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Imunodeficiências primárias

As imunodeficiências primárias (IDPs) são 
um grupo heterogêneo de doenças genéticas 
causadas por defeitos em componentes do sis-
tema imunológico. Os portadores de IDPs são 
mais susceptíveis às infecções de repetição 
ou oportunistas crônicas, que podem se tornar 
muito graves. Além disso, as desregulações no 
sistema imunológico podem causar danos a 
tecidos, gerando processos inflamatórios, que 
podem facilitar processos de autoimunidades e 
malignidades(1,2). Atualmente, há cerca de 300 
doenças descritas que formam esse grupo tão 
complexo e com manifestações clínicas variá-
veis(3). As vidas de pacientes com IDPs podem 
ser profundamente impactadas pelos sintomas 
que, se não diagnosticados e tratados, podem 
ser crônicos, graves e até fatais.

Imunodeficiência Combinada Grave  

A mais preocupante das IDPs, a Imunode-

ficiência Combinada Grave (do inglês, SCID – 

Severe Combined Immunodeficiency), é carac-

terizada por defeitos no desenvolvimento e 

função de linfócitos T, efeitos variáveis sobre 

o desenvolvimento de linfócitos B e de célu-

las natural killers(4). Estes distúrbios manifes-

tam-se caracteristicamente por ocorrência de 

infecções graves entre 3 e 6 meses de vida, 

quando a concentração sérica de  IgG  trans-

ferida da mãe para o feto no último trimestre 

da gestação começa a diminuir, mas podem 

iniciar os sinais e sintomas mais tarde até o 

segundo ano de vida. A maioria dos casos de 

SCID possuem ausência ou baixo número de 

linfócitos T. 
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Os variados defeitos em linfócitos T, B e NK 
culminam em uma apresentação clínica grave 
muito similar(5) mas podem ser classificados em 
grupos de SCID de acordo com a presença ou 
ausência de linfócitos T, ou de linfócitos B e ou 
de NK(6). Assim, a quantificação dos linfócitos e 
subpopulações no sangue periférico é uma fer-
ramenta diagnóstica valiosa para indicar a na-
tureza da anormalidade genética. Sem o diag-
nóstico e tratamento adequados, o portador de 
SCID vai a óbito em até 24 meses de vida(7). Por 
este motivo, as SCID são consideradas emer-
gências pediátricas. 

No Brasil, um estudo multicêntrico compro-
vou o grave problema do subdiagnóstico das 
SCID: em 15 anos (1996 a 2010) apenas 70 ca-
sos foram diagnosticados em 23 centros de re-
ferência para IDPs. A estimativa de incidência é 
de um caso de SCID para 58.000 nascidos vivos. 
Entre 1996 e 2010 com uma média de 640.000 
nascidos vivos/ano deveríamos ter diagnostica-
do 165 casos de SCID. No entanto, foram diag-
nosticados apenas 42% dos casos (70 crianças) 
nesse período, e 50% delas foram a óbito antes 
de realizar a terapêutica curativa com trans-
plante de medula óssea(8,9).

Crianças com SCID são vulneráveis a infec-
ções de todos os tipos de patógenos, princi-
palmente oportunistas como candidíase local 
ou disseminada, Pneumocystis jiroveci, que 
pode causar pneumonia fatal e os eventos ad-
versos à vacina BCG, definidas como reação 
local BCGite e reação disseminada BCGose. A 
incidência mundial de BCGite é de 3,4 / mi-
lhão de pessoas vacinadas. Nos pacientes com 
SCID a incidência é de 1:2, sendo que 30-45% 
dos pacientes desenvolvem a BCGose(9). Morte 
precoce nestas crianças pode ser causada tam-
bém por outras vacinas de vírus vivo atenuado 
e agentes oportunistas como citomegalovirus, 
adenovirus, herpes simplex, parainfluenza, 
Epstein-Barr virus,  poliovírus e o vírus do sa-
rampo. É comum apresentarem diarreia persis-
tente, que resulta em atrasos no crescimento e 
no desenvolvimento. Também podem apresen-
tar rash cutâneo, causado por uma reação das 

células T maternas contra os tecidos do recém-
-nascido (reação do enxerto-versus-hospedei-
ro) e manifestações de citopenias autoimunes 
entre outras. 

Agamaglobulinemia

Agamaglobulinemia ligada ao X (XLA, do 
inglês X-linked agammaglobulinemia) e a Aga-
maglobulinemia autossômica recessiva, são do-
enças caracterizadas por número baixo de lin-
fócitos B e redução dos níveis séricos de todas 
as classes de imunoglobulinas. XLA correspon-
de a 85% desses defeitos, e os portadores são 
suscetíveis a infecções virais e por bactérias 
encapsuladas (Haemophilus influenza e Strep-
tococcus pneumonia). Os sintomas da agama-
globulinemia têm início entre os 3 e 6 meses 
de idade, quando caem os níveis de IgG  adqui-
rida da mãe e, quando não há antecedentes fa-
miliares, o diagnóstico geralmente é realizado 
tardiamente(10,11). A identificação precoce de 
portadores de agamaglobulinemias é muito im-
portante, uma vez que essas crianças são pro-
pensas ao desenvolvimento de infecções respi-
ratórias crônicas e debilitantes(12,13).  

Tratamentos 

No Brasil, o tratamento curativo disponível 

para SCID é o transplante de células-tronco he-

matopoiéticas (TCTH). Segundo Puck (2007) o 

diagnóstico pré-sintomático, antes do apareci-

mento de infecções, é aquele que possui maior 

chance de sucesso no tratamento(14). Quando o 

TCHT é feito em até 3 meses e meio de vida, a 

sobrevivência é de 96%, ou seja, alta taxa de 

sucesso com baixa morbidade e custos de tra-

tamento significativamente menores do que 

os previstos após o estabelecimento de infec-

ções(15). Porém após esta idade, este número cai 

para 66%, devido ao estabelecimento de infec-

ções (Figura 1). 
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 Por outro lado, no caso da Agamaglobuli-

nemia, o transplante não é necessário e o tra-

tamento mais adequado é a reposição das imu-

noglobulinas. 

Infelizmente, como a maioria dos casos não 

possui histórico familiar da doença, e sendo 

que os sintomas iniciais são infecções comuns, 

o diagnóstico precoce torna-se um desafio. 

Para isso, é necessário uma triagem neonatal 
universal, que chamamos no Brasil de teste 
do pezinho. Esse rastreamento universal para 

SCID e Agamaglobulinemia pode ser muito van-

tajoso, pois encontrar os casos precocemente 

permite salvar vidas e diminuir drasticamente 

os custos com tratamentos após a instalação de 

infecções(16).  

Triagem neonatal para SCID, 
agamaglobulinemia e outras 
linfopenias 

A observação de que todos os pacientes 

com SCID, independentemente da causa, não 

possuíam ao nascer linfócitos T naive circulan-

tes emigrados do timo, determinou o desen-

volvimento de uma técnica eficiente e simples 

para rastrear neonatos portadores desta doen-
ça fatal, mas com possibilidade de tratamento 

se descoberta rapidamente. 

Durante o desenvolvimento do timo, linfóci-

tos T são submetidos ao rearranjo de seu recep-

tor e como subproduto, há a geração de círculos 

de excisão do receptor de células T (TRECs, do 

inglês: T cell receptor excision circles). TRECs 

podem ser identificados por PCR utilizando 

manchas secas de sangue sobre papel de fil-

tro coletadas de cada criança recém-nascida. O 

Brasil emprega os cartões de Guthrie(17,18) para 

a realização de triagem neonatal, o “teste do 

pezinho”. Nos Estados Unidos há cerca de 30 

estados com triagem neonatal obrigatória para 

SCID através da quantificação de TRECs, com ex-

celentes resultados já relatados(8). Além disso, 

também é possível investigar deficiências de 

células B, através da quantificação por PCR dos 

KRECs (do inglês, kappa-deleting recombination 

excision circles), um subproduto da formação do 

receptor de célula B(13,19).  Em conjunto, a quan-

tificação de TRECs e KRECs por PCR pode dar 

pistas sobre quais tipos celulares estão afeta-

dos em cada paciente, ajudando a direcionar a 

investigação genético-molecular. 

O objetivo da triagem neonatal é identificar 
recém-nascidos pré-sintomáticos com doenças 
graves ou fatais que podem ser tratadas com 
êxito. Desde sua implantação em 2011 no La-
boratório de Imunologia Humana, da Universi-
dade de São Paulo, a triagem para linfopenias 
T e B graves detectou imunodeficiências em 
outras doenças além da SCID e agamaglobuli-

Figura 1 - Gráfi co de porcentagem de sobrevivência (eixo 

y) por anos após o transplante (eixo x). A linha superior 

representa 46 crianças que fi zeram TCHT antes dos 3 

meses e meio de idade, com 96% de sucesso após 24 anos. 

A linha inferior representa 113 crianças que fi zeram TCHT 

após 3 meses e meio de vida e a taxa de sobrevivência 

após 24 anos de 66%(14). 

Cartão de Guthrie (Foto: Marcos Santos/USP Imagens)
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nemia, como a Síndrome de DiGeorge, Ataxia-
-telangiectasia e Síndrome de Down. E hoje, de-
vido à parceria com a APAE de São Paulo, esse 
exame já está disponível na medicina privada.

Numa parceria entre o Laboratório de Imunolo-
gia Humana e o Instituto PENSI em São Paulo, hoje 
torna-se possível testar gratuitamente até o limite 
de 20 mil amostras SICD e agamaglobulinemia.
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