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EDITORIAL

Imunodeficiências primárias: desafio diagnóstico?q
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Reumatologia, São Paulo, SP, Brasil

As imunodeficiências primárias, atualmente denominadas erros 

inatos da imunidade (EII), constituem um capítulo importante 

na prática clínica diária. Representam um grupo composto por 

mais de 400 doenças, monogênicas na sua maioria e associadas 

a variações patogênicas de mais de 430 genes.1

Os EII representam um grupo de doenças que afetam prima-

riamente os componentes da resposta imunológica e têm apre-

sentação variável na dependência do defeito imunológico ma-

nifesto.1,2 Os EII têm como principais manifestações clínicas: 

suscetibilidade aumentada a infecções, autoimunidade, infla-

mação, alergias graves e malignidades.1,2 Em geral, os quadros 

mais graves, com risco de vida, têm início nos primeiros meses 

do paciente, o que fez com que os EII fossem erroneamente 

associados a doenças exclusivas das crianças.

Segundo o mais recente relatório da International Union of 

Immunological Societies (IUIS), os EII identificados foram clas-

sificados em 10 grupos: a) imunodeficiências que afetam a imu-

nidade celular e humoral; b) imunodeficiências combinadas 

com características ou síndromes associadas; c) defeitos predo-

minantemente de anticorpos; d) doenças de desregulação imu-

ne; e) defeitos quantitativos ou funcionais de fagócitos; f) de-

feitos da imunidade inata; g) enfermidades autoinflamatórias; 

h) deficiências do sistema complemento; i) insuficiência ou 

falha na medula óssea; e j) fenocópias de EII.1,2

Nas duas últimas décadas, os avanços na biologia molecu-

lar possibilitaram o melhor conhecimento do sistema imuno-

lógico, assim como dos mecanismos adaptativos que ocorrem 

durante o período neonatal, no transporte transplacentário 

de anticorpos e no aleitamento materno.3,4 Esses aspectos 

são abordados no artigo sobre aquisição da competência 

imunológica assim como o lactente jovem é protegido de 

agravos e lhe permite um desenvolvimento pós-natal ade-

quado. A imunidade inata é representada por barreiras físi-

cas, químicas e biológicas, células epiteliais, linfócitos T in-

traepiteliais, pelos, cílios, muco, macrófagos, neutrófilos, 

células dendríticas e células natural killer, proteínas do siste-

ma complemento, e a adaptativa por linfócitos T e B. Ambas 

garantem a integridade do organismo, protegendo-o contra 

agravos.3

A ausência ou o mau funcionamento de algum desses com-

ponentes pode determinar a apresentação clínica de um EII. 

Embora os quadros infecciosos, frequentes, graves e às vezes 

limitados a alguns agentes infecciosos específicos sejam os 

mais apontados como indicativos de provável EII, alergias 

graves, processos inflamatórios, linfoproliferação, autoimu-

nidade e malignidades também podem compor o quadro clí-

nico de pacientes com EII.5 A obtenção de dados clínicos, 

pessoais e familiares é de grande importância. Muitas vezes, 

a identificação do agente patogênico envolvido nos quadros 
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infecciosos pode nos direcionar ao diagnóstico de compro-

metimento de determinado compartimento do sistema imu-

nológico. Isso pode facilitar a solicitação de exames comple-

mentares, desde um simples hemograma, dosagem sérica de 

imunoglobulinas, até o sequenciamento completo do exoma 

ou do genoma.6

A anamnese extensa e a avaliação clínica são as armas que o 

pediatra dispõe para a suspeita diagnóstica de EII. Desse modo, 

neste suplemento são caracterizados os sinais de alerta,7 assim 

como as manifestações clínicas dos principais grupos de EII vi-

sando orientar o pediatra na busca por uma avaliação imunoló-

gica complementar inicial com vistas à identificação dos EII 

mais comuns. Vale ressaltar que as manifestações não infeccio-

sas dos EII também são abordadas.

A aquisição de novas ferramentas diagnósticas associadas à 

biologia molecular propiciou o aumento do conhecimento da 

genética médica, o que possibilitou a melhor caracterização 

de determinados padrões de EII além de estabelecer correla-

ções com variantes genéticas apresentadas por esses pacien-

tes. Inicialmente limitadas a centros universitários ou de pes-

quisa, essas técnicas ainda são de difícil acesso em nosso 

meio. Apesar disso, o número de novos EII tem crescido de 

modo significativo. Se por um lado tornaram possível o diag-

nóstico definitivo da doença, por outro possibilitaram o acon-

selhamento genético familiar e a instituição de tratamento 

mais bem direcionado e preciso, melhorando a qualidade de 

vida desses pacientes.8

Além da abordagem sobre os defeitos do sistema imunológi-

co envolvidos em cada um dos grupos de EII, as manifestações 

clínicas características e as provas diagnósticas relacionadas, a 

abordagem terapêutica é apresentada e dependente do defeito 

imunológico envolvido. Considerações sobre as diferentes 

abordagens terapêuticas (medidas gerais, antibióticos, entre 

outros) são apresentadas. Ganha especial destaque a terapêu-

tica de reposição com imunoglobulinas humanas e a curativa 

com transplante de células-tronco hematopoiéticas de indiví-

duos saudáveis ou a terapia gênica.

Neste suplemento, é comentada a triagem para as imuno-

deficiências combinadas graves e agamaglobulinemias. De 

maneira simplificada, a possibilidade de mensurar produtos 

liberados na corrente sanguínea durante o desenvolvimento 

dos linfócitos B e T correspondem a uma revolução na imuno-

logia clínica, pois inferem defeitos no desenvolvimento des-

ses dois tipos celulares, possibilitando a investigação e o 

diagnóstico de doenças graves antes de suas manifestações 

clínicas. A indicação do TREC (do inglês, T-cell receptor exci-

sion circles) e do KREC (do inglês Kappa-deleting recombina-

tion excision circles) no período neonatal é uma quebra de 

paradigma, pois possibilita o diagnóstico precoce e a institui-

ção de tratamentos efetivos. Uma nova era com diminuição 

de mortes e melhora da qualidade de vida das crianças e de 

suas famílias será possível com a triagem implantada em am-

pla escala.9
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