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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.

Conclusodes: 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 € 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, autoinflamatdrias 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 adocao 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 infeccles s@ao 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 recomendacédo da
Sociedade Europeia de Imunodeficiéncia (ESID) para indicacao
de reposicao de imunoglobulinas:™

1) 1gG < 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, ndao 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 infeccdes 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 . Criancgas < 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 indicacao 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 fenétipo 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. Excecées 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 adesdo 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 IgG 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 infusdo 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-
nologico 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 alteracoes 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 relacdo ao TCTH e
o risco geral mudaram substancialmente nas Ultimas 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 laboratério e, posteriormente, administrado ao paciente
como um transplante autologo de medula o6ssea. 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 é 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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