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Resumo

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

Fonte dos dados: Revisao critica integrativa, que visou apresentar artigos relacionados as imu-
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
infeccbes 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 infecgdes, 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 Gltima 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
imunoldgica (Mutacao do IKBA ganho de funcao)

Deficiéncia de STAT5b
TOTAL

36

O W AN VON

1
89
76

66

1
7
5

_ A NNNN -

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 complicacoes 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 infeccao 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. Alteracdes 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. Alteracdes nesses genes ge-
ram defeitos graves de linfdcitos 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, f, 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 memodria 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); mutacdo no CD40L (sindrome de hiper-
-IlgM  ligada ao X); mutacdo CD27/CD70 (doencas
linfoproliferativas associadas ao EBV)."”

Defeitos de sinalizacdo de citocinas
Avia 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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Figura 1

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 mutagdes 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 Ill.
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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 reparacdo 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 autossdmico 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 ap6s 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). Avaliacdes 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 diagndstico 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 avaliacao 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: ndo 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 manifestacées autoimunes.*

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

3mm “punches”
de sangue

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
complicacgoes.***> 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 salde publica. No entan-
to, pacientes com Ell, a depender do tipo e gravidade do com-
prometimento imunologico, 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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TREC normal
Exclusdo do SCID tipico
P

/ @ _"m— Quantificagdo do TREC

-
TREC indeterminado
Suspeita de SCID

Esquema simplificado de coleta e deteccao do TREC. Adaptado de Somech e Etzioni.?

isso, as decisoes 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.®

Ainfusao 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 complicacées 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 diagnostico 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 numero 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.
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