Jornal de Pediatria 97 (2021) $1-S2

PP
DR Jornal de
b PP

2r e
il
ik sociedade
&% brasileira
de pediatria

Pediatria

www.jped.com.br

Jornal de

Pediatria g

EDITORIAL

Imunodeficiéncias primarias: desafio diagnéstico?”

Dirceu Solé

Universidade Federal de Sao 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 aquisicdo 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 Ell.
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 inflamatorios, 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
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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 sédo 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
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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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