcha, tetraparesia espastica progressiva, deterioracéo intelec-
tual e da fala, sem nenhum agente infeccioso identificado, des-
mielinizacdo periventricular e atrofia cortical associada a biopsia
cerebral estereotaxica, pois sdo todos sinais de leucoencefalopa-
tia multifocal progressiva (PML, do inglés progressive multifocal
leukoencephalopathy) na agamaglobulinemia.*

Manifestacoes gastrintestinais

Imunidade humoral comprometida e anormalidades intestinais
(tabela 1) foram observadas na XLA, ARA, IDCV, IgAD e em outros
defeitos genéticos. As causas de diarreia cronica ou recorrente
na XLA e ARA incluem doenca causada por Giardia lamblia, rota-
virus, Campylobacter fetus, enterovirus, Salmonella e criptos-
poridio.>'*'® Como as manifestacdes gastrintestinais estao pre-
sentes em até 35% dos pacientes com XLA, e doenca inflamatoria
intestinal (DIl)/enterite é diagnosticada em até 10% dos pacien-
tes, € necessario um monitoramento cuidadoso.*

Malignidade

As taxas de malignidade na XLA sao relatadas entre 1,5% e 6%,
com os pacientes mais propensos a desenvolver disturbios lin-
foproliferativos (linfoma de células B ou T, linfoma de Hodgkin,
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Tabela 1

Deficiéncia predominantemente de anticorpos associada a manifestacdes gastrintestinais

Agamaglobulinemia ligada ao X
Deficiéncia de cadeia pesada p
Deficiéncia de Iga

Deficiéncia de BLNK

IBD, diarreia cronica, hiperplasia nodular linfoide
Diarreia e vomitos induzidos por enterovirus
Diarreia cronica recorrente

Diarreia e vomitos induzidos por enterovirus

Reducdo severa em > 2 isotipos de Ig/Fendtipo de imunodeficiéncia comum varidvel

Variante PIK3CD (GOF)

Variante PIK3RI (LOF)

Variante PTEN (LOF)

Sindrome Trico-hepatoentérica Variante TTC37
Variante ATP6AP1

Colangite esclerosante primaria

Diarreia cronica

Hepatomegalia, polipos hamartomatosos
Diarreia cronica

Disfuncao Hepatica

Hiper IgM: reducado grave de IgG e IgA, IgM normal ou alto e linfécitos B normais

Deficiéncia de AID
Sindrome de Lynch MSH6

Deficiéncia funcional de IgG
Linfocitos B normais, com deficiéncia seletiva de IgA

DIl, hepatite autoimune
Malignidade gastrointestinal

hiperplasia linfoide nodular, doenca celiaca, diarreia cronica

Tabela 2

Deficiéncias predominantemente de anticorpos associadas a malignidades hematoldgicas

Imunodeficiéncia primaria Malignidade hematologica associada Defeito genético Heranca Omim
Deficiéncia de BTK Linfoma Leucemia BTK XL 300300
Imunodeficiéncia comum variavel Linfoma Leucemia Desconhecido variavel

Mutacao PIK3CD GF Doenca linfoproliferativa Linfoma PIK3CD GOF AD 602839
Deficiéncia de PRKC-delta PF Doenca linfoproliferativa PIK3R1 AD 616005
Deficiéncia de MSH6 Linfoma Leucemia MSH6 AR 600678

Deficiéncia Seletiva de IgM Linfoma

Desconhecido Desconhecida

AR, autossomico recessivo; AD, autossomico dominante; GF, ganho de funcéo. PF, perda de funcao; XL, ligado ao X.

sindrome mielodisplasica, leucemia, carcinoma e, raramente,
melanoma, meduloblastoma, neuroblastoma ou cancer gastri-
co e colorretal) (tabela 2).7%4

Autoimunidade

Artrite, DIl ou outras condicoes inflamatorias mostraram ser pre-
valentes nesses pacientes.>”#1%% Dados do registro USIDNet de-
monstraram que 12% dos pacientes com XLA relatavam artralgia
ou edema articular, com 16% tendo um diagnostico de artrite que
frequentemente responde a TRI. Devido a falta de imunoglobuli-
nas, a analise de autoanticorpos nao tem valor e a VHS é normal.

Agamaglobulinemia autossémica recessiva (ARA)

A ARA corresponde a 15% de todos os pacientes com parada na
diferenciacao de linfocitos B, causada por defeitos da propria
estrutura do receptor das células B (BCR), incluindo mutacées no
gene da cadeia pesada p (IGHM OMIM 147020), cadeias leves
substitutas VpreB e A5 (IGLL1 OMIM 146770), Iga (CD79A OMIM
112205), IgB (CD79B OMIM 147245), ligante de células B (BLNK
MIM 604515), p1108 (PIK3CD OMIM 602839), p85 (PIK3R1 615214),
fator de transcricao E47 (TCF3 OMIM AD 616941), SLC39A7(ZIP7)
SLC39A7 OMIM 601416), sindrome de Hoffman/TOP2B (TOP2B
OMIM 126431)."1%'8 Clinicamente, mutacoes no gene da cadeia
pesada p (IGHM OMIM 147020) constituem um fenotipo mais gra-
ve, com maior incidéncia de infeccoes enterovirais, sepse por
Pseudomonas e neutropenia do que pacientes com mutacdes no
BTK. Os defeitos génicos de Iga e IgB sdao muito raros, e os pa-
cientes apresentam infeccoes sinopulmonares recorrentes, diar-
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reia cronica com ma absorcao e manifestacoes semelhantes a
dermatomiosite e, as vezes, neutropenia. O fator de transcricao
E47/deficiéncia autossémica recessiva de TCF3 (OMIM: 147141)
inclui infeccoes bacterianas recorrentes graves e deficiéncia de
crescimento, agamaglobulinemia e células B com expressao au-
mentada de CD19+, mas auséncia de BCR.">10.18

A agamaglobulinemia autossomica dominante foi relatada
como o resultado de mutagées no gene LRRC8A no cromossomo
9934 em uma menina de 17 anos (OMIM: 613506) e no gene
TCF3 em 19p13.3 (OMIM: 616941).518

Tratamento

As medidas de prevencao de infeccbes compreendem a lavagem
frequente das maos, boa higiene respiratoria e beber apenas
agua tratada. A TRI reduziu a taxa de infecces e hospitalizaces.
Entretanto, ha alguns patégenos incomuns, aos quais o pool de
doadores nao foi exposto, e nao estao protegidos. Uma nova via
de administracao é por meio de injecoes subcutaneas (ISCs). Ape-
nas o IgG é reposto. Além da imunoglobulina humana por via en-
dovenosa (IGIV), o tratamento com antibidticos para infeccoes
ativas deve ser realizado.”*'*'® O monitoramento regular é reco-
mendado para pneumonias recorrentes, bronquiectasias, sinusite
cronica e bronquite cronica por meio de exames de imagem. O
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é uma al-
ternativa. Os riscos do TCTH alogénico, como rejeicao, doenca do
enxerto contra o hospedeiro, tornam a opcao de tratamento me-
nos segura.” No entanto, a terapia génica esta emergindo como
uma possibilidade promissora de cura vitalicia para esses pacien-
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tes, dispensando a terapia de imunoglobulina em longo prazo,
eliminando os riscos causados por infeccoes recorrentes, restau-
rando as funcoes dos linfocitos B e potencialmente garantindo a
expressao adequada de Btk em outras células imunes.’

Reducao grave em pelo menos dois isotipos de
imunoglobulina sérica, com numero normal ou
baixo de células B, fenétipo IDCV

AIDCV foi reconhecida pela primeira vez em 1954 e tem sido a
forma mais prevalente de DPA.** A IDCV pode ser descrita como
uma colecao de sindromes de hipogamaglobulinemia de inicio
tardio. O diagndstico € comumente aplicado a pacientes do
sexo masculino ou feminino, com idade superior a 4 anos, com
niveis séricos baixos de 1gG, IgA e/ou IgM, bem como falha na
producao de anticorpos ap6s a vacinacdo, para antigenos de
proteinas e carboidratos.>¢?

As causas da hipogamaglobulinemia primaria ou secundaria,
como doenca infiltrativa da medula 6ssea, medicamentos (aza-
tioprina, ciclosporina, D-penicilamina, ouro, sulfasalazina, car-
bamazepina, levetiracetam, oxcarbazepina, fenitoina), também
perdas de imunoglobulina (no intestino ou na urina), assim como
todos os outros defeitos genéticos, devem ser excluidos.>®'7** Os
pacientes com IDCV tém nimeros baixos a normais de células B
circulantes, falha na diferenciacao das células B em células plas-
maticas secretoras de imunoglobulina, nimero reduzido de célu-
las B de memadria CD27+ com troca de isotipo, aumento de célu-
las CD21, células B de transicao reduzidas ou aumentadas,
reducao dos nimeros de células T, defeitos de citocinas, prolife-
racao de linfocitos defeituosos para mitogenos e antigenos, tra-
fego anormal de linfocitos, respostas celulares desreguladas a
quimiocinas, defeitos nas células dendriticas e nas interacoes
imunolégicas inatas, polarizacao nao controlada de células T e,
mais recentemente descrito, um papel inflamatério das células
linfoides inatas.®'®'"** A identificacdo de coortes familiares de
IDCV e a progressao de alguns pacientes com deficiéncia de IgA
para IDCV indicam forte contribuicdo genética. No entanto, a
base genética foi determinada em apenas 10% dos casos de
IDCV.""7 Polimorfismos nas moléculas coestimulatorias CD18,
CD19, CD20, CD21, ICOS, TACI e BAFF foram todos associados a
IDCV. Essa correlacao ocorre porque as células B de pacientes
com IDCV apresentam inibicao de sua capacidade em se desen-
volver em células de memoria com troca de classe e plasmati-
cas, um processo de maturacdo que requer coestimulacao ade-
quada. Cerca de 40 defeitos genéticos foram identificados em
571 pacientes com um fendtipo de IDCV a partir de trés coortes,
nos EUA, Suécia e Ira, com 235 (74 individuos com mutacoes;
31%), 128 (46 individuos com mutacdes; 36%) e 208 (113 indivi-
duos com mutacoes; 54%) pacientes, respectivamente.'" Esses
dados mostram uma multiplicidade de genes identificados refle-
tindo os requisitos complexos de sinalizacao, ativacao, sobrevi-
véncia, migracdo e maturacao de antigenos de células B e a ma-
nutencado de populacdes de células B de memoria secretoras de
anticorpos para o estagio de células plasmaticas.'' Padroes clini-
cos especificos de doencas também nao foram associados a qual-
quer defeito de gene apresentado, pois havia consideravel so-
breposicao nas apresentacoes clinicas.” 7 Chapel et al., (2008)'?
identificaram cinco fendtipos clinicos distintos na IDCV: sem
complicacdes, autoimunidade, infiltracdo linfocitica policlonal,
enteropatia e malignidade linfoide. > Atualmente, o espectro cli-
nico da IDCV consiste principalmente em dois fenotipos, um no
qual predominam as infeccoes recorrentes, enquanto em aproxi-
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madamente 25%-50% dos pacientes, caracteristicas autoimunes
e/ou inflamatdrias estao presentes, incluindo enteropatia (tabe-
la 1), doenca pulmonar imunomediada nao infecciosa e/ou
doenca granulomatosa, que levam a morbidade e mortalidade
significativas.”®'"'7 A bronquiectasia é frequente e a disfuncao
hepatica, com hiperplasia nodular regenerativa levando a hiper-
tensao portal ou cirrose biliar primaria e/ou doenca granuloma-
tosa, foi relatada em 10% dos pacientes. Aproximadamente 25%
dos pacientes tém esplenomegalia e/ou linfadenopatia generali-
zada, levando a doencas malignas,®'” particularmente linfoma
ndo Hodgkin, (tabela 2), e tém um risco estimado de 1,8 a 5
vezes maior de desenvolver cancer de todos os tipos.®'” Para as
coortes dos EUA e da Suécia, os individuos com IDCV e infiltra-
coes linfoides ou complicagbes inflamatorias ou autoimunes
eram mais propensos a ter um gene identificavel, mas em ambas
as coortes, a maioria dos individuos com IDCV sem defeito gené-
tico especificado ndo tinha nenhum gene potencial que pudesse
ser atribuido atualmente.

Manifestacao respiratoria

A pneumonia causada por H. influenzae e S. pneumoniae pode
causar pleurisia, empiema e broncoespasmo, o que leva a doen-
ca pulmonar cronica, conforme relatado em 28,5% de 473 pa-
cientes com IDCV.'0174 A sobrevivéncia foi significativamente
reduzida em comparacao com aqueles sem doenca pulmonar
cronica. Antibidticos profilaticos precoces e TRI podem reduzir
as infeccoes respiratorias e diminuir a morbimortalidade por
doenca pulmonar em DPAs.%'%74 A doenca pulmonar cronica
progride em muitos pacientes, em parte por desregulacao imune
que ocorre independentemente da infeccdo, e também em de-
corréncia de deficiéncias nas respostas de IgM e IgA da mucosa.
Exames de imagem do tdrax e o teste de funcao pulmonar (TFP)
constituem a base da investigacao diagnostica de doenca pulmo-
nar cronica, com biopsia de tecido pulmonar quando indicada.*

Asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) foram
relatadas em IgAD, em 15% a 50% daqueles com IDCV e em 5%
dos pacientes com XLA. As etiologias devem ser consideradas
nas DPAs para evitar o diagnostico incorreto de asma.®'”#

As bronquiectasias estdo associadas a histérico de pneumo-
nia, idade avancada, tosse cronica com expectoracao purulen-
ta, hemoptise ocasional, dispneia, bem como niveis reduzidos
de células T CD4+ e niveis mais baixos de IgA e/ou IgM. A obs-
trucao do fluxo de ar é frequentemente evidente no TFP, e o
diagndstico é feito por TC."7#

A doenca pulmonar intersticial (DPI) ocorre em 10% a 20% dos
pacientes com IDCV, mas 64% dos pacientes com sintomas res-
piratorios apresentam imagens de opacidade em vidro fosco e/
ou numerosos nodulos pulmonares na TC. A DPI é mais comum
em IDCV associada a autoimunidade e deficiéncia de células T
do que em XLA, e em pacientes com IgAD com autoimunidade
e deficiéncia de subclasse de IgG. A patologia da DPI em pa-
cientes com DPA consiste em formas de linfoproliferacao pul-
monar benigna, geralmente bronquiolite folicular (hiperplasia
benigna de foliculos linfoides), pneumonia intersticial linfociti-
ca (PIL) ou hiperplasia linfoide nodular.® 74

Inflamacao granulomatosa e pneumonia em organizacao tam-
bém podem ser encontradas nos pulmoes de pacientes com DPA,
juntamente com uma das patologias linfoproliferativas, e o ter-
mo doenca pulmonar intersticial granulomatosa-linfocitica
(GLILD, do inglés granulomatous-lymphocytic interstitial lung
disease) é frequentemente utilizado para descrever a DPI asso-
ciada a DPA.%"7*Q papel das células B na determinacao de distar-
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bios inflamatodrios pulmonares também é demonstrado pela ob-
servacao de que a GLILD ocorre em 10% dos pacientes com IDCV
e pode ser tratado com medicamentos depletores de células B.*

Manifestacoes neurologicas

Ameningite é a manifestacdo neuroldgica mais comum da IDCV.
As doencas neuroldgicas raras em IDCV incluem polineuropatia
sensorio-motora axonal como envolvimento autoimune, mielite
transversa, neurodegeneracao progressiva, vasculite cerebral
causando dores de cabeca occipitais recorrentes, lesdes cere-
brais granulomatosas, dano neuronal mediado por radicais li-
vres decorrente de deficiéncia de vitamina E, incluindo perda
sensorial, ataxia, retinite pigmentosa, degeneracao subaguda
combinada da medula secundaria a deficiéncia de vitamina
B12, atrofia muscular fibular, sindrome de Guillain-Barré e
miastenia gravis.®'% 1174

Reducéo grave dos niveis séricos de IgG e IgA com
IgM normal/elevado e numero normal de células B,
hiper-IgM

Sindrome de hiper IgM

As “sindromes de hiper-IgM (HIGM)” sao raras, caracterizadas
por comprometimento da producao de isotipos trocados de imu-
noglobulina (IgG, IgA, IgE) e niveis normais ou elevados de IgM.
Algumas deficiéncias sao causadas por defeitos de CSR e sao de-
feitos intrinsecos de células B, em decorréncia de variantes em
AID e UNG.>'°% Em contraste, as deficiéncias de CD40 ligante
(CD40L) e de CD40 sao defeitos imunologicos combinados com
interacao comprometida entre células T CD4+ ativadas expres-
sando CD40L e tipos de células que expressam CD40, que incluem
células B, células dendriticas, mondcitos/macrofagos, plaquetas
e células endoteliais/epiteliais ativadas.>'** CD40L em células T
ativadas e interacoes cognatas com CD40 em células B resultam
em proliferacao de células B, adesao e, finalmente, diferencia-
¢d0.>"° A deficiéncia de CD40L é herdada como um traco genético
ligado ao X, é a forma mais comum de HIGM, com frequéncia es-
timada de 2:1.000.000 individuos do sexo masculino.'® A deficién-
cia de CD40L frequentemente se apresenta na infancia com in-
feccoes sinopulmonares recorrentes, causadas por Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenza e um risco maior de infec-
cOes oportunistas pelos microrganismos Pneumocystis, Cryptos-
poridium e Histoplasma. Os pacientes frequentemente podem
apresentar diarreia cronica e recorrente decorrente da infeccao
por Cryptosporidium parvum, com risco aumentado de doencas
no trato biliar, como colangite esclerosante e colangiocarcino-
ma.>'%% Hepatites virais cronicas, infecgdes por CMV, infeccdes
por Cryptococcus e toxoplasma, meningoencefalite enteroviral
relacionada ao virus JC e leucoencefalopatia multifocal progres-
siva (LMP)>19“ foram relatados. Ulceras orais recorrentes e proc-
tite, frequentemente associadas a neutropenia cronica ou cicli-
ca, sao comuns em metade dos pacientes.”” As complicacdes
autoimunes incluem trombocitopenia e anemia hemolitica autoi-
mune.>® Pacientes com deficiéncia de CD40L também tém um
risco aumentado de malignidades de origem hepatobiliar, incluin-
do hepatocarcinoma, colangiocarcinoma, tumores neuroectodér-
micos periféricos do trato gastrintestinal e com menor incidéncia
de linfoma.>' As mutacles recessivas de CD40 no receptor de
superficie de células B CD40 (OMIM: 109535) sdo muito raras, e os
pacientes apresentam caracteristicas clinicas semelhantes a de-
ficiéncia de CD40L.™
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Isotipos, cadeias leves ou deficiéncias
funcionais com numeros geralmente normais
de células B

Deficiéncia seletiva de IgA

A deficiéncia seletiva de IgA (SIgAD) é a DPA mais comum, com
incidéncia variando de 1:143 a 1:18.500.%'° Afeta igualmente
homens e mulheres e é definida como um nivel sérico de IgA
inferior a 7 mg/dL e niveis séricos normais de IgG e IgM em um
paciente com mais de 4 anos de idade.>'*** A deficiéncia de IgA
primaria deve ser diferenciada de causas secundarias em de-
corréncia de medicamentos anticonvulsivantes (fenitoina, car-
bamazepina, acido valprdico), medicamentos antirreumaticos
(sulfasalazina, hidroxicloroquina) e anti-inflamatoérios nao es-
teroides.'®* O comprometimento da troca para IgA ou uma fa-
lha na maturacao de células B produtoras de IgA em células
plasmaticas secretoras de IgA foi intensamente investigado.>°
Clinicamente, dois tercos dos pacientes permanecem assinto-
maticos, enquanto os pacientes sintomaticos sofrem de aler-
gias, infeccGes sinopulmonares e mucosas recorrentes, doencas
gastrintestinais infecciosas e nao infecciosas e malignidades
gastrintestinais e linfoides.>'° A autoimunidade também apare-
ce. Afisiopatologia da SIgAD permanece desconhecida. Foram
relatadas associacées com alelos MHC selecionados e maior fre-
quéncia em familias com autoimunidade ou outros defeitos
imunologicos. Pacientes com SIgAD ja progrediram para IDCV,"°
sugerindo monitoramento adicional.

Hipogamaglobulinemia transitéria da infancia (THI)
Descrita em 1956, os pacientes com THI apresentam baixos
niveis de 1gG (2 DP abaixo da média para controles de mesma
idade) com possivel envolvimento de IgA e menos frequente-
mente IgM, que retornam espontaneamente ao normal, geral-
mente aos 2 a 3 anos de idade, embora frequentemente haja
uma variancia.>'® A maioria dos individuos com THI permanece
assintomatica; entretanto, em alguns pacientes, pode estar as-
sociada a uma maior taxa de infeccoes recorrentes.>'%* Um
estudo prospectivo de bebés com THI mostrou que aqueles com
baixo nimero de células B de memoria e incapacidade de pro-
duzir 1gG in vitro estavam associados a persisténcia de hipoga-
maglobulinemia e a um risco aumentado de infeccao apds os 2
anos de idade. O avaliacdo da THI deve incluir respostas de
anticorpos especificos para vacinas adequadas a idade e imu-
nofenotipagem por citometria de fluxo para excluir outros de-
feitos imunologicos.>'® As respostas dos anticorpos as vacinas
costumam estar intactas.>'® ATHI é autolimitada e os pacientes
devem ser monitorados ao longo do tempo até que os niveis se
normalizem.>'® Entretanto, o defeito pode ser o prenincio de
um defeito imunoldgico mais permanente. ™

Concluséao

0 comité de especialistas da IUIS agregou esses experimentos
complexos das DPAs da natureza utilizando apenas dois biomar-
cadores: os niveis séricos de Ig e o numero de células B. A fisio-
patologia desses distUrbios envolve variantes na tirosina-quina-
se citoplasmatica BTK em XLA e variantes dos componentes do
BCR em ARA. Ambos revelam os segredos dos sinais do BCR para
a manutencao de populacoes de células B maduras. A IDCV re-
velou que os receptores BAFF, CD19, CD20, CD81 e CD21 sao
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essenciais para a amplificacdo da sinalizacdo do BCR. A sindro-
me HIGM ligada ao X revelou que CD40L é essencial para a troca
de classe de Ig, formacéo de centro germinativo e células B de
memoria CD27+. Outros defeitos de HIGM, deficiéncia de CD40,
AID e UNG, complexo de remodelacao da cromatina de PIK3R1
e INO8O ilustram os requisitos adicionais para essas funcoes.
Esses avancos sugeriram caminhos importantes para as tera-
pias. O advento do sequenciamento de Ultima geracéo facilitou
muito a busca por novos genes causadores de DPAs, principal-
mente em IDCV. Atualmente, o facil acesso e o baixo custo do
hemograma e da dosagem de imunoglobulinas justificam que
sejam realizados na segunda metade da vida normal da crian-
ca, como uma avaliacdo da ontogenia do sistema imunolégico.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Imunodeficiéncias; Objetivos: Descrever as principais imunodeficiéncias com caracteristicas sindromicas segundo
Deficiéncia de reparo a nova classificacao dos erros inatos da imunidade.

do DNA; Fonte de dados: A pesquisa de dados foi centrada na plataforma PubMed, em trabalhos de re-
Defeito timico; visdo, metanalises, revisdes sistematicas, relatos de caso e estudo randomizado dos ultimos 10
NEMO; anos que possibilitaram caracterizar os diversos defeitos imunolégicos incluidos neste grupo.
PNP; Sintese dos dados: As imunodeficiéncias com caracteristicas sindromicas incluem 65 defeitos
Wiskott-Aldrich imunolégicos de nove subgrupos. A diversidade de manifestacoes clinicas é observada dentro

de cada doenca descrita, podendo apresentar-se precocemente ou mais tardiamente e com
gravidade variavel. Foram abordadas trombocitopenias congénitas, sindromes com defeito de
reparo de DNA, displasias imuno-osseas, defeitos timicos, sindrome de hiper-IgE, displasia ec-
todérmica anidrética com imunodeficiéncia e deficiéncia de purino nucleosideo fosforilase.
Conclusées: Os defeitos imunoldgicos podem apresentar-se com caracteristicas muito diversas;
porém, a ocorréncia de processos infecciosos, distrbios autoimunes e evolucao para maligni-
dade podem sugerir a pesquisa de diagndstico. Tratando-se de doencas com mutacdes génicas,
a historia familiar é de suma importancia.
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0 reconhecimento de novos defeitos imunoldgicos que se tra-
duzem por desregulacdo imune ou autoinflamacao e, mais re-
centemente, por falhas da medula 6ssea, fez com que a deno-
minacao dos defeitos imunolégicos fosse modificada para erros
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Tabela 1 Imunodeficiéncias combinadas associadas a
sindromes
Sindromes Exemplos

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Ataxia telangiectasia

Trombocitopenia congénita

QOutros defeitos de reparo
de DNA

Displasia imuno-ossea Hipoplasia cartilagem-cabelo

Defeitos timicos Sindromes de Di George/
velocardiofacial/delecao de

Cr.22q11.2
Sindrome de hiper-IgE
Defeitos do metabolismo da vitamina B12 e folato

Displasia ectodérmica NEMO

anidrotica com

imunodeficiéncia

Deficiéncia de
purinonucleosideofosforilase
Defeito em canais de calcio

Outras

inatos da imunidade. Desde a Gltima classificacdo, foram inclu-
idas 65 novas condicoes, perfazendo 430 fendtipos. Assim, es-
sas doencas classificam-se em 10 grupos, e o grupo das imuno-
deficiéncias combinadas associadas a sindromes congrega
doencas com distUrbios imunoldgicos dos mais diversos - in-
cluem nove tabelas e 63 genes’ (tabela 1).

No registro europeu de imunodeficiéncias (ESID) e no latino-
-americano (LASID) verificou-se que 15,6% e 13,5% das imuno-
deficiéncias primarias (denominacao utilizada na publicacao),
respectivamente, correspondiam ao grupo de defeitos imuno-
logicos associados a sindromes ou também incluidos com o titu-
lo de “bem definidos”? (LASID, 2020, dados ndo publicados).
Em frequéncia, portanto, seguem as imunodeficiéncias predo-
minantemente de anticorpos.

Com a finalidade de resumir as principais caracteristicas cli-
nico-imunologicas, foi realizada uma busca de revisées do tema
que possibilitassem a apresentacao dos conhecimentos mais
recentemente adquiridos. Em decorréncia da diversidade de
fendtipos das doencas incluidas, a abordagem sera feita em
separado.

Trombocitopenia congénita

A sindrome de Wiskott-Aldrich (OMIM 301000) tem incidéncia
aproximada de um a quatro casos por 1.000.000 de nascidos
vivos do sexo masculino. O gene afetado localiza-se no braco
curto do cromossomo X (Xp11.22-p11.23)," expresso apenas em
células hematopoiéticas. As mulheres portadoras sao normal-
mente assintomaticas.’ Esse gene codifica a proteina WASp?,
que coordena a organizacao dos filamentos de actina em res-
posta a eventos de sinalizacao celular no citoesqueleto. Assim,
demonstrou-se que defeitos na funcao de WASp prejudicam os
processos em células de linhagem mieloide e linfoide, incluindo
adesdo e migracao celular, fagocitose, estrutura da sinapse
imunolodgica, autofagia e inflamacéo. A patogénese do defeito
plaquetario permanece parcialmente compreendida. Suspeita-
se que seja uma hipdtese a disfuncdo megacariocitica, levando
a formacao de plaquetas pequenas e defeituosas, associada ao
aumento da destruicao das mesmas no baco.*°
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A auséncia completa da proteina leva a um defeito pronun-
ciado na funcao de multiplas linhagens de células hematopoié-
ticas, resultando em trombocitopenia com pequenas plaquetas
e linfopenia progressiva com funcées linfoide e mieloide anor-
mais, o que é classificado como a forma “classica” da doen-
ca."® Os espectros mais brandos da doenca sao a trombocitope-
nia ligada ao X (XLT) e a neutropenia ligada ao X.3

Em sua forma classica, a sindrome de Wiskott-Aldrich apre-
senta-se no primeiro ano de vida com uma triade de infeccoes
recorrentes, eczema e microtrombocitopenia, cursando com
petéquias, hematomas, sangramento espontaneo ou prolon-
gado. Ocasionalmente, uma trombocitopenia leve a modera-
da pode manifestar-se em fase mais avancada da infancia,
mimetizando o quadro clinico de purpura trombocitopenia
idiopatica (PTI), porém sem resposta aos esteroides orais.* As
infeccoes sinopulmonares sao as complicacdes infecciosas
mais comuns antes do diagndstico, incluindo otite média e
pneumonia. Infeccdes graves podem ocorrer, como sepse e
meningite. Esses pacientes tém suscetibilidade aumentada a
infeccOes oportunistas por organismos como Pneumocystis ji-
rovecii. Podem desenvolver formas graves e disseminadas de
infeccoes virais, principalmente pelos virus herpes simplex |
ou Il e varicela virus humano, além de infeccées flngicas por
leveduras invasivas.'

Essa sindrome também cursa com manifestaces autoimu-
nes, e pode manifestar anemia hemolitica autoimune, neutro-
penia autoimune, vasculite autoimune, nefropatia por IgA,
artrite e doenca inflamatoria intestinal. Descreve-se, tam-
bém, o desenvolvimento de doengas malignas, principalmen-
te linfomas.?

A trombocitopenia ligada ao X (XLT), espectro mais leve da
sindrome, apresenta fenétipo de sangramento semelhante,
mas sem outras caracteristicas clinicas significativas.*

Para o diagnostico da sindrome de Wiskott-Aldrich, a quanti-
ficacado citoplasmatica da proteina WASp por citometria de flu-
X0 € um teste eficiente e rapido.> A analise genética é o padrao
ouro para confirmacdo diagndstica e desempenha papel
importante nas decisdes de manejo e na triagem familiar.“ Os
niveis de IgG, IgA e IgM podem ser baixos ou altos como resul-
tado da imunidade mediada por anticorpos alterada. Os niveis
de IgE sao normalmente elevados. A resposta vacinal aos anti-
genos proteicos &, em geral, conservada; entretanto, as res-
postas a antigenos polissacarideos e as iso-hemaglutininas sao
insatisfatorias.*®

0 transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é o
tratamento de escolha para a forma classica da sindrome e,
com melhores resultados, nos primeiros dois anos de vida."*
A sobrevida de criancas submetidas ao TCTH precocemente &,
entretanto, excelente, com taxas de sobrevida acima de 97%. A
terapia génica também é uma opcéo restrita a pacientes sem
um doador de medula 6ssea totalmente compativel.?

Sindromes relacionadas a defeitos no reparo
do DNA

Ataxia-telangiectasia (AT)

A ataxia-telangiectasia (AT) (OMIM 607585), assim como a sin-
drome de ruptura de Nijmegen (NBS) (OMIM 602667) e a sindro-
me de Bloom (SB) (OMIM 604610), é transmitida por heranca
autossOmica recessiva com alta taxa de consanguinidade pa-
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rental.” Apresenta prevaléncia estimada de 1:40.000 a
1:100.000 no mundo,’ e é causada por mutacdes na codificagcao
do gene mutado de ataxia-telangiectasia (ATM). O principal pa-
pel do ATM nuclear é a coordenacéo de vias de sinalizacao ce-
lular em resposta a quebras de fita dupla de DNA, no estresse
oxidativo e no ponto de verificacao do ciclo celular. A maioria
das mutacoes na ATM leva a uma proteina truncada, enquanto
algumas variantes no local de “splicing” causam fenotipos mais
leves. A ATM também tem papel importante nas células hema-
topoiéticas e nos neurdnios. Além disso, ajusta as funcoes de
organelas como mitocondrias e peroxissomos, além de regular
a angiogénese e o metabolismo da glicose.®

Os pacientes com AT apresentam ataxia cerebelar progressi-
va, telangiectasia oculocutanea, imunodeficiéncia variavel,
radiossensibilidade, predisposicao a malignidade e aumento de
doencas metabdlicas. Essa doenca congénita tem heterogenei-
dade fenotipica, estabelece-se progressivamente e a gravidade
dos sintomas varia em diferentes pacientes com base na gravi-
dade de mutacdes e evolucao da doenca.’” Uma apraxia oculo-
motora frequentemente precede o desenvolvimento de telan-
giectasias, que se estabelecem entre 3 e 5 anos de idade.” O
retardo mental ndo é uma caracteristica da AT, embora alguns
pacientes mais velhos tenham grave perda de memoria de cur-
to prazo.™ Devido a varias manifestacdes neuroldgicas, os pa-
cientes, com frequéncia, sao inicialmente referidos a neurolo-
gia. Outras anormalidades, como falha de crescimento, baixo
desenvolvimento puberal, diabetes resistente a insulina, atro-
fia gonadal, doenca pulmonar, anormalidade cutanea e doenca
cardiovascular também foram relatadas em pacientes com AT."°
Pacientes com AT e suas células cultivadas sao incomumente
sensiveis ao raio-X; portanto, o uso de exames de imagem nes-
ses pacientes deve ser cauteloso em razao do risco de maligni-
dade.” Diante dos achados mencionados associados a um eleva-
do nivel de alfa-fetoproteina sérica e deficiéncias imunologicas,
sugerem o diagnostico de AT. Somado a isso, mutacoes patogé-
nicas no gene (ATM) comprovam o diagnoéstico clinico.?

Os defeitos imunologicos descritos sdo: niveis séricos de IgG2
e IgA diminuidos ou ausentes em 80% e 60% dos pacientes, res-
pectivamente; niveis de IgE diminuidos; niveis de IgM diminui-
dos ou normais; linfopenia periférica mesmo em fase inicial da
doenca e hipoplasia do timo. Alguns pacientes com AT podem
ser identificados na triagem neonatal para imunodeficiéncia
combinada grave (SCID) com niveis muito baixos de circulos de
excisao do receptor das células T (TREC).”

Fenotipos leves foram definidos como aqueles com inicio
tardio, sem ataxia na apresentacao ou quando a ataxia ndo € a
caracteristica dominante, ou com progressao mais lenta, vida
prolongada em comparacao com a maioria dos pacientes com
AT e niveis diminuidos de instabilidade cromossomica e radios-
sensibilidade celular.”

Infelizmente, nenhuma terapia curativa esta disponivel para
AT. Dada a complexidade e gravidade do distUrbio, os pacientes
devem receber tratamento sintomatico ideal no contexto de
uma equipe multidisciplinar dedicada e experiente. O prognos-
tico é ruim, e o tempo de sobrevida, no momento, é de aproxi-
madamente 25 anos. As causas mais comuns de 6bito nesses
pacientes sao as doencas pulmonares cronicas e malignidade
como as leucemias. Em geral, os linfomas em pacientes com AT
tendem a ser de origem nas células B, enquanto as leucemias
tendem a ser de células T.”
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Sindrome de rotura de Nijmegen (NBS)

A sindrome de rotura de Nijmegen (NBS) (OMIM 602667) foi
descrita em muitos pacientes com origem geografica restrita
(eslavos e, em particular, descendéncia polonesa ou tcheca)
e que carregam uma mutacao fundadora comum, 657del5 no
éxon 6 de NBN (anteriormente NBS1)."" E caracterizada por
uma aparéncia facial dismérfica, que se torna acentuada
com o avanco da idade. Exibem uma fronte proeminente e
mandibula recuada. O retardo de crescimento intrauterino
geralmente esta presente, e os pacientes apresentam micro-
cefalia acentuada ao nascimento. Outras caracteristicas in-
cluem baixa estatura, anormalidades esqueléticas congéni-
tas (clinodactilia, sindactilia), renais e retardo mental leve
nao progressivo.

Ainsuficiéncia ovariana prematura é relatada em mulheres.
As infeccdes sinopulmonares sao comuns, assim como doencas
malignas, particularmente linfomas de linhagem de linfocitos
B, e manifestacdes autoimunes, que incluem granuloma pulmo-
nar e doenca pulmonar linfocitica intersticial. A deficiéncia
imunoldgica celular e humoral é amplamente relatada, com
intensidade de expressao clinica variavel. A ocorréncia de hipo-
gamaglobulinemia associa-se com infeccdes cronicas recorren-
tes do trato respiratorio. Esse espectro clinico pode levar ao
desenvolvimento de bronquiectasias que necessitam de reposi-
cao de imunoglobulina. As infeccées oportunistas sao raras e
geralmente nao ha correlacao entre o grau de deficiéncia celu-
lar e a gravidade das infeccoes. Alguns pacientes com NBS po-
dem também ser identificados na triagem neonatal para SCID
com niveis muito baixos de TRECs.?

A malignidade continua sendo o risco mais significativo
para pacientes com NBS, com a maioria dos tumores originan-
do-se do sistema linfo-reticular. A média de idade de apareci-
mento de malignidade é por volta dos 10 anos. O papel e o
momento do TCTH preventivo ainda nao estao totalmente es-
tabelecidos.

Sindrome de Bloom (SB)

A sindrome de Bloom (SB) (OMIM 604610) tem prevaléncia es-
timada de 2 em 1.000.000, com aproximadamente 300 rela-
tados no mundo.'" Caracteriza-se por crescimento anormal
pré e pos-natal, dificuldades de alimentacao na infancia,
sensibilidade a luz solar, deficiéncia imunoldgica, risco au-
mentado de diabetes, resisténcia a insulina e malignidade. '
As caracteristicas faciais de pessoas com SB sao variaveis e
podem ser indistinguiveis de seus pares da mesma idade. Po-
dem apresentar uma face longa e estreita, area malar subde-
senvolvida e retrognatia ou micrognatia. O nariz e/ou as ore-
lhas sdao frequentemente proeminentes. Apesar de seu
perimetro cefalico muito pequeno, a maioria dos individuos
afetados tem capacidade intelectual normal. As mulheres po-
dem ser férteis, mas frequentemente apresentam menopau-
sa precoce, e os homens tendem a ter infertilidade.'? O diag-
nostico clinico pode ser confirmado por analise citogenética
que identifica um nimero aumentado do nivel de troca de
cromatides irmas. A confirmacdo molecular de SB identifica
mutacdes bialélicas de BLM.'? A sobrevida média relatada
para os pacientes é de 27 anos, mas o tratamento das compli-
cacoes e a malignidade podem estender muito a sobrevida
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desses pacientes." Portadores heterozigotos podem ter um
risco aumentado de cancer.

Displasias imuno-osseas
Hipoplasia cartilagem cabelo (CHH)

A hipoplasia cartilagem cabelo CHH (OMIM 250250) tem heran-
ca autossomica recessiva e sua prevaléncia foi estimada em
1:23.000 nascidos vivos."'* Os pacientes apresentam displasia
esquelética, baixa estatura, hipotricose, grau variavel de dis-
funcédo imunolégica, aumento da incidéncia de anemia, doenca
de Hirschsprung e malignidade. ™

Comumente, as infeccoes em pacientes CHH incluem episo-
dios recorrentes de otite média, sinusite e pneumonia, causa-
dos por patdgenos comuns como Haemophilus influenzae, Mo-
raxella catarrhalis e Streptococcus pneumoniae. Ha descricao,
também, de infeccdes por Pneumocystis jiroveci, Aspergillus
spp. e virus herpes (particularmente varicela-zoster virus) em
casos graves. Nem todos os pacientes apresentam infeccoes re-
correntes ou graves, apesar de a imunidade celular estar clara-
mente prejudicada, confirmada por contagem baixa de subpo-
pulacdes de linfocitos, bem como proliferacdo anormal das
células T. Curiosamente, os pacientes com CHH com bronquiec-
tasia tém contagem mais alta de células T e niveis mais eleva-
dos de IgG. A deficiéncia de anticorpos especificos foi relatada
na maioria dos pacientes avaliados e pode ser um marcador de
um curso de doenca mais grave.™

Além da bronquiectasia, altas taxas de fibrose, bem como
casos fatais de enfisema pulmonar foram relatados. Dada a alta
prevaléncia de alteracdes pulmonares clinicamente relevan-
tes, a ressonancia magnética pulmonar deve ser realizada em
todos os adultos e em criancas sintomaticas com CHH.™

Até 11% dos pacientes com CHH desenvolvem doencas au-
toimunes, como enteropatia, anemia hemolitica, hipoparati-
reoidismo, hipo ou hipertireoidismo, purpura trombocitopénica
idiopatica, artrite reumatoide juvenil, neuropatia axial motora
multifocal, narcolepsia, neutropenia, psoriase. A desregulacao
imunoldgica na CHH também pode manifestar-se com hepato-
esplenomegalia, eczema grave e lesbes cutaneas granulomato-
sas inflamatorias. Granulomas em CHH podem ser positivos
para o virus da rubéola da cepa vacinal e podem ser extrema-
mente dificeis de tratar. E importante ressaltar que granulomas
cutaneos em individuos com CHH também podem representar
uma reacao a infeccao pelo virus Epstein-Barr.

Pacientes com CHH apresentam risco aumentado de maligni-
dade, principalmente linfoma e carcinoma basocelular. A ma-
lignidade mais frequente é o linfoma nao Hodgkin. A distribui-
cao do cancer de pele desses individuos esta diretamente
relacionada com a exposicao ao sol. A patogénese da maligni-
dade na CHH é multifatorial, porém também foi associado ao
virus Epstein-Barr. Ha também dificuldade de controle da in-
feccao pelo papilomavirus humano (HPV).'™

A CHH é causada por variantes no gene RMRP, que codifica a
molécula de RNA nédo traduzida da endorribonuclease de pro-
cessamento de RNA mitocondrial, que participa, por exemplo,
da regulacao do ciclo celular e da manutencédo dos telémeros.
A triagem neonatal para SCID pode possivelmente ter valor
prognoéstico na CHH. O acompanhamento regular por equipe
multidisciplinar deve ser implementado para tratar a disfuncao
imunologica em todos os pacientes com CHH, também nos ca-

578

sos assintomaticos. O TCTH pode curar a disfuncao imunologi-
ca, mas seus beneficios em pacientes levemente sintomaticos
com CHH permanecem discutiveis. "

Displasia imuno-6ssea de Schimke (DIOS)

A displasia imuno-dssea de Schimke (DIOS) é um distUrbio mul-
tissistémico autossomico recessivo, com incidéncia estimada
na América do Norte em 1:1.000.000 a 1:3.000.000 nascidos
vivos." Ocorre displasia espondiloepifisaria, resultando em bai-
xa estatura, nefropatia e deficiéncia de células T.16 As mani-
festacoes radiograficas incluem corpos vertebrais ovoides e
levemente achatados, pequenas epifises femorais deformadas,
fossas acetabulares displasicas e rasas, com altura adulta
média de 98,5-157 cm. A DIOS envolve um espectro que varia
de uma forma infantil ou grave, com morte no inicio da vida, a
uma forma juvenil ou mais leve, de inicio tardio, com sobrevi-
véncia até a idade adulta se a doenca renal for tratada adequa-
damente.” A heterogeneidade fenotipica e a expressividade
variavel sugerem que a DIOS é modificada por fatores como
ambiente, epigenética e heranca oligogénica. Portanto, o se-
guimento desses pacientes deve ser realizado por equipe mul-
tiprofissional com enfoque nas alteracdes nefroldgicas, hema-
tologicas e imunologicas. '

Defeitos timicos
Sindrome de Di George

A sindrome de Di George (OMIM 188400) é um dos espectros
clinicos da sindrome de delecado do cromossomo 22q11.2,"7 com
incidéncia de 1:4000 nascidos vivos, embora a frequéncia real
possa ser ainda maior. As principais caracteristicas dessa sin-
drome sao alteracoes cardiacas, no timo e na paratireoide -
estruturas com a mesma origem embriologica. '®

Ahipoplasia timica é a afeccao principal da sindrome e gera,
como consequéncia, alteracdes nas células T. Alguns pacientes
apresentam contagem de linfocitos T completamente normais
(dependente da idade), enquanto outros apresentam maior
comprometimento.’ Também pode ocorrer disfuncdo de célu-
las B, resultando em niveis baixos de imunoglobulinas.®"

Doencas autoimunes também fazem parte da sindrome de Di
George, como as citopenias autoimunes e a artrite idiopati-
ca.””" A linfopenia extrema pode levar a uma distorcao Th2,
fortemente associada a atopia.’ As anomalias cardiovasculares
sao, em sua maioria, de natureza conotruncal, como tetralogia
de Fallot, truncus arteriosus, arco aortico interrompido e de-
feito do septo ventricular.®

O hipoparatireoidismo é uma caracteristica importante da
sindrome, podendo levar a tetania, convulsoes, dificuldade de
alimentacao, estridor e fadiga.'®" Outras alteracées, como hi-
potireoidismo, baixa estatura, atraso no desenvolvimento motor
e de linguagem, ansiedade, transtorno de espectro autista e de
déficit de atencao também podem estar presentes.'®

Para o diagndstico precoce é realizado o exame TREC logo
apos o nascimento, que € um teste de triagem para imunodefi-
ciéncias graves relacionadas a linfopenias de células T."7"® A
contagem de células T nesses pacientes por vezes € normal no
inicio da vida; pode ocorrer um esgotamento celular com o
passar dos meses e posterior diminuicdo dos numeros de
linfocitos T. O monitoramento periddico desses pacientes é
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sensato, dada a falta de biomarcadores para a evolucao da de-
ficiéncia imunoldgica.” O ultrassom obstétrico pode ser muito
Gtil na identificacao de anomalias cardiacas e de timo.®

Os defeitos cardiacos constituem a principal causa de dbito
na sindrome de Di George.' Para a prevencao de infeccoes,
podem ser utilizados antibioticos profilaticos ou reposicao de
imunoglobulina humana.'® O risco de administrar vacinas de vi-
rus vivo nesses pacientes € baixo, com excecdo de pacientes
com aplasia timica e/ou contagem de células T muito baixa."”
0 transplante de timo ou de células T totalmente compativeis
pode ser necessario em pacientes com aplasia timica; entre-
tanto, estima-se que apenas 1% dos pacientes apresentam o
quadro mais grave.'”

Sindrome de CHARGE

A sindrome de CHARGE (SC) (OMIM. 214800) tem incidéncia de
1:10.000 a 1:15.000 nascidos vivos. A heranca genética € autos-
sdmica dominante em 95% dos casos, decorrente de uma muta-
cao heterozigota no gene CHD7, localizado no brago longo do
cromossomo 8 (8q12). A mutacao é do tipo de novo, porém os
pais de uma crianca com essa sindrome tém chances de 1% a 3%
de recorréncia no proximo filho.?° O gene CHD7 é essencial na
vida intrauterina para a migracdo de células da crista neural,
que se diferenciam em uma variedade de tecidos, incluindo o
cardiaco, geniturinario, neural, craniofacial, timico e de para-
tireoide.?'

CHARGE é um acronimo que descreve os principais componen-
tes desta sindrome: coloboma ocular, defeitos cardiacos, atresia
ou estenose de coanas, retardo de crescimento e/ou desenvolvi-
mento, anormalidades geniturinarias e anomalias da orelha.?
0 fenodtipo clinico do paciente pode incluir assimetria de face
(decorrente da paralisia de nervo facial), orelha externa em for-
ma de copo com cartilagem diminuida e concha triangular, fenda
labial, rosto quadrado com testa proeminente e alteracées ocu-
lares.?"? As malformacdes cardiacas estdo presentes em 65% a
75% dos pacientes com essa sindrome, manifestando-se princi-
palmente como defeitos conotruncais (deformidades no arco
aortico, tetralogia de Fallot e dupla saida de ventriculo direito)
e defeito de septo atrioventricular. Hipogonadismo hipogonado-
trofico também é comum, cursando com micropénis, criptorqui-
dia e reducéo de clitdris. Os rins podem existir em formato de
ferradura, ectopicos ou disgenéticos. Esses pacientes normal-
mente tém peso e comprimento normais ao nascer, mas até o
final da infancia ja apresentam déficit importante no
crescimento. A capacidade cognitiva esta prejudicada, assim
como a de comunicacao e linguagem." Perda auditiva condutiva
e/ou neurossensorial pode ocorrer na SC. A anormalidade mais
frequente do ouvido interno é a auséncia dos canais semicircula-
res laterais, mas displasia vestibular (todos os canais semicircu-
lares) e coclear também podem ocorrer, resultando em espec-
tros variaveis de perda auditiva neurossensorial. A hipoatividade
vestibular acarreta em alteracao no equilibrio, que por sua vez
causa atraso na marcha.” A perda auditiva condutiva pode ser
causada por disfuncao na tuba auditiva ou por ossiculos displasi-
cos ou ausentes no ouvido médio.?**'

O mnemonico CHARGE nao inclui todas as caracteristicas da
sindrome. Mais de 90% dos individuos afetados apresentam disfun-
¢ao dos nervos cranianos (NC), manifestando-se como olfato au-
sente ou reduzido (NC ), mastigacao e degluticao fracas (NC V),
paralisia facial (NC VII), perda auditiva neurossensorial (NC VIII),
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Tabela 2

Classificacao

Critérios diagnosticos para sindrome de CHARGE

Tipico: 3 critérios maiores ou 2 maiores e 2 menores
Parcial: 2 critérios maiores e 1 menor

Atipico: apenas 2 maiores ou 1 maior e 2 menores
Critérios maiores

Coloboma (ocular)

Atresia ou estenose de coanas

Hipoplasia ou aplasia de canais semicirculares
Critérios menores

Disfuncao rombencefalica (tronco cerebral e anomalias dos
nervos cranianos)

Disfuncao hipotalamo-hipofisaria

Malformacao em ouvido interno e/ou externo
Malformacao dos 6rgaos mediastinais (es6fago, coracao)
Deficiéncia intelectual

Fonte: Verloes.??

problemas vestibulares de equilibrio (NC VIII) e problemas de
degluticdo (NC IX e X). Deficiéncias visuais e auditivas, bem
como deficiéncias intelectuais, sao prevalentes e podem variar
de leves a graves.?

A imunodeficiéncia na SC é rara e ocorre principalmente em
decorréncia do comprometimento do desenvolvimento timico,
prejudicando a producao de células T funcionais. A gravidade
da imunodeficiéncia relaciona-se ao grau de desenvolvimento
inadequado do timo. A aplasia timica completa é rara e causa
imunodeficiéncia grave com auséncia parcial ou total de célu-
las T e funcdo anormal de células B com hipogamaglobulinemia
associada.”

A aplasia timica parcial pode resultar em varios fenotipos cli-
nicos: auséncia de defeito detectavel; leve reducédo nas células
T sem consequéncia clinica; reducdo mais significativa nas célu-
las T com comprometimento da funcao de linfocitos B, resultan-
do em infecches recorrentes que exigirao profilaxia com antibi-
oticos ou infusdao de imunoglobulina humana. Defeitos isolados
em linfocitos B ou anticorpos raramente sao descritos na SC.2

0 diagnoéstico clinico é feito pelos critérios maiores e meno-
res modificados por Verloes et al.? (tabela 2). Uma avaliacdo
clinica completa de um individuo com suspeita de SC deve in-
cluir ecocardiografia, ultrassonografia renal, ultrassonografia
de torax, tomografia computadorizada e ressonancia magnéti-
ca de cranio, audiometria, teste de nervos cranianos, estudo
da degluticdo, endoscopia nasal e fundoscopia, hemograma,
imunoglobulinas, imunofenotipagem de linfocitos, entre outros
exames, individualizando caso a caso. O diagnoéstico € confir-
mado pela analise genética.”® O sequenciamento SANGER do
gene CHD7 detectara mutacoes causadoras de CHARGE em 90%
a 95% dos casos que atendem aos critérios clinicos diagnosti-
cos.”

Os diagnosticos diferenciais mais relevantes sao a sindrome
de Di George, associacdo VACTERL, sindrome de Kabuki, em-
briopatias relacionadas a teratégenos e espectro oculo-auricu-
lo-vertebral?' (tabela 3).

0 manejo dessa doenca é desafiador, pois envolve acompa-
nhamento continuo e multidisciplinar, visto que cada condicao
que compde a SC merece um tratamento especifico.?%?"
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Tabela 3  Defeitos imunolégicos nas principais doencas classificadas como defeitos combinados associados a caracteristicas
sindromicas
Doenca Imunidade humoral Imunidade celular Fagocitos

Sindrome de Wiskott-Aldrich Linfocito B normal

IgM e resposta a polissacarideos

baixos

IgA e IgE elevados
Ataxia-telangiectasia

Linfocito B diminuido
Sindrome de ruptura de
Nijmegen Linfocito B diminuido

Sindrome de Bloom Normal

Linfocito T muito diminuido
Linfocito B normal

Hipoplasia cartilagem
cabelo

Linfocito T diminuido
Linfocito B normal

Displasia imuno-ossea de
Schimke

Sindrome de Di George Linfocitos B e imunoglobulinas

normais (geralmente) ou diminuidos

Linfocito B normal
Imunoglobulinas normais ou
diminuidas

Sindrome de CHARGE

Sindromes de hiper-IgE
(deficiéncia de STAT3)

Linfocitos B no geral normais

IgE muito elevada

Linfocito T normal ou diminuido

Linfocito T geralmente diminuido

Células B de memoria reduzidas

Anticorpos especificos diminuidos

Nemo/ IKBKG Diminuida

Deficiéncia de PNP Linfocito B normal
Imunoglobulinas normais ou

diminuidas

Deficiéncia de canal Ca** Normal

Linfocito T: diminuicao
progressiva

Alteracao na migracao
celular e fagocitose

IgG, IgA e IgE diminuidos Normal
IgM normal ou aumentado
IgG, IgA e IgE diminuidos Normal
IgM normal ou aumentado
IgG, IgA, IgM e IgA diminuidos Normal

Normal ou diminuido Normal ou diminuido

Normal ou diminuido Normal ou diminuido

Linfocitos T diminuidos Normais
(geralmente) ou normais
Linfocitos T diminuidos ou Normais

normais

Linfocitos T no geral normais
Linfocitos T regulatorios,
TH17 e NK diminuidos

Maturacao e
diferenciacao anormais

Diminuida Normal ou diminuido
Diminuicao progressiva de Neutropenia
Linfocitos T

Normal Neutropenia

Sindrome de hiper-IgE (SHI)

A SHI caracteriza-se pela triade eczema, infeccdes recorrentes
e IgE sérica elevada (> 5.000 Ul/mL).?*? Varios disturbios fo-
ram descritos sucessivamente como causa subjacente de SHI: a
deficiéncia autossomica dominante de STAT3 e as deficiéncias
autossomicas recessivas de DOCK8, PGM3 e ZNF431, nas quais a
atopia e os niveis elevados de IgE sérica ocorrem em um con-
texto de manifestacdes nao vistas em pacientes com mutacao
em STAT3.%

a) Deficiéncia de STAT3

Anteriormente denominada sindrome de Job, trata-se de uma
doenca com mutacao heterozigota que gera perda de funcao
de STAT3 (OMIM 147060). Cerca de 90 mutacoes diferentes em
STAT3 foram relatadas, e a maioria delas é tipo missense.” O
STAT3 é amplamente expresso e medeia varias vias envolvidas
na cicatrizacdo de feridas, defesa do hospedeiro e remodela-
cao vascular, consistente com seu fenotipo clinico multissisté-
mico. Multiplas citocinas transduzem o sinal usando STAT3, in-
cluindo IL-6, IL-10, IL-11, IL-17, IL-21, IL-22, IL-23, fator
inibidor de leucemia, oncostatina M e cardiotrofina-1.?' A mu-
tacdo com perda de funcdo de STAT3 resulta em falha na dife-
renciacao dos linfocitos naive em Th17, o que leva a polariza-
cao para Th2.%
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Os primeiros sinais da SHI com perda de funcao de STAT3 sao
a dermatite atopica de inicio neonatal e a suscetibilidade au-
mentada a infecgdes por Staphylococcus aureus e Candida albi-
cans. Ocorrem abscessos cutaneos “frios” e abscessos pulmo-
nares causados por S. aureus ou, mais raramente, Streptococcus
pneumoniae. As infeccoes pulmonares também podem ser cau-
sadas por Aspergillus e Pseudomonas aeruginosa. As infeccoes
fangicas, embora graves, geralmente se limitam as superficies
mucocutaneas e aos pulmées, como a candidiase mucocutanea
cronica.” Caracteristicas faciais tornam-se mais evidentes du-
rante a adolescéncia, como fronte e mandibula inferior mais
proeminentes, olhos fundos, nariz largo e pele porosa. Sao co-
muns também palato arqueado alto, retencao dos dentes deci-
duos e craniossinostose.”!

Essa sindrome também apresenta anormalidades osteoarti-
culares, que incluem articulacoes hiperextensiveis, escoliose,
pequenas fraturas por trauma, osteopenia e degeneracao na
coluna cervical. A escoliose pode ser grave o suficiente para
justificar correcao cirurgica. Ao contrario da ma cicatrizacao
de feridas observada apos a cirurgia pulmonar, as cirurgias or-
topédicas geralmente nao sao complicadas. As articulacdes sao
tipicamente hiperextensiveis, o que talvez explique a artrite
significativa observada em idades mais jovens em relacdo a
populacao em geral. A doenca degenerativa da coluna cervical
na quarta e quinta décadas de vida pode causar déficits neuro-
logicos e exigir estabilizacao cirdrgica.?®?' Esses pacientes ain-
da podem apresentar anormalidades vasculares, como aneuris-
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mas, infarto do miocardio, hemorragia subaracndidea e
hemorragia intestinal. As anomalias do sistema nervoso central
assintomaticas sao um achado comum em imagens de ressonan-
cia nuclear magnética do cérebro desses pacientes, como a
intensificacdo focal da substancia branca.?

Aproximadamente 7% a 9% dos pacientes também desenvol-
vem doencas malignas, especialmente varios tipos de linfoma,
incluindo Burkitt, ndo Hodgkin, linfoma histiocitico, de células
T periféricas e outros linfomas de células B.?

0 achado laboratorial mais consistente é o nivel elevado de
IgE sérica. O pico é normalmente maior do que 2.000 Ul/mL,
mas o nivel tende a diminuir ou até mesmo se normalizar com
0 aumento da idade e nao se correlaciona com a gravidade da
doenca. O hemograma completo geralmente é normal, mas
pode haver neutropenia relativa. A contagem de leucdcitos
muitas vezes ndo aumenta em resposta a infeccao. A presenca
de eosinofilia também é comum. Embora IgG e IgM séricas se-
jam normais e IgA sérica seja normal ou baixa, a resposta de
anticorpos especificos a microrganismos encapsulados pode es-
tar prejudicada. A fenotipagem de linfocitos frequentemente
revela células T e B de memodria diminuidas e células T produ-
toras de IL-17 muito baixas.?

O principal objetivo da terapia para a SHI por deficiéncia
de STAT3 envolve a prevencao e o tratamento de infecgoes.
Antibioticos profilaticos direcionados ao S. aureus sao Uteis
para diminuir a frequéncia de pneumonia piogénica e assim
prevenir a doenca pulmonar parenquimatosa, assim como o
comprometimento da pele. A profilaxia anti-Aspergillus tam-
bém deve ser considerada para qualquer paciente com pneu-
matocele, por risco maior de desenvolver aspergilomas. A re-
posicao de imunoglobulina humana pode diminuir a incidéncia
de infeccdes sinopulmonares.? Apesar da alta morbidade des-
sa doenca, aproximadamente 80% dos pacientes vivem até os
50 anos de idade.?

b) Deficiéncia de DOCK8

A deficiéncia de DOCK8 (OMIM 243700) faz parte do escopo das
SHI. E causada por mutacdes autossdmicas recessivas de perda
de funcao desse gene envolvendo, na maioria das vezes, gran-
des delecées no mesmo. A proteina DOCK8 regula o rearranjo
do citoesqueleto, necessario para a migracdo celular e forma-
cao de sinapses imunologicas, refletindo na imunidade inata e
adaptativa.” Essas mutacdes resultam em imunodeficiéncia
combinada, autoimunidade e atopia.?*?

A semelhanca dos pacientes com mutacdo em STAT3, os
pacientes apresentam dermatite atopica, infeccdes cutaneas
por S. aureus, pneumonias, IgE sérica elevada e eosinofilia.
Normalmente, ha mais manifestacoes alérgicas na deficién-
cia de DOCK8 que na de STAT3, e sao inclusive mais graves,
com alergias alimentares, asma e esofagite eosinofilica.??
Ha uma suscetibilidade a infeccdes virais cutaneas, como pa-
pilomavirus humano (HPV), resultando em verrugas dissemi-
nadas e recalcitrantes, molusco contagioso disseminado, le-
soes pelo virus herpes simplex e pelo virus varicella zoster. A
maioria dos pacientes também tem histéria de infeccoes si-
nopulmonares recorrentes, incluindo pneumonia por Pneu-
mocystis jiroveci. Complicacées como a formacao de bron-
quiectasias ocorrem em mais de um terco dos pacientes. A
malignidade é uma caracteristica fundamental da deficiéncia
de DOCKS8, surgindo em uma idade mais jovem e com tendén-
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cias agressivas. As doencas malignas resultam da desregula-
cdo imunoldgica e estdo relacionadas aos virus.?' Anormalida-
des do tecido esquelético, dentario e conjuntivo estdo
ausentes. Manifestacoes neurologicas de causa infecciosa e
nao infecciosa (vasculite, aneurisma vascular e infartos cere-
brais) sao frequentes.?*?

Os niveis de IgE elevados (média de 2.000 UI/mL), eosinofilia
e linfopenia de células T e NK sao encontrados na maioria dos
pacientes. Menos frequentemente, ha alteracoes em células B,
embora os niveis de IgM sejam tipicamente diminuidos e redu-
zam com a idade. A diferenciacdo de células Th17 também esta
prejudicada.??¢ Um exame de imagem de vasos cerebrais para
detectar areas de estenose é essencial para prevenir acidente
vascular cerebral.?

Para a realizacao do diagnoéstico, além do quadro clinico e
dos exames laboratoriais, a analise de citometria de fluxo
para a expressao da proteina DOCK8 é um teste diagnostico
confiavel, pois a maioria dos pacientes apresenta mutacées
que interferem na expressao normal da proteina. A analise
do material genético por sequenciamento Sanger pode ser
dificil em decorréncia da prevaléncia de grandes delecdes no
gene.”

O TCTH demonstrou ser a Unica opcao curativa para defici-
éncia de DOCK8, e é recomendado nos estagios iniciais da do-
enca. Enquanto o paciente aguarda o tratamento definitivo
com o TCTH, complicacdes significativas relacionadas a infec-
cao e a malignidade devem ser rapidamente tratadas. Sao re-
comendadas as profilaxias antibacteriana e antiviral e a terapia
de reposicao de imunoglobulina humana.?

c) Deficiéncia de PMG3

Descrita pela primeira vez em 2014, a deficiéncia de fosfogli-
comutase 3 (PGM3) é um distlrbio congénito de glicosilagao.?
Acredita-se que as manifestacées clinicas generalizadas sejam
decorrentes do papel da glicosilacao nas fungées celulares nor-
mais, particularmente necessaria para o funcionamento normal
da maioria dos receptores imunologicos, imunoglobulinas, pro-
teinas do complemento e citocinas.? A deficiéncia de PMG3
tem heranca genética autossomica recessiva com mutacoes de
varios tipos, resultando assim em defeitos imunoldgicos e clini-
cos de diferentes gravidades.??’

0 fenotipo clinico dos pacientes é bastante variavel, com
dois polos principais: a SCID e a SHI.? Pacientes com esses
dois fendtipos tém caracteristicas clinicas em comum, in-
cluindo infeccdes graves (infeccoes respiratorias recorren-
tes, de trato gastrintestinal e, menos comumente, abscessos
e candidiase), glomerulonefrite (possivelmente devido a au-
toimunidade) e doenca atopica (eczema, asma, alergias mul-
tiplas). As alteracdes imunoldgicas mais comuns sdo a neu-
tropenia, a linfopenia e a eosinofilia, com gravidades
variaveis. Os pacientes com o fenotipo de hiper-IgE tém ni-
veis séricos de IgE aumentados e um disturbio de células T
com viés Th2 semelhante ao de pacientes com deficiéncia de
DOCK8.?° Apresentam também varias anomalias nao imunolo-
gicas graves, incluindo caracteristicas dismarficas, displasia
esquelética, escoliose, braquidactilia e atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor.?>?” O diagnostico definitivo é mole-
cular, e o tratamento é direcionado ao controle das infeccoes
com antibioticoterapia profilatica e infusao de imunoglobuli-
na humana.?”
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d) Deficiéncia ZNF431

0 gene ZNF431 localiza-se no cromossomo 20q11.22 e codifica
um fator de transcricdo que age como regulador positivo da
expressao de STAT3. Mutacdes homozigotas autossomicas re-
cessivas em ZNF431 levam a niveis insuficientes de STAT3, ge-
rando fenotipo semelhante a SHI autossomica dominante.? Essa
mutacao gera um defeito na diferenciacdo de células T naive
em células Th17 (e, portanto, na producao de IL-17), resultan-
do em diminuicao de Th17, excesso de resposta Th2 e diminui-
cao de células B de memodria.?*?¢ Embora esses pacientes apre-
sentem altos niveis de IgE, até o momento o gene ZNF431 ndo
foi associado a tracos de atopia, como asma, rinite, dermatite
atopica e sensibilizacao alérgica.”® Nao ha dismorfismo facial,
alteracdes dentarias, osseas ou pneumatoceles.?

Displasia ectodérmica anidrética com
imunodeficiéncia

O fator de transcricdo NF-kB é composto de complexos de pro-
teina homo ou heterodimero, consistindo o NF-kB1/p50 (pre-
cursor p105), NF-kB2/p52 (precursor p100), RelA/p65, RelB ou
c-Rel e se transloca para o nucleo apo6s a ativacao do via NF-kB
candnica ou ndo candnica.

Ectodermodisplasia anidrdtica com imunodeficiéncia (EDA-
-ID) ou deficiéncia de NEMO/IKBKG é uma doenca genética re-
cessiva ligada ao cromossomo X ou autossomica dominante.’ A
ocorréncia do tipo recessivo ligado ao X de EDA-ID é estimada
em 1:250.000 individuos (NIH, 2020).

Os individuos afetados apresentam infeccoes graves recor-
rentes ja na primeira infancia, com eczema, hipotricose, hipo-
dontia ou dentes pequenos e pontiagudos. A maioria das crian-
cas apresentam hipoidrose, porque tém menos glandulas
sudoriparas ou com funcao alterada. Ja alguns pacientes que
apresentam anidrose podem sofrer um aumento perigoso da
temperatura corporal (hipertermia), principalmente em climas
quentes e durante exercicios. Criancas com EDA-ID costumam
apresentar pneumonia, otites médias, sinusites, linfadenite,
alteracdes cutaneas e 6sseas. Aproximadamente 25% dos indivi-
duos com EDA-ID tém alteracdes tipicas inflamatorias, como
doenca inflamatoéria intestinal ou artrite reumatoide.”

O achados laboratoriais descritos na maioria dos pacientes
com deficiéncia de NEMO sao: niveis reduzidos de IgG (espe-
cialmente IgG2), niveis aberrantes de IgM e IgA, resposta de-
ficiente de anticorpos especificos de polissacarideos, baixo
numero de células B de memoria comutada de classe e produ-
cao de IL-10 prejudicada apds ativacao com fator de necrose
tumoral a (TNF-a). Pacientes com deficiéncia de NEMO com
funcao de células T gravemente comprometida estdao em alto
risco de infeccdes com risco de vida e podem se beneficiar de
TMO precoce, enquanto pacientes com deficiéncia de NEMO
sem imunodeficiéncia combinada podem se beneficiar da te-
rapia conservadora.*’

Outras
Deficiéncia de purino nucleosideo fosforilase (PNP)

A deficiéncia de purino nucleosideo fosforilase (PNP) (OMIM
613179) é um distarbio raro, de heranca autossomica recessi-
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va.’' O gene PNP esta localizado no cromossomo 14q13.1, e a
enzima PNP é importante para a degradacao e recuperacao da
purina, processo extremamente relevante para a producao de
energia e formacdo de DNA.*2* Essa enzima € expressa em pra-
ticamente todas as células, porém com mais intensidade nas
células linfoides.*"** Sua deficiéncia gera acimulo gradual in-
tracelular de substancias com efeito toxico, principalmente
nos timocitos, resultando em desenvolvimento disfuncional dos
mesmos e de componentes da imunidade celular, além de
apoptose de células neuronais. >

0 quadro clinico classico é uma imunodeficiéncia de inicio
tardio,* associada a anormalidades neuroldgicas em dois ter-
cos dos casos, e doencas autoimunes em um terco deles. A imu-
nodeficiéncia é do tipo SCID, com idade de inicio e curso am-
plamente variaveis, com muitos pacientes diagnosticados
apenas apos o segundo ano de vida. Ocorre um declinio pro-
gressivo no numero de linfdcitos T, mas as células B e NK geral-
mente sdao poupadas (SCID T-B+NK+).?"** Ocorre neutropenia,
frequentemente relacionada a autoimunidade ou a infeccées.**
Outro achado laboratorial comum ¢é a presenca de hipourice-
mia, o que pode representar um exame de triagem.*

Os pacientes geralmente apresentam multiplas manifesta-
coes infecciosas, como infeccdes virais, bacterianas e fingicas.
Na primeira década de vida, podem ser causadas por patogenos
oportunistas, incluindo Aspergillus fumigatus, Mycobacterium
e o virus John Cunningham. Ocorrem manifestacdes autoimu-
nes, como anemia hemolitica autoimune, pUrpura tromboci-
topénica idiopatica, tireoidite autoimune, neutropenia au-
toimune, colangite autoimune, pericardite e artrite.
Anormalidades neurologicas variam de leve atraso do desenvol-
vimento neuropsicomotor a retardo mental. Também podem
ser vistos ataxia, desequilibrio, paresia espastica, hiper ou hi-
potonia. Em alguns casos, foi documentada surdez neurossen-
sorial.’"3233

A identificacdo precoce dos pacientes, bem como o inicio
rapido dos tratamentos, serdo cruciais na prevencao da toxici-
dade irreversivel para muitos o6rgaos, incluindo timo, cérebro e
pulmoes.?

O TCTH é o Unico tratamento curativo para esses pacien-
tes.* Entretanto, existem poucos relatos de transplante em
pacientes com deficiéncia de PNP, possivelmente refletindo a
hesitacdo em transplantar pacientes que costumam ser diag-
nosticados depois da primeira infancia e sofrem de danos de
multiplos 6rgaos, incluindo anormalidades neurolodgicas. Atual-
mente, ndo ha ensaios de terapia génica para pacientes com
deficiéncia de PNP.*

Defeitos em canal de calcio

A imunodeficiéncia-10 (MID10) ou deficiéncia de STIM1 (OMIN
612783) e a imunodeficiéncia-9 (MID9) ou deficiéncia de Oral1
(OMIM:612782) sao doencas extremamente raras (em torno de
seis pacientes descritos), cuja heranca é autossomica recessi-
va. Na MID9, as infeccdes sao decorrentes da ativacao defeitu-
osa das células T." AMID10 é caracterizada pelo inicio de infec-
coes recorrentes na infancia devido a funcao deficiente das
células T e NK, resultando em risco de vida decorrente de in-
feccbes por patogenos virais, bacterianos e fingicos. Ainda, na
MID10, pode-se observar hipotonia, hipoidrose ou hipoplasia do
esmalte dentario consistente com amelogénese imperfeita.?
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A patogénese da doenca esta relacionada com defeitos nos ca-
nais de calcio.***
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Avaliacao Objetivos: Os erros inatos da imunidade sao caracterizados por quadros infecciosos e manifes-
imunologica; tacoes de desregulacao imunologica. A diversidade de fendtipos clinicos pode dificultar o dire-
Imunodeficiéncias; cionamento da investigacao laboratorial. Este artigo tem por objetivo realizar uma atualizacao
Erros inatos da sobre a investigacao da competéncia imunoldgica no contexto dos defeitos primarios do siste-
imunidade; ma imunologico.

Diagnostico; Fonte dos dados: Realizadas buscas no Pubmed por artigos de revisdo dos ultimos cinco anos,
Investigacao; em inglés, francés ou espanhol, utilizando os termos “diagnosis” OR “investigation” AND
Exames laboratoriais “immunodeficiency” or “primary immunodeficiency” or “inborn errors of immunity” NOT

“HIV”. Edicbes recentes de livros textos também foram consultadas.

Sintese dos dados: A investigacdo da competéncia do sistema imunoldgico deve ser iniciada a
partir de fenotipos clinicos. Sdo dados relevantes: caracterizacdo dos quadros infecciosos (lo-
cal, recorréncia, tipos de agentes infecciosos, resposta ao tratamento), idade de inicio dos
sintomas e manifestacdes associadas (interferéncia no crescimento, alergia, autoimunidade,
doencas malignas, febre e sinais de inflamacao sem identificacao de infeccao ou autoimunida-
de) e historia familiar. Esses dados contribuem para a selecdo de exames a serem realizados.
Conclusoes: A investigacao diagnostica dos erros inatos da imunidade deve ser guiada pela ca-
racterizacdo clinica dos pacientes, procurando-se otimizar o uso de exames complementares.
Muitos diagnosticos sao possiveis apenas por meio de exames genéticos, nem sempre disponi-
veis. No entanto, a auséncia de diagndstico de certeza jamais deve postergar a instituicao de
medidas terapéuticas que preservem a vida e a saude dos pacientes.
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Introducao

Os defeitos primarios do sistema imune sao chamados tradicio-
nalmente de imunodeficiéncias primarias (IDP). No entanto,
em decorréncia do grande nimero de defeitos mais recente-
mente descritos, nos quais ha manifestacoes mais relacionadas
a desregulacao do sistema imunoldgico do que propriamente a
sua deficiéncia, essa nomenclatura vem sendo substituida por
erros inatos de imunidade (Ell)."?

A classificacao atual é composta por 416 doencas causadas
por mutacdes em mais de 450 genes.? As manifestacoes de na-
tureza infecciosa sao as mais comuns. Nos ultimos anos, os de-
feitos primarios do sistema imune tém-se relacionado nao so-
mente as infeccdes frequentes ou graves, mas também a
suscetibilidade especifica a certos agentes infecciosos. Além
disso, houve um melhor reconhecimento de outras caracteristi-
cas clinicas, como alergias graves, processos inflamatorios, lin-
foproliferacao, autoimunidade e, inclusive, malignidades.*

Em decorréncia da diversidade de manifestacoes clinicas, é
importante que a conducao da investigacao laboratorial dos Ell
seja direcionada a partir do fenétipo clinico e de uma triagem
imunoldgica inicial.* Diversos estudos mostram a relevancia da
historia familiar como um sinal de alerta. Os exames comple-
mentares devem seguir uma sequéncia de complexidade cres-
cente, partindo de um simples hemograma e dosagem de imu-
noglobulinas, chegando ao sequenciamento completo do exoma
ou do genoma, por técnica de sequenciamento de nova gera-
cao.>*

Lamentavelmente, muitos dos exames necessarios para o es-
clarecimento diagnodstico de doencas deste grupo nao se encon-
tram disponiveis em laboratorios comerciais, e alguns nem
mesmo em laboratdrios de pesquisa no Brasil. Para alguns exa-
mes disponiveis em laboratorios comerciais, temos ainda o pro-
blema da nao inclusao no rol do Sistema Unico de Satde (SUS)
nem da Saude Suplementar.

Objetivos

Nosso objetivo foi desenvolver uma proposta de abordagem
atualizada para a investigacdo laboratorial da competéncia
imunologica no contexto dos Ell.

Fonte dos dados

Realizamos buscas no Pubmed por artigos de revisao dos ulti-
mos cinco anos, em inglés, francés ou espanhol, utilizando os
termos “diagnosis” OR “investigation” AND “immunodeficien-
cy” or “primary immunodeficiency” or “inborn errors of immu-
nity” NOT “HIV”. Edicbes recentes de livros textos também
foram consultadas.

Resultados

Avaliacao inicial

E importante ressaltar que a abordagem descrita a seguir foca-
ra nos exames imunoldgicos, embora outros exames laborato-

riais e de imagem sejam relevantes para a investigacao de ma-
nifestacdes nao infecciosas dessas doencas.

A caracterizacao dos quadros infecciosos (local, recorréncia,
tipos de agentes infecciosos, resposta ao tratamento, reacoes
adversas a vacinas), idade de inicio dos sintomas e manifesta-
coes associadas (interferéncia no crescimento, alergia, au-
toimunidade, linfoproliferacdao, doencas malignas, febre e si-
nais de inflamacdo sem identificacdo de infeccao ou
autoimunidade) tornam possivel direcionar o setor da resposta
imune mais provavelmente acometido e que deve ser priorita-
riamente avaliado.” Na tabela 1, apresentamos os exames com-
plementares iniciais de acordo com o tipo de infeccao, agentes
infecciosos identificados e manifestacdes nao infecciosas asso-
ciadas.

E importante ter em mente que um passo inicial indispensa-
vel é descartar a presenca de alguma imunodeficiéncia secun-
daria, particularmente a infeccao pelo HIV, e também pelo uso
de medicamentos, perdas renais ou gastrintestinais.”

Um simples hemograma com hematoscopia fornece muitos
dados que podem ser relevantes para direcionar a investiga-
cdo diagndstica: presenca de anemia, plaquetopenia, com
ou sem plaquetas de pequeno tamanho, leucocitose acima
de 20.000, linfopenia, neutropenia, monocitopenia, eosino-
filia e/ou granulos gigantes em neutrdfilos.” A linfopenia,
definida por linfocitos abaixo de 2.500 nos primeiros
meses de vida, pode indicar comprometimento da imunidade
celular.®

A dosagem de subclasses de IgG é um exame de relevancia
discutivel; pode ser importante diante de um paciente com de-
ficiéncia de IgA que apresente infeccoes bacterianas recorren-
tes importantes, mas sempre deve ser associada a avaliacdo da
resposta funcional de anticorpos.>’

A dosagem de iso-hemaglutininas em criancas acima de 1
ano e que nao sejam do grupo sanguineo AB pode auxiliar na
avaliacao da capacidade de producao de anticorpos, pois sao
anticorpos naturais IgM contra antigenos polissacarideos do
grupo sanguineo.’” Para a pesquisa de resposta a antigenos pro-
teicos, avaliamos resposta vacinal e habitualmente solicitamos
sorologias para sarampo, rubéola, caxumba, tétano, poliovirus
e difteria. Em pacientes que ja estejam recebendo reposicao
de imunoglobulina, a opcao, em nosso meio, seria avaliar res-
posta a vacina para a raiva.’

Aresposta a antigenos polissacarideos deve ser obtida solici-
tando-se dosagens de IgG para 23 sorotipos de pneumococos
antes e quatro a seis semanas apo6s a aplicacdo da vacina pneu-
mococica ndo conjugada (23 valente). Considera-se uma res-
posta normal a polissacarideos a presenca na dosagem pos-va-
cinal de titulos acima de 1,33 ou aumento de duas vezes em
relacdo aos titulos pré-vacinais, para mais de 50% dos 11 soro-
tipos em menores de 6 anos e 70% em maiores de 6 anos (2, 8,
9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F e 33F) ausentes de qual-
quer uma das vacinas conjugadas aplicadas no primeiro ano de
vida.”” A avaliacao de apenas sete sorotipos presentes em qual-
quer uma das vacinas conjugadas nao € apropriada para esse
diagnostico.

A dosagem de imunoglobulinas séricas constitui uma triagem
nao somente da imunidade mediada por anticorpos, mas tam-
bém de alguns defeitos combinados de células B (CD19* ou
CD20*) e T (CD3+), principalmente se as associarmos a avalia-
cado da resposta vacinal. Imunodeficiéncias associadas a qua-
dros sindromicos também podem ser triadas por essa avaliacao,
tais como na sindrome de hiper-IgE, ataxia telangiectasia ou
displasia ectodérmica.’
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Tabela 1

Avaliacao imunoloégica de acordo com o tipo de infeccao, de agente infeccioso e manifestacdes associadas

Infeccoes

Outras manifestacées Ell suspeitos

Exames iniciais

Graves, disseminadas, por
virus, bactérias, fungos,
protozoarios, germes
oportunistas
Citomegalovirus
Herpesvirus
Micobactérias

Candida sp.

Aspergillus sp.
Toxoplasmose

P. jirovecii
Cryptosporidium sp.
Reacdo a vacina BCG

Bacterianas, germes
encapsulados do trato
respiratorio, articular, sepse,
graves e/ou recorrentes
Pneumococo

Hemofilus

Micoplasma

Giardia lamblia

Bactérias intestinais:
Campylobacter sp.,
Salmonella sp.
Enterovirus (pdlio vacinal)
Norovirus

Bacterianas, germes
encapsulados do trato
respiratorio, articular ou
meninges, sepse
Pneumococo

Neisseria sp.

Hemofilos

Nao significativas, nao graves
Candidiase

Infeccoes bacterianas

Virus de Epstein-Barr

Imunodeficiéncias
combinadas de
células T e B - SCID

Inicio precoce
Comprometimento do
crescimento

Diarreia cronica
Auséncia de timo
Microcefalia, com ou sem
dismorfismos faciais

Imunodeficiéncias
combinadas
associadas a
sindromes

Malformacodes e dismorfismos
faciais

Displasia 6ssea

Fraturas

Escoliose

Baixa estatura

Microcefalia
Hematomas/sangramentos
Ataxia cerebelar
Telangiectasias oculo-cutaneas
Atraso global do
desenvolvimento

Déficit intelectual
Hipermotilidade articular
Eczema extenso

Ictiose

Displasia ectodérmica

Defeitos
predominantemente
de anticorpos

Inicio dos sintomas acima dos 6
meses

Auséncia de amigdalas/
adenoides

Linfoproliferacao

Hiperplasia nodular linfoide
Atraso do desenvolvimento
Cromossomopatias

Defeitos do
complemento

Manifestacées de
autoimunidade, lGpus-simile,
glomerulopatia

Inicio precoce
Linfoproliferacao
Linfo-histiocitose
hemofagocitica

Albinismo 6culo-cutaneo
parcial

Atraso do desenvolvimento
Citopenias autoimunes
Endocrinopatias autoimunes
Doenca inflamatoria intestinal
grave

Doencas com
imunodesregulacao

586

Hemograma

contagem de linfdcitos (CD3,
CD4, CD8, CD19, CD56)
TREC

dosagem de imunoglobulinas

Hemograma

Dosagem de imunoglobulinas
Contagem de linfocitos B
KREC

C3, C4, CH50

Hemograma
Hematoscopia
Autoanticorpos
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Tabela 1 (Continuacéo)

Infeccoes

Outras manifestacées

Ell suspeitos

Exames iniciais

Infeccoes cutaneas
recorrentes

Abscessos profundos
Pneumonias necrotizantes
Osteomielite

Germes catalase positivos:
Stafilococcus sp., Klebsiela
sp., Serratia sp., Pseudomonas
sp.,

Aspergilus sp.

Candida sp.,

Burkholderia cepacia,

M. tuberculosis

InfeccOes recorrentes por
apenas um tipo ou poucos
tipos de microrganismo
Bacterianas, invasivas, sepse,
meningite, artrite,
osteomielite

Pneumococos

Infeccdes recorrentes por
apenas um tipo ou poucos
tipos de microrganismo
Micobactérias

Fungos e bactérias
intracelulares

InfeccOes recorrentes por
apenas um tipo ou poucos
tipos de microrganismo
Verrugas disseminadas por
HPV com ou sem infeccoes
bacterianas

Encefalite recorrente por
herpes simples

Reacdes graves as vacinas
triplice viral, da febre
amarela

InfeccOes recorrentes por
apenas um tipo ou poucos
tipos de microrganismos
Infeccdes cutaneas e/ou
invasivas por fungos,
principalmente Candida sp.,
com ou sem infeccoes
cutaneas por estafilococos

Nao significativas, nao graves,
nem recorrentes

Inicio precoce

Granulomas

Doenca inflamatoria intestinal
inespecifica

Insuficiéncia pancreatica
Atraso do desenvolvimento
Déficit intelectual

Aftas

Atraso queda coto umbilical
Ma cicatrizacao

Doenca periodontal
Proteinose alveolar pulmonar
Linfedema

mielodisplasia

Pouca ou nenhuma febre
Atraso da queda do coto
umbilical

Melhora com a idade
Auséncia de baco

Reacéo a vacina BCG

Sem outras manifestacoes

Displasia ectodérmica
Endocrinopatias autoimunes

Manifestacdes inflamatorias na
auséncia de agentes infecciosos
ou autoimunidade

Febre recorrente

Erupcao urticariforme sem
prurido

Paniculite

Lipodistrofia

Lesoes liticas dsseas

587

Doencas de fagocitos
numeéricas ou
funcionais

Deficiéncia de
imunidade inata -
defeito de IRAK4/
MyD88

Suscetibilidade
mendeliana a
micobactérias

Deficiéncia da
imunidade inata com
suscetibilidade a
infeccdes virais

Deficiéncias da
imunidade inata com
suscetibilidade para
fungos

Doencas
autoinflamatorias

Hemograma

Avaliacao morfologica de
neutrofilos na hematoscopia
Avaliacao de burst oxidativo
(DHR)

Hemograma, dosagem de
imunoglobulinas, fenotipagem
de linfocitos, CH50 para
descartar outros diagnosticos,
Shedding de 62L

Avaliacao funcional do eixo
IFN g-IL12

Dosagem de imunoglobulinas
Hemograma

Fenotipagem de linfocitos
para descartar outros
diagnosticos

Shedding de 62L

Hemograma, dosagem de
imunoglobulinas, fenotipagem
de linfocitos, DHR para
descartar outros diagnosticos

Provas de atividade
inflamatoria

Autoanticorpos, dosagem de
imunoglobulinas e
fenotipagem de linfocitos para
descartar outros diagnosticos
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Tabela 1 (Continuacéo)

Infeccoes Outras manifestacoes

Ell suspeitos Exames iniciais

Artrite

Pioderma grangrenoso
Acne grave

Psoriase pustular
Encefalopatia

Acidentes vasculares cerebrais

Pernio

Fontes: Rosenzweig et al.’; Tangye et al.?; Bousfiha et al.?; Chinen et al.’.

Exames muito usados para a avaliacdao imunologica inicial, as
dosagens de imunoglobulinas A, M, G e E e as contagens de
subpopulacdes de linfocitos (CD3, CD4, CD8, CD19, CD56, res-
pectivamente T, T4, T8, B e NK) devem ser comparadas com
valores de referéncia para a idade e, de preferéncia, na popu-
lacao da qual se origina o paciente.’

Abordando mais especificamente a imunidade mediada por
linfocitos T, os testes intradérmicos de hipersensibilidade tar-
dia podem ser utilizados para a triagem da imunidade celular.
Os antigenos utilizados sdo: candidina, estreptoquinase/dor-
nase, toxina estafilococica, tricofitina e PPD. Pacientes com
menos de 1 ano de idade devem responder (papula de 3 mm)
a pelo menos um dos antigenos testados, em 48 a 72 horas.
Essa forma de avaliacdo tem sido abandonada, pois o acesso a
citometria de fluxo tornou-se mais facil quando foi implemen-
tado o monitoramento de pacientes HIV positivos. A avaliacao
funcional da imunidade mediada por linfocitos T pode ser re-
alizada in vitro. A estimulacao pode ser feita com mitogenos
e antigenos, tradicionalmente pela incorporacao de timidina
tritiada ou, mais recentemente, por meio da incorporacao de
um nucleotideo (EdU) via sistema de fluorescéncia ou por co-
rante (CSFE).>” Trata-se de exame com disponibilidade restri-
ta. Quando indisponivel, os testes intradérmicos in vivo po-
dem ser (teis.

A avaliacao de TREC (T-cell receptor excision circles) e KREC
(kappa-deleting recombination excision circles), contagem por
PCR de circulos de excisao que sao descartados durante o pro-
cesso de rearranjo de receptores de superficie, respectivamen-
te de células T e B, constituem interessante exame de triagem
realizado a partir de gotas de sangue em papel filtro (dried
blood spot - DBS)." Com o TREC é possivel avaliar a presenca
de células T naive recém-saidas do timo, e com o KREC, a pre-
senca de linfocitos B imaturos. Habitualmente utilizados para
triagem neonatal de defeitos de células T e B, essa contagem
também pode ser (til na investigacdo em caso de suspeita de
um EI."" Quando ha suspeita de imunodeficiéncia combinada
grave, a marcacao adicional das células NK (CD16*CD56*) possi-
bilita supor os defeitos moleculares associados.*

Considerando-se os defeitos de neutrofilos, a neutropenia
congénita pode ser avaliada, como descrito, por um leucogra-
ma. Entretanto, a neutropenia ciclica exige a realizacao de
leucogramas seriados semanais (duas a trés vezes por semana
por seis semanas) para a deteccao dos periodos de neutrope-
nia acentuada.>" A avaliacao funcional deve ser solicitada de
acordo com a historia clinica, e os testes de nitrobluetetrazo-
lium (NBT) ou di-hidrorodamina (DHR) podem ser aplicados
para os defeitos de morte intracelular, tal como a doenca gra-
nulomatosa cronica. Outra etapa da ativacao de fagdcitos, a
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quimiotaxia de neutrofilos pode ser avaliada com o uso da
camara de Boyden e leitura em microscopio comum ou em
meio agar; no entanto, trata-se de técnica de realizacao tra-
balhosa e de dificil padronizacao, realizada em centros de
pesquisa.>'

A ativacao das vias classica e alternativa do complemento
pode ser avaliada pelo CH50 ou CH100 e pelo AP50. Esses exa-
mes direcionam os componentes possivelmente deficientes
nessas vias. Embora as dosagens dos componentes C3 e C4 se-
jam facilmente disponiveis, as deficiéncias primarias comple-
tas dessas proteinas sao raras. Para o diagnostico das deficién-
cias da via das lectinas, por exemplo, lectina ligadora de
manose (MBL) ou serinoprotease associada a MBL (MASP2), é
preciso fazer ensaios especificos para este fim. E importante
salientar que, ao avaliar o sistema do complemento, valores
alterados devem ser checados - em se tratando de proteinas de
fase aguda e extremamente termolabeis, o consumo diante de
um quadro agudo ou problemas de coleta/manejo da amostra
sdo comuns.” '

Avaliacdo por citometria de fluxo

A citometria de fluxo revolucionou a imunologia e o estudo dos
Ell."* Como mencionado anteriormente, o uso desse aparelho
foi impulsionado pela epidemia de AIDS e, com ele, é possivel
detectar a expressdo de proteinas de superficie, intracelulares
ou intranucleares, o que possibilita a identificacao de popula-
coes e subpopulacées de células, a deteccao de efeitos biologi-
cos da ativacao celular ou decorrentes de defeitos imunologi-
cos e a avaliacdo de funcao do sistema imune.'” Portanto, além
da quantificacdo de células, muitos ensaios funcionais podem
ser realizados, fornecendo resultados rapidos.'®"”

A avaliacdo mais comumente solicitada é a fenotipagem ba-
sal de linfocitos: B (CD19 ou CD20), NK (CD56/16), T (CD3), T4
(CD3CD4), T8 (CD3CD8). Entretanto, diversas situacoes a seguir
podem demonstrar a abrangéncia desse método. Em casos de
hipogamaglobulinemia com nUmero normal de linfocitos B
(CD19*), é importante a avaliacao de subpopulacées de linfoci-
tos B: naive (CD27-) de memoria (CD27+), com switch de classes
(IgM°) ou sem switch de classes (IgM*).>""

Nos defeitos combinados T e B sem linfopenia intensa, faz-se
necessaria a avaliacdo de mais subpopulacdes de linfdcitos T:
naive (CD3* CD45RA*), de memoria (CD3* CD45R0*), duplo ne-
gativos (CD3* TCRop CD4°CD8") e Th17.>"

A marcacao de subpopulacdes de células NK (CD56 e CD16)
possibilita identificar cinco populacdes: CD56 "t CD16-,
CD56Prist CD164m, CD56¢™ CD16-, CD56¢™ CD16*, CD56CD16".
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Células NK CD56P"t sdo as que mais produzem IFNy; as CD-
569%™ sao as que apresentam maior quantidade de perforina e
granzimas, enquanto as CD16* sao as que atuam na citotoxi-
cidade mediada por anticorpos.>'” As células T NK apresen-
tam CD3 e CD56, atuam na imunidade inata e estao alteradas
em sindromes linfoproliferativas associadas ao virus de Eps-
tein-Barr.

Na realidade, as subpopulacoes celulares identificadas pela
citometria de fluxo sao muito mais numerosas que as aqui apre-
sentadas e tém permitido nao apenas conhecer melhor os Ell,
como também o funcionamento do sistema imune. s

E possivel marcar, também pela citometria de fluxo, a ex-
pressao de proteinas como BTK, WASp, CD40/CD40L, CD11/
CD18, IL-10R, auxiliando no diagndstico, respectivamente,
da agamagobulinemia ligada ao X, sindrome de Wiskott-Al-
drich, hiper-IgM, defeito de adesao leucocitaria tipo | e do-
enca inflamatoria intestinal precoce e grave por defeito de
IL-10R. Um grande numero de outras moléculas pode ser
marcado. "8

Além disso, ensaios funcionais in vitro podem ser realizados
por citometria de fluxo para avaliar a proliferacao e ativacao
de linfocitos, citotoxicidade de TCD8 e NK, a atividade do eixo
IFN-y-IL-12, burst oxidativo de fagocitos DHR e ativacdo especi-
fica de TLR e muitos outros.'”'®

Avaliacdo avancada

Os exames abordados para avaliacao inicial possibilitam a iden-
tificacdo de um consideravel percentual de pacientes com Ell.
Entretanto, ndo tornam possivel o diagndstico de muitos outros
defeitos, mais recentemente descritos. A realizacao de exames
mais especializados e que, em geral, nao estao incorporados
em rotinas laboratoriais, pode ser necessaria.

A avaliacao do repertoério de receptores de células T (TCR)
avaliando cadeia B da regiao variavel (VB) pode ser feita por
citometria de fluxo ou por PCR, identificando sua curva de dis-
tribuicao, oligo (patoldgica) ou policlonal (normal).> Assim,
identificamos doencas nas quais o nimero de linfocitos é nor-
mal, mas a resposta celular é prejudicada por conta de restri-
cao de sua especificidade, de sua capacidade de reconheci-
mento de diferentes antigenos.

A dosagem em sangue periférico da atividade enzimatica de
adenosina deaminase (ADA) e purino nucleosideo fosforilase
(PNP) pode auxiliar no diagnostico de casos de imunodeficién-
cia combinada grave (SCID). Esses defeitos, por sua vez, podem
ser tratados com reposicao enzimatica até que seja possivel
realizar o tratamento definitivo com transplante de células-
tronco hematopoiéticas. Um exame de facil realizacao é a do-
sagem de acido Urico, que se encontra extremamente baixa na
deficiéncia de PNP, que atua na metabolizacdo da purina. A
dosagem de alfa fetoproteina encontra-se elevada em pacien-
tes com ataxia-telangiectasia - portanto, um bom exame a ser
utilizado diante dessa suspeita.’

Ensaios de citotoxicidade sdo Uteis diante de suspeitas de
defeitos em células NK, com infeccdes virais importantes,
particularmente por papilomavirus humano (HPV) ou da fa-
milia herpes. Podem ser realizados por meio da avaliacao da
liberacdo de Cromo®! no sobrenadante a partir da célula-alvo
lisada ou a expressao de CD107a na superficie da célula. Na
realidade, o primeiro método avalia a citotoxidade em si e o
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segundo, a capacidade de degranulacao. Em defeitos de per-
forina, por exemplo, ha expressao normal de CD107a na
superficie de NK, mas pouca eliminacdo de Cromo®" no
sobrenadante.®

Ensaios funcionais para avaliacao de defeitos do eixo IFNy—
-IL-12, que causam suscetibilidade mendeliana a micobacté-
rias, sao realizados avaliando-se, in vitro, a producao de IL-12
apos estimulo de células mononucleares periféricas com IFNy,
assim como a producao de IFNy apos estimulo de linfocitos
com IL-12.°

Avaliacao funcional de toll-like receptors (TLR), relevante
apenas no caso de suscetibilidade restrita a um tipo de agente
infeccioso - sugerindo uma deficiéncia da imunidade inata - é
feita por meio do ensaio denominado shedding de CD62L. Me-
diante diversos estimulos especificos para diferentes TLR, ava-
lia-se a quantidade de CD62L liberada por neutroéfilos no sobre-
nadante. O aumento de CD62L identifica vias de sinalizacao
integras.® A dosagem sérica de IFNy é (til na investigacdo de
um grupo de doencas autoinflamatorias denominado interfe-
ronopatias.” "

Exames genéticos

Analise cromossémica por microarray é uma técnica bastante
utilizada em genética, particularmente quando se esta diante
de um fenotipo sindrémico ou pouco especifico para que se
identifique um ou alguns genes suspeitos.?’ Esse exame identi-
fica perdas e ganhos cromossémicos, nimero de copias de va-
riantes (CNV - copy number variants) em todo o genoma, dele-
coes e duplicagbes com maior sensibilidade que o cariétipo.
Tem a capacidade também para detectar um excesso de homo-
zigose, sugerindo consanguinidade, por vezes restrita a uma
determinada parte do cddigo genético, o que auxilia no dire-
cionamento a busca de mutacdes por sequenciamento de nova
geracdo. O método é bastante utilizado para identificar dele-
cao de 22q11, relacionado a sindrome de DiGeorge (aplasia ou
hipoplasia timica, cardiopatia congénita, hipoparatireodismo
associados).”'

0 sequenciamento genético pelo método de Sanger ainda é
considerado o padrao ouro no diagnoéstico de mutacoes.?®?!
No entanto, o sequenciamento de nova geracao (NGS - new
generation sequencing), adotado a partir de 2010, torna pos-
sivel investigar muitos mais genes simultaneamente e com
custo bem menor. O NGS é feito por meio de painéis de genes,
escolhidos de acordo com o tipo de doenca a investigar, pela
avaliacdo completa do exoma (WES - whole exome sequen-
cing), em que se sequencia apenas a parte do genoma que
codifica proteinas (exons), ou ainda pela avaliacdo completa
do genoma (WGS - whole genome sequencing). O WGS tem
maior capacidade diagnostica; no entanto, por conta do ele-
vado custo e da dificuldade em manejar um grande nimero de
informacgoes, ainda ndo é utilizado na pratica clinica. O se-
quenciamento por meio de painéis de genes é mais econémi-
co; no entanto, pode nao tornar possivel o diagndstico em
muitos casos. O WES é uma opcao intermediaria em termos de
custo e quantidade de dados a serem analisados e tem sido
considerado o exame com melhor relacdo custo-beneficio.?
Independentemente do tipo de sequenciamento a ser realiza-
do, é fundamental que seja feita boa caracterizacao clinica e
imunolégica do paciente, além de completo historico familiar,
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de modo a definir os principais genes suspeitos e possiveis
formas de heranca.?

0 sequenciamento genético trouxe a possibilidade de com-
provar muitos diagnosticos, descrever novos defeitos, propi-
ciando, inclusive, melhor conhecimento acerca do funciona-
mento do sistema imune. Os exames genéticos fornecem o
diagnodstico definitivo da maioria dos Ell. Entretanto, trouxe
também muitos desafios, de custo, de acesso e de interpre-
tacdo, com a necessidade de aprimorar a analise dos dados
obtidos e de comprovar a patogenicidade de algumas muta-
coes de significado incerto até o presente momento.?"?> Nes-
se ultimo caso, ensaios funcionais, muitas vezes realizados
por meio da citometria, sdo necessarios para a comprovacao
de sua patogenicidade.

Conclusoes

Uma listagem padrao de exames imunolégicos deve ser evita-
da. E preciso otimizar a solicitacao de exames tendo por base
a caracterizacao clinica dos pacientes.

Ha uma série de exames avancados de dificil acesso ou indis-
poniveis em nosso meio. Muitos diagnosticos no grupo dos Ell
sdo possiveis apenas com exames genéticos, nem sempre dispo-
niveis. Apesar das vantagens de um diagnostico preciso para o
manejo dos pacientes, sua auséncia jamais deve postergar a
instituicdo de medidas terapéuticas que mantenham a vida e a
salde dos pacientes.
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