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Resumo
Objetivos: Os erros inatos da imunidade (EII), também conhecidos como imunodeficiências 
primárias, correspondem a um grupo heterogêneo de doenças congênitas que afetam primaria-
mente componentes da resposta imunológica. As principais manifestações clínicas são: susce-
tibilidade aumentada a infecções, autoimunidade, inflamação, alergias e malignidades. O ob-
jetivo deste artigo é fazer uma revisão da literatura sobre as imunodeficiências combinadas 
(CID) com enfoque no diagnóstico e tratamento e as peculiaridades do manejo clínico desses 
pacientes.
Fonte dos dados: Revisão crítica integrativa, que visou apresentar artigos relacionados às imu-
nodeficiências primárias combinadas com consulta nas bases de dados Pubmed e Scielo, com 
avaliação de publicações dos últimos 20 anos que foram fundamentais para a construção do 
conhecimento desse grupo de doenças.
Síntese dos dados: Destacamos as principais características das CID, dividindo-as de acordo 
com seu mecanismo fisiopatológico como defeitos no desenvolvimento de células T, na sinali-
zação de TCR, nas vias coestimulatórias, na sinalização de citocinas, na adesão, migração e 
organização de citoesqueleto, nas vias de apoptose, na replicação e reparação do DNA e nas 
vias metabólicas. Nas CID, as manifestações clínicas apresentam grande variabilidade, desde 
infecções bacterianas sinopulmonares e diarreia até infecções oportunistas por micobactérias 
e fungos. A triagem neonatal possibilita a suspeição dessas doenças antes das manifestações 
clínicas.
Conclusões: As CID ou EII combinados constituem um grupo complexo de doenças genéticas com 
comprometimento das células T. A triagem neonatal para essas doenças proporcionou melhora no 
prognóstico desses pacientes, principalmente nas imunodeficiências combinadas graves (SCIDs).
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Introdução

Os erros inatos da imunidade (EII), também conhecidos como 
imunodeficiências primárias, correspondem a um grupo hetero-
gêneo de doenças congênitas que afeta primariamente compo-
nentes da resposta imunológica. As principais manifestações 
clínicas são: suscetibilidade aumentada a infecções, autoimu-
nidade, inflamação, alergias e malignidades.1,2

No último relatório da International Union of Immunological 
Societies (IUIS), publicado em janeiro de 2020, estão descritos 
mais de 400 diferentes EII, com 430 defeitos genéticos identifi-
cados e classificados em 10 grupos:1,2

– Imunodeficiências que afetam a imunidade celular e humoral
– Imunodeficiências combinadas com características ou sín-

dromes associadas
– Defeitos predominantemente de anticorpos
– Doenças de desregulação imune
– Defeitos quantitativos ou funcionais de fagócitos
– Defeitos da imunidade inata
– Desordens autoinflamatórias
– Deficiências do sistema complemento
– Insuficiência ou falha na medula óssea
– Fenocópias de EII

As imunodeficiências combinadas (CID) são caracterizadas 
por defeitos imunológicos que comprometem o desenvolvi-
mento ou a função das células T.3 Vários distúrbios genéticos 
podem levar a essa condição; as imunodeficiências combina-
das graves (SCIDs) distinguem-se do restante do grupo por se-
rem causadas por variantes gênicas completas, totalmente 
penetrantes e com consequências funcionais desastrosas, le-
vando a uma suscetibilidade maior a infecções potencialmen-
te fatais.

 Variantes genéticas hipomórficas levam a um conjunto de 
CID com quadros mais brandos, os “leaky SCID”.2 Outro grupo 
de pacientes apresenta características sindrômicas associadas 
a CID, como consequência do comprometimento da função 
gene afetado em células não imunes, como nas síndrome de 
DiGeorge, CHARGE, Bloom, entre outras.4

Objetivo

Revisão na literatura sobre as CID com enfoque no diagnóstico 
e tratamento e as peculiaridades do manejo clínico desses pa-
cientes em países em desenvolvimento.

Epidemiologia

Na última década, observou-se um aumento significativo do co-
nhecimento sobre os EII, incluindo aspectos clínicos e molecu-
lares e definição de fenótipos. Tradicionalmente tidos como 
“doenças raras” em decorrência da prevalência estimada de 
1:10.000 a 1:50.000, com os avanços da ciência e descobertas 
de novas doenças é mais provável que a prevalência real seja 
de 1:10.000 a 1:5.000.1

Mesmo com o evidente avanço na tecnologia para o diagnósti-
co dos EII, ainda há um atraso significativo no reconhecimento

Tabela 1     Registro de imunodeficiências combinadas da Socie-
dade Latino-americana de Imunodeficiências (LASID)

Imunodeficiências combinadas n

Imunodeficiências combinadas graves (SCIDs)
Deficiência de JAK3 1
Deficiência de γc (SCID de cadeia γ comum, 

Deficiência de CD132) 36

Deficiência de IL7R
Deficiência de CD3D 2
Deficiência de RAG1 9
Deficiência de RAG2 2
Deficiência de DCLRE1C (Artemis) 4
Deficiência de DNA ligase IV 3
Deficiência de adenosina deaminase (ADA) 19
T-B- SCID com defeito genético desconhecido 89
T-B + SCID com defeito de gene desconhecido 76
Síndrome de Omenn 18
TOTAL 264
Imunodeficiências combinadas com quadro mais brando que 

o SCID
(Leaky SCID)
Deficiência de MHC classe II grupo A 66
Deficiência de ICOS 1
Deficiência de CD8 7
Deficiência de ZAP-70/ZAP-70 com mutações 

hipomórficas e de ativação 5

Deficiência de MHC classe I - TAP2 1
Deficiência de MHC classe II 2
Deficiência de DOCK8 2
Deficiência de IKBKB 2
Deficiência de NIK1 1
Deficiência de moesina 1
TOTAL 88
Imunodeficiências combinadas com características 

associadas ou sindrômica
Síndrome de Wiskott-Aldrich 172
Ataxia-telangectasia 370
Síndrome de ruptura de Nijemegen 2
Síndrome de Bloom 10
Síndrome de DiGeorge/velocardiofacial 358
Síndrome de CHARGE 1
Hipoplasia cartilagem-cabelo 11
Displasia imuno-óssea de Schimke 1
Síndrome de Netherton 3
Deficiência de transcobalamina 2 1
Displasia ectodérmica anidrótica com deficiência 

imunológica (deficiência de NEMO/ IKBKG) 1

Displasia ectodérmica anidrótica com deficiência 
imunológica (Mutação do IKBA ganho de função) 3

Deficiência de STAT5b 1
TOTAL 934

Fonte: LASID.6 

dessas doenças em países em desenvolvimento, especifica-
mente na América Latina.5 O registro da Sociedade Latino-a-
mericana de Imunodeficiências (LASID) mostra um total de 
1.286 casos de CID, incluindo as SCID, leaky SCID e as associa-
das a síndromes. Isso corresponde a 15% do total dos EII do 
registro (tabela 1).6
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Imunodeficiências combinadas graves

As SCIDs são caracterizadas por defeitos profundos na função 
dos linfócitos T e B e contagem significativamente baixa de 
células T. Afetam aproximadamente 1:55.000 recém-nascidos, 
e menos de um terço tem história familiar. Não é clinicamente 
aparente ao nascimento; as complicações infecciosas costu-
mam surgir durante o primeiro ano de vida. É potencialmente 
fatal até os 2 anos, caso a reconstituição imune não seja reali-
zada.7,8

As SCIDs são consideradas emergência pediátrica, e o diag-
nóstico precoce é fundamental para o sucesso do tratamento. 
Com o advento da triagem neonatal para SCID houve melhora 
no prognóstico desses pacientes, pois a realização do trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) em crianças 
sem infecção resulta numa sobrevida de dois anos em aproxi-
madamente 95% dos casos.9

No entanto, na América Latina e em muitas partes do mundo 
onde a triagem neonatal para SCID ainda não está rotineiramen-
te disponível, o diagnóstico é realizado na maioria das vezes com 
infecções e complicações graves, e o encaminhamento para tra-
tamento definitivo em centro especializado é tardio.8

No Brasil, país de dimensões continentais, uma iniciativa pio-
neira, patrocinada pela Fundação Jeffrey Modell, investigou 60 
casos de suspeita de SCID, de 2016 a 2018, procedentes de todas 
as regiões do país e diagnosticou 25 pacientes com mediana de 
idade de 5,5 meses no momento do diagnóstico.10

Classificação das CID ou EII combinados

Podemos classificar os EII 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 alterações do desenvolvimento tímico ou da recombinação 
do V(D)J. Alterações no desenvolvimento tímico levam a hipo-
plasia tímica, e o defeito da célula T pode variar de leve até um 
fenótipo de SCID nos casos mais graves (aplasia de timo).11 Ge-
nes relacionados: haploinsuficiência do TBX1 causada pela de-
leção do cromossomo 22q11.1 acarretando síndrome de 
DiGeorge; síndrome CHARGE autossômica dominante com mu-
tação nos genes SEMA3E e CHD7; FOXN1 levando a SCID autos-
sômica recessiva.12

A recombinação genética de V(D)J produz genes que codifi-
cam as cadeias dos receptores de antígenos de células T (TCR) 
e B (BCR). Essa recombinação genética é importante para ge-
rar diferentes especificidades de receptores que antecedem o 
contato aos diferentes antígenos e então um repertório diver-
sificado de clones de linfócitos. Alterações nesses genes ge-
ram defeitos graves de linfócitos B e T, levando a um fenótipo 
de SCID T−/B−/natural killer (NK)+. A principal doença rela-
cionada a esse defeito é a síndrome de Omenn (caracteriza-
do por rash, eosinofilia, células T oligloconais e autorreativas, 
CD3 variável, podendo ser > 1.500). Os principais genes: RAG 

1 e 2; Artemis e DNA-PKcs; DNA ligase IV – os últimos com ra-
diossensibilidade, e o último também com características 
sindrômicas.13

Defeitos na sinalização de TCR

Algumas variantes genéticas podem alterar a sinalização pro-
ximal mediada pelo TCR. Essas doenças levam à alteração ge-
ral no compartimento de células T e apresentam diminuição 
de células T regulatórias (TRegs) e alteração de seleção tími-
ca, com formação de células T autorreativas, ocasionando 
mudanças na ativação, função efetora e formação de memó-
ria de células T. Formas de SCID autossômica recessiva, com 
suscetibilidade a bactérias e vírus somada a autoimunidade, 
estão associadas a variantes que afetam as cadeias α, β, ƴ, δ 
do TCR – a variantes na cadeia δ são mais deletérias do que na 
cadeia ƴ.14

Outras doenças relacionadas a defeitos de sinalização de 
TCR: deficiência de CD8α; deficiência de CD45 (SCID com fenó-
tipo de T−/B+/NK+); ZAP-70 (deficiência seletiva de CD8 com 
CD4 em número normal, mas com função alterada);15 doenças 
do influxo de cálcio: ORAI-1 e STIM 1; deficiência de EVER 1 e 2 
(epidermodisplasia verruciforme causada pela infecção por 
HPV); variantes bialélicas com perda de função (LOF) no PRKCD 
(infecções recorrentes, lúpus-like, linfadenopatia crônica e es-
plenomegalia pela hiperativação e proliferação de células B); 
doenças de sinalização de fosfoinositídeos (proteínas importan-
tes para a regulação da ativação e migração de células T): mu-
tações com ganho de função (GOF) na linha germinativa mo-
noalélica de PIK3CD/PIK3R1/PTEN levando à imunodeficiência, 
desregulação imunológica e suscetibilidade a câncer.16

Defeitos em vias coestimulatórias

Para ativação completa do linfócito T, funções efetoras, forma-
ção de memória e prevenção de anergia, são necessárias molé-
culas coestimulatórias, além do estímulo pelo TCR. Essas molé-
culas são receptores de superfície celular que reconhecem 
ligantes em células apresentadoras de antígenos (CAAs) ou cé-
lulas-alvo após a infecção.

As doenças relacionadas às vias coestimulatórias são: defi-
ciência de CARMIL2/RLTPR (via CD28, induz ativação da CADR-
11 mediada pelo NF-kB) levando à diminuição de TReg, com 
aumento de população de CD4 e CD8 naïve e diminuição de 
populações de memória, infecções pulmonares e de pele, 
alergia e suscetibilidade ao EBV; insuficiência de CTLA-4 (ex-
presso na TReg e célula T ativada, o CTLA4 contrarregula a 
sinalização dependente de CD28 e sua deficiência leva a infil-
trados linfocíticos, autoimunidade e imunodeficiência, com 
grande variabilidade clínica); deficiência de ICOS (defeito se-
letivo na formação, migração e função de células T folicula-
res; linfócitos T não produzem IL-10 e IL-17 após estimulação, 
levando a defeito na produção de anticorpos e centros germi-
nativos, com suscetibilidade a infecções, hepatoesplenome-
galia e malignidades); mutação no CD40L (síndrome de hiper-
-IgM ligada ao X); mutação CD27/CD70 (doenças 
linfoproliferativas associadas ao EBV).17

Defeitos de sinalização de citocinas

A via de sinalização de citocinas compreende desde funções das 
próprias citocinas e receptores das citocinas até mediadores de 
sinais JAK e STAT (transdutor de sinal e ativador de transcrição).
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Defeitos nessa via levam à imunodeficiência. Algumas doen-
ças relacionadas à sinalização de citocinas: mutação da ca-
deia gama comum (SCID ligado ao X com fenótipo T−/B−/
NK−); mutação na IL7Rα (SCID autossômico recessivo T/B+/
NK+); mutação na IL2RA(CD25) (IL2Ra combinada a IL2Rb e 
cadeia gama comum formam receptor de IL2 de alta afinida-
de, causando imunodeficiência autossômica recessiva asso-
ciada à autoimunidade – esse defeito combina IPEX-like com 
doença específica de célula T); mutação na IL-21/IL-21R (in-
fecção respiratória recorrente, hepatite, fibrose hepática, 
diarreia, septicemia, linfócito B com switch de classe dimi-
nuído e resposta de linfócito T a cândida prejudicada); muta-
ção de JAK3 causando SCID autossômico recessivo (JAK1 faz 
uma díade com JAK3 para deflagrar sinalização via cadeia 
gama comum); STAT3 mutações dominantes negativas (síndro-
me de hiper-IgE autossômica dominante); STAT3 GOF (pneu-
monia intersticial, enteropatia autoimune, artrite, linfadeno-
patia, leucemia de linfócitos T).18

Defeitos na adesão, migração e organização de 
citoesqueleto

As células do sistema imunológico necessitam de extrema mo-
bilidade e interação com vários tipos celulares para que pos-
sam migrar para os locais de infecção, receber sinais de ativa-
ção e exercer função efetora. Algumas das doenças relacionadas 
a essas funções são: DOCK2 (início precoce de infecções bacte-
rianas e virais, NK normal com função ruim); DOCK8 (LOF; in-
fecções sinopulmonares; infecções cutâneas bacterianas e vi-
rais; IgE alto com atopia severa e anafilaxia); WASP (proteína 
codificada pelo gene WAS – dependendo da mutação, causa 
síndrome de Wiskott-Aldrich, neutropenia congênita e plaque-
topenia ligada ao X); CXCR4 (WHIM síndrome: neutropenia, ver-
rugas por HPV, hipogamaglobulimenia, infecções recorrentes); 
deficiência de adesão leucocitária (LAD) I e III.

Defeitos nas vis de apoptose

Após resolução da infecção, a expansão clonal de linfócitos B e 
T deve ser revertida para homeostase. Os principais EII relacio-
nados têm alteração nos complexos de sinalização de indução 
de apoptose: FAZ/FASL/caspase8/caspase10/FADD levando a 
APLS (linfadenopatia não maligna, células duplo negativas 
(CD4−/CD8−/αβ+) e citopenias autoimunes).19 Outra doença 
que tem a patogênese relacionada ao FAZ é a síndrome 
proliferativa ligada ao X, com mutação LOF no XIAP (infecções 
recorrentes, viremia pelo Epstein-Barr vírus, doença inflamató-
ria intestinal e linfo-histiocitose hemofagocítica).

Defeitos na replicação e reparação do DNA

Os linfócitos B e T passam por períodos de rápida proliferação 
e replicação de DNA, com grande chance de danos; para o ciclo 
celular, é essencial a reparação desses danos no DNA. Mutações 
na ATM (LOF) levam à ataxia-telangiectasia (ataxia, telangiec-
tasia, defeitos imunológicos, malignidade).20

Defeito em vias metabólicas

Durante a ontogenia e ciclo de vida do linfócito T, as proprieda-
des metabólicas do linfócito T são extremamente importantes. 
Defeitos nessa via causam disgenesia reticular (mutação em AK2 
levando a SCID com defeito precoce na linhagem mieloide – au-
sência de granulócitos, linfopenia severa, hipoplasia de timo e 
linfonodos); deficiência de ADA (causa de SCID, mas a variedade 
clínica depende da quantidade de atividade residual de ADA);21 
PNP (SCID autossômico recessivo, infecções bacterianas e virais, 
ausência ou tipo pequeno, doença autoimune).

Em se tratando de SCIDs, podemos classificar os fenótipos 
conforme a presença ou ausência de linfócitos B, T e células 
NK, de acordo com a figura 1.

 
 

BCG, bacilo de Calmette-Guèrin; DGC, doença granulomatosa crônica; Hib, 

Haemophilus influenzae; SCID, imunodeficiência combinada grave; SCR, sarampo-

caxumba-rubéola; TCTH, transplante de células-tronco hematopoiéticas. 
a Para pacientes menores de 6 anos, valores de imunocompetência propostos pelo CDC 

para HIV podem ser usados: < 1 ano, linfócitos T CD4+ > 1.500/mm3; 1-5 anos, 

linfócitos T CD4+ > 1.000/mm3; > 6 anos, linfócitos T CD4+ > 500/mm3. 

Fonte: Adaptada de Immune Deficiency Foundation.[37] 

 
 

Figura 1 - Classificação fenotípica do SCID de acordo com a presença ou a 

ausência de células T, B e NK. 

 
 

Figura 2 - Avaliação e manejo dos pacientes com linfopenia. Se linfopenia não 

SCID, é necessário seguimento do paciente para avaliação do grau e persistência 
do dano imunológico, e se é possível determinar causa. 

Figura 1     Classificação fenotípica do SCID de acordo com a presença ou a ausência de células T, B e NK.
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Manifestações clínicas

A principal manifestação clínica dos EII é a suscetibilidade a 
infecções. Pacientes com infecções recorrentes, não usuais ou 
difíceis de tratar devem ser investigados.22 Nas CID, as manifes-
tações clínicas apresentam grande variabilidade, desde infec-
ções bacterianas sinopulmonares e diarreia até infecções opor-
tunistas por micobactérias e fungos e reação vacinal com 
sintomatologia locorregional até sistêmica (pela BCG), sendo 
mais graves nas SCIDs, normalmente fatais nos primeiros anos 
de vida se não tratadas.23

Comparada com outros EII, as infecções se iniciam antes dos 
6 meses de vida e normalmente estão associadas a baixo ganho 
pondero-estatural nas SCIDs. Manifestações autoimunes como 
citopenias podem ocorrer, e são raros os genótipos que apre-
sentam anormalidades congênitas ao nascimento.

Diagnóstico bioquímico

Feita a suspeita diagnóstica de CID após avaliação clínica, exa-
mes laboratoriais iniciais devem ser solicitados (tabela 2 e  
fig. 2). O hemograma completo do paciente já dá pistas de al-
terações imunológicas. A avaliação da contagem absoluta de 
neutrófilos e linfócitos deve ser realizada de acordo com a ida-
de do paciente.24 Diagnóstico de HIV deve ser excluído em to-
dos os pacientes.

A avaliação de parâmetros imunológicos específicos deve 
ser realizada com a dosagem de imunoglobulinas (IgA/IgG/
IgM/IgE), resposta vacinal após 6 meses de vida (quando 
diminuem os anticorpos maternos transferidos via placentá-
ria) e dosagem por citometria de fluxo dos subtipos maiores 
de leucócitos (imunofetotipagem de CD3/CD4/CD8/CD19 e 
NK). Avaliações mais específicas de citometria de fluxo 
para avaliação de células naïves e de memória são impor-
tantes e também devem ser avaliadas de acordo com a ida-
de do paciente;24 a falta de linfócitos naïves é um grande 
preditor de SCID. A função de linfócitos pode ser medida 
pela linfoproliferação após estímulo com fito-hemaglutini-
na (PHA).22

Diagnóstico molecular

A última modalidade de diagnóstico é a identificação de 
uma variante genética cujo produto está envolvido na imu-
nidade. Após a adoção e evolução das tecnologias de genô-
mica, como o next generation sequencing (NGS), o número 
de doenças e defeitos genéticos relacionados aos EII aumen-
tou consideravelmente. O sequenciamento genético nas 
SCIDs é muito importante tanto para o diagnóstico definitivo 
quanto para o condicionamento pré-TCTH e aconselhamento 
familiar.25

Variantes patogênicas de DNA, excluindo variação do nú-
mero de cópias (duplicações ou deleções), podem ser identi-
ficadas pelo sequenciamento de um único gene ou pelo se-
quenciamento do exoma.26 Variantes que levam à completa 
anulação da proteína codificada estão associadas com maior 
gravidade da imunodeficiência, e mutações hipomórficas que 
preservam alguma função da proteína resultam em leaky 
SCIDs.27

Existem doenças monogênicas causadas por variantes pre-
sentes em regiões não codificantes (íntrons) que têm elemen-
tos regulatórios, como promotores ou genes não codificantes 
como microRNA que regulam outras proteínas relacionadas aos 
EII, não sendo avaliadas pelo exoma. A avaliação do genoma 
associada a transcriptoma, proteoma e epigenoma é possível e 
pode ser necessária – o uso do exoma combinado a sequencia-
mento de RNA tem trazido algumas respostas.25

Triagem neonatal

A triagem neonatal com base na população possibilita a identi-
ficação precoce de bebês assintomáticos com uma variedade 
de doenças graves, para as quais existe tratamento eficaz e em 
que o diagnóstico e a intervenção precoces evitam sequelas 
graves.28

Até recentemente, não era possível identificar bebês com EII 
antes do início da sintomatologia clínica e com complicações 
de infecção grave e prolongada. Avanços na biologia molecular 
e biotecnologia possibilitaram a identificação de bebês com 
formas graves de EII manifestada por linfopenia de células T e/
ou B.29

Os programas de triagem neonatal para EII, incluindo círculo 
de excisão do receptor de células T (TREC) e círculos de excisão 
de recombinação kappa (KREC), são abordagens de triagem que 
avaliam o amadurecimento do receptor de células T (TCR) e B 
(BCR) (fig. 3). Para essa sequência de eventos, esses círculos 
são ejetados à corrente sanguínea pelo rearranjo gênico primá-
rio ou também chamada de recombinação V(D)J.30

A recombinação V(D)J ocorre nos órgãos linfoides primários 
(medula óssea para células B e timo para células T) e de maneira 
semialeatória rearranja os segmentos gênicos V (variable, variá-
vel), J (joining, junção) e, em alguns casos, D (diversity, diver-
sidade). O processo resulta em novas sequências de aminoácidos 
nas regiões de ligação a antígeno de imunoglobulinas e TCRs que 
possibilitam o reconhecimento de antígenos de virtualmente to-
dos os patógenos, incluindo bactérias, vírus e parasitas.31

Embora a identificação de bebês com SCIDs tenha sido o obje-
tivo de programas de triagem neonatal baseados em TREC, tor-
nou-se evidente que, além desse distúrbio, o ensaio também 
identificaria bebês com linfopenia de células decorrente de ou-
tras causas primárias e secundárias. Por exemplo, níveis baixos de 
TREC foram detectados em indivíduos com deleção do 22q, asso-
ciação a síndrome CHARGE e trissomia 21. Além disso, bebês com 
outras formas de EII que não 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 identificá-
vel foram detectados usando o TREC, e esses pacientes requerem 
caracterização clínica e acompanhamento de longo prazo.30

Algumas limitações podem acontecer quando o defeito mo-
lecular se encontra a jusante do rearranjo do receptor de célu-
las T, não podendo assim ser detectado. Isso inclui a deficiência 
de ZAP-70, deficiência de MHC classe II e alguns casos de ADA. 
Defeitos da função das células T, apesar de um número de cé-
lulas T quantitativamente normal, também não serão detecta-
dos pelo TREC.28

Profilaxias paras as CIDs

a) Terapia de reposição com imunoglobulinas
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Tabela 2     Roteiro para avaliação e manejo dos pacientes com EII combinados
História clínica incluindo infecções, história familiar e consanguinidade
Exame físico minucioso: visceromegalias, rash ou eritrodermia, anormalidades congênitas como microcefalia
Exames séricos: hemograma completo, dosagem de imunoglobulinas, imunofenotipagem de linfócitos T, B e NK, TREC/KREC
Avaliação de células de memória em imunofenotipagem; linfoproliferação com PHA
Avaliação de citopenias autoimunes, função hepática 
PCR para CMV, herpes vírus, EBV e HIV; sorologia materna pode ser realizada 
Se a mãe amamenta: PCR para CMV para a mãe – se negativo, incentivar amamentação; se positivo, suspender
Avaliação vacinal até o momento e contraindicar vacinas vivas 
Contactuantes: não vacinar com pólio oral; evitar contato se doentes
Iniciar profilaxias: sulfa, fluconazol e aciclovir. Se recebeu BCG, iniciar isoniazida 
Iniciar reposição de imunoglobulina humana, manter IgG > 800 mg/dL
Suporte nutricional 
Administrar palivizumabe durante época de VSR
Coleta de HLA para avaliação de TMO
Se características de DiGeorge ou cardiopatia, realizar CGH-array para cromossomo 22q11
Avaliar NGS/ painel genético/ exoma de acordo com fenótipo SCID
Se linfopenia não SCID, avaliar diagnósticos diferenciais: dosagem de alfafetoproteína (> 7 meses de vida) 
NGS, next generation sequencing; PHA, fito-hemaglutinina; SCID, imunodeficiência combinada grave.

 
 

  
a CD4 naïve variável, podendo ser < 200. 

 

Figura 3 - Esquema simplificado de coleta e detecção do TREC. Adaptado de 
Somech e Etzioni.[28] 

 

a

Figura 2     Avaliação e manejo dos pacientes com linfopenia. Se linfopenia não SCID, é necessário seguimento do paciente para 
avaliação do grau e persistência do dano imunológico, e se é possível determinar causa.
a CD4 naïve variável, podendo ser < 200.

A terapia de reposição com imunoglobulinas é o tratamento 
mais importante dos EII que cursam com defeitos na produção 
de anticorpos. Destacam-se os defeitos predominantemente de 
anticorpos, defeitos combinados de células T e B e síndromes 
associadas a imunodeficiências, de acordo com a última classi-
ficação publicada no início de 2020.2

A dose habitual para reposição é de 400 a 600 mg/kg/mês 
para a apresentação intravenosa (IV) ou 100 a 150 mg/kg/se-
mana para a apresentação subcutânea (SC). Doses mais eleva-
das, chamadas imunomodulatórias (1 a 2 g/kg de peso), são 
utilizadas em manifestações autoimunes.32

Os efeitos adversos mais frequentes são cefaleia, mal-estar 
geral, náuseas, tremor, febre, dor torácica e alterações da coa-
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gulação, particularmente com a administração intravenosa, e 
diretamente relacionados com a dose e a velocidade de admi-
nistração. Na apresentação SC, os efeitos adversos sistêmicos 
são bem menos frequentes. Mais comumente, o uso SC está 
associado a uma irritação local, que diminui com a continuida-
de do tratamento.33

b) Antimicrobianos profiláticos

A suscetibilidade a infecções é uma característica impor-
tante das CIDs e é determinante na evolução clínica dos pa-
cientes. Por esse motivo, as profilaxias antimicrobianas são 
frequentemente usadas na prevenção das infecções e de suas 
complicações.34,35 A escolha dos profiláticos deve levar em 
consideração o tipo de agente infeccioso a que o paciente 
está suscetível com base nas alterações laboratoriais, na his-
tória clínica, nos agentes infecciosos isolados em infecções 
prévias ou que colonizam o paciente, bem como informações 
obtidas da literatura.

Pacientes com CID, em especial as SCID, apresentam susce-
tibilidade a todos os tipos de infecções 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 síndromes de DiGeorge completas.

No entanto, enquanto aguardam tratamento definitivo, esses 
pacientes devem receber profilaxia antimicrobiana com reposi-
ção regular de imunoglobulina, palivizumabe na estação de vírus 
sincicial respiratório e antibióticos profiláticos para P. jirovecii, 
vírus da família herpes e Candida.35 Os antimicrobianos usados e 
sua posologia estão apresentados no tabela 3. Pacientes que te-
nham recebido BCG e não apresentem reações adversas devem 
receber ainda profilaxia com isoniazida e tratamento antituber-
culose caso haja complicações da BCG (tabelas 2 e 3).36

Vacinas para pacientes com CID

A vacinação é uma eficiente ferramenta na prevenção de infec-
ções e representa um grande avanço na saúde pública. No entan-
to, pacientes com EII, a depender do tipo e gravidade do com-
prometimento imunológico, podem apresentar resposta ausente 
ou reduzida à vacinação.8 Além disso, alguns pacientes com EII 
podem estar suscetíveis à ocorrência de complicações infeccio-
sas quando submetidos a vacinas com agentes vivos atenuados, 
como já comentado na vacinação com BCG (tabela 4).37 Com 

isso, as decisões ao indicar ou contraindicar vacinas a um pacien-
te com EII devem levar em conta a condição imunológica deter-
minada pela doença de base, eventualmente agravada por com-
plicações ou pelo uso de medicamentos. Como recomendação 
geral para decisões relacionadas à vacinação de pacientes imu-
nocomprometidos, devemos sempre avaliar cuidadosamente os 
riscos e benefícios, considerar que as vacinas inativadas são ge-
ralmente seguras e as que contenham agentes vivos atenuados 
são, de modo geral, contraindicadas.38

Transplante de células-tronco 
hematopoiéticas

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

O objetivo do TCTH é substituir o sistema imunológico deficien-
te dos pacientes por um sistema imunológico eficaz de um doador 
saudável. O sucesso do TCTH está diretamente ligado à disponibi-
lidade de um doador (grau de compatibilidade entre doador e re-
ceptor no sistema HLA – antígeno leucocitário humano), das carac-
terísticas e particularidades de cada doença a ser tratada e da 
condição clínica do paciente no momento do transplante.

O doador para o transplante é procurado pela compatibilida-
de no sistema HLA, e pode ser encontrado dentro da família 
(aparentado) ou no banco de doadores voluntários (não aparen-
tado). As fontes de células utilizadas compreendem as células-
tronco de medula óssea, de sangue periférico ou de cordão 
umbilical. O regime de condicionamento é utilizado para imu-
nossupressão do paciente, prevenindo a rejeição do transplan-
te; normalmente é utilizada quimioterapia e/ou radioterapia.39 
Existem diferentes tipos de condicionamento, escolhidos de 
acordo com as características clínicas e imunológicas 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.40

A infusão das células-tronco do doador é feita por um cate-
ter venoso central. A recuperação dos leucócitos das células do 
doador (> 500 células/mm3) é chamada de “pega” do enxerto, 
e ocorre aproximadamente de duas a quatro semanas após  
a infusão. As principais complicações associadas ao trans plante 
incluem: toxicidade diretamente ligada à quimioterapia  
utilizada (doença veno-oclusiva do fígado, mucosite, cistite 

 
 

  
a CD4 naïve variável, podendo ser < 200. 

 

Figura 3 - Esquema simplificado de coleta e detecção do TREC. Adaptado de 
Somech e Etzioni.[28] 
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Figura 3     Esquema simplificado de coleta e detecção do TREC. Adaptado de Somech e Etzioni.28
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hemorrágica); às infecções (bacterianas, virais ou fúngicas) e à 
doença do enxerto-contra-hospedeiro (provocada pela reativi-
dade das células T citotóxicas do doador contra as células do 
receptor – afetando principalmente a pele, o trato gastrintesti-
nal e o fígado). Complicações em longo prazo incluem: doença 
do enxerto-contra-hospedeiro crônica, problemas endocrinoló-
gicos e infertilidade.39

Terapia gênica

A terapia gênica pode ser compreendida como a capacidade de 
melhoramento genético por meio da correção de genes altera-
dos ou modificações sítio-específicas, que tenham como alvo o 
tratamento terapêutico.

Didaticamente, três técnicas estão disponíveis para a cura 
dos EII: adição/inserção gênica, edição gênica e silenciamento 
gênico (mais utilizado em EII com ganho de função). A primeira 
é mais utilizada e consiste na tecnologia do DNA recombinante, 
na qual o gene de interesse ou saudável é inserido em um vetor, 
que pode ser plasmodial, nanoestruturado ou viral – esse último 
é o mais utilizado, por sua eficiência em invadir células e nelas 
introduzir seu material genético.41

Embora vários protocolos sejam bem-sucedidos, o processo 
de terapia gênica permanece complexo e muitas técnicas ne-
cessitam aperfeiçoamento. Há ainda a importante questão do 
tipo celular alvo da terapia gênica que, atualmente, é subdivi-

dido em dois grandes grupos: terapia gênica de linhagem ger-
minativa (espermatozoide e óvulo) e terapia gênica de células 
somáticas (genes terapêuticos são transferidos para células 
somáticas de algum paciente).41

Na década de 1980, foi identificada no genoma da bactéria 
Escherichia coli uma região com padrão incomum, na qual 
uma sequência altamente variável era intercalada por uma 
sequência repetida sem função conhecida. Em 2005, foi pos-
tulado que as sequências variáveis eram de origem extracro-
mossomal, atuando como uma memória imunológica contra 
fagos e plasmídeos, dando início ao então desconhecido siste-
ma Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Re-

peats (CRISPR) e Cas (Associated Proteins), que fulgura desde 
2012 como uma das principais ferramentas biotecnológicas de 
edição genômica.41

Oriundo do sistema imune-adaptativo de procariontes, esse 
mecanismo reconhece o material genético invasor, cliva-o em 
pequenos fragmentos e o integra ao seu próprio DNA. Em uma 
segunda infecção pelo mesmo agente, ocorrem: transcrição 
do locus CRISPR, processamento do RNAm e criação de peque-
nos fragmentos de RNA (crRNAs), que formam complexos com 
as proteínas Cas, e esses reconhecem os ácidos nucleicos es-
tranhos e finalmente o destroem. Com base nesse mecanismo 
natural, foi desenvolvida a técnica CRISPR, que viabiliza a 
edição de sequências de DNA alvo-específico do genoma de 
qualquer organismo pela ação exclusiva de apenas três molé-
culas: a nuclease (Cas9), responsável pela clivagem do DNA 

Tabela 3     Antimicrobianos profiláticos sugeridos para pacientes com imunodeficiência combinada grave enquanto aguardam tera-
pia definitiva

Profilaxia Medicamento Início Comentários

Pneumocistose TMF-SMX (5 mg/kg/dia) 1 mês Função hepática

Herpes e varicela zoster Aciclovir  
20 mg/kg/dose
3 vezes ao dia

Ao diagnóstico Função renal

VSR Pavilizumabe 1 mês Sazonalidade

Infecções gerais Imunoglobulina humana 1 mês Valor sérico de IgG

Infecções fúngicas Fluconazol 6 mg/kg/dia 1 mês Função hepática

Fonte: Adaptada de Aguilar et al.33

Tabela 4     Recomendações para vacinação de pacientes com imunodeficiências combinadasa

Categoria de EII EII Vacinas contraindicadas Eficácia 

Linfócitos T 
(celular e 
humoral)

Defeitos completos (SCID, 
síndrome de DiGeorge completo)

Todas contendo agentes vivos 
atenuados

Todas as vacinas serão ineficazes
Vacina pneumocócica e Hib 
recomendadas

SCID pós-TCTH Vacinas contendo agentes vivos a 
depender do status da 
reconstituição imunológica

Eficácia das vacinas depende do 
grau de imunossupressão

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

BCG, Salmonella typhi, vacina 
atenuada da gripe, SCR, varicela, 
herpes zoster, VOP, febre amarela, 
varíola, rotavírus

Eficácia das vacinas depende do 
grau de imunossupressão.
Vacina pneumocócica, 
meningocócica e Hib são 
recomendadas

BCG, bacilo de Calmette-Guèrin; DGC, doença granulomatosa crônica; Hib, Haemophilus influenzae; SCID, imunodeficiência combinada 
grave; SCR, sarampo-caxumba-rubéola; TCTH, transplante de células-tronco hematopoiéticas.
a Para pacientes menores de 6 anos, valores de imunocompetência propostos pelo CDC para HIV podem ser usados: < 1 ano, linfócitos T 
CD4+ > 1.500/mm3; 1-5 anos, linfócitos T CD4+ > 1.000/mm3; > 6 anos, linfócitos T CD4+ > 500/mm3.
Fonte: Adaptada de Immune Deficiency Foundation.37
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dupla fita; um RNA guia, que guia o complexo até o alvo; e o 
DNA alvo.41,42

A terapia gênica agora está sendo testada como opção tera-
pêutica para um número crescente de doenças, com base princi-
palmente no bem-sucedido tratamento de pacientes com EII nas 
últimas duas décadas, incluindo SCIDs e síndrome de Wiskott-Al-
drich. O campo evoluiu do uso de vetores gamarretrovirais para 
plataformas lentivirais mais sofisticadas, que oferecem um perfil 
de biossegurança aprimorado, além de maior eficiência na trans-
ferência de genes de células-tronco hematopoiéticas.42

Conclusões

As CID ou EII combinados constituem um grupo complexo de 
doença genéticas com comprometimento das células T. A tria-
gem neonatal para essas doenças propiciou uma melhora no 
prognóstico desses pacientes, principalmente nas SCIDs. Países 
em desenvolvimento ainda não dispõem de maneira rotineira 
esses exames para toda a população, resultando em atraso no 
diagnóstico.

Cuidados relacionados com a reposição de imunoglobulina 
humana e o uso de antimicrobianos profiláticos contribuem na 
redução de infecções e suas complicações. Grandes avanços 
relacionados ao transplante de células-tronco hematopoiéticas 
e da terapia gênica possibilitarão o tratamento definitivo de 
muitos pacientes com EII, em especial para as CID.
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