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INTRODUCAO

As imunodeficiéncias primarias (IDP), ou
erros inatos da imunidade, configuram um gru-
po heterogéneo de centenas de doengas geneti-
camente determinadas que comprometem o de-
senvolvimento ou a funcdo do sistema imune.
Essas condi¢des podem envolver defeitos da
imunidade celular e/ou humoral, resultando em
maior suscetibilidade a infecgoes, autoimunida-
de e inflamacgdo cronica. Como o trato gastroi-
ntestinal ¢ o maior 6rgao linfoide e concentra
intensa atividade imunolégica, ele se torna alvo
frequente de alteracdes nessas condi¢des (A-
GARWAL & CUNNINGHAM-RUNDLES,
2019).

A prevaléncia de manifestacdes gastrointes-
tinais varia, sendo de acordo com alguns cen-
tros de referéncia entre 0 a 21% dos individuos
com IDP. Entre os sintomas mais comuns, des-
tacam-se ma absor¢do, diarreia aguda ou cro-
nica, dor abdominal, enteropatia e quadros que
sao similares a doenga inflamatoria intestinal,
além de infecgdes oportunistas e hiperplasia lin-
foide nodular. Tais manifestagdes, além de de-
bilitantes e de dificil manejo clinico, contribu-
em significativamente para a morbimortalidade
desses pacientes (SANCHEZ et al., 2023).

Assim, considerando a relevancia clinica e
diagnostica das gastroenteropatias associadas
as IDP e a necessidade de fornecer evidéncias
aos profissionais de diferentes niveis de aten-
¢do, o presente capitulo propde-se a realizar
uma revisao da literatura sobre o tema. Para is-
s0, realizou-se uma revisao narrativa com o ob-
jetivo de sintetizar os principais aspectos rela-
cionados a fisiopatologia, as manifestacoes cli-
nicas, ao diagnostico € ao manejo das imunode-
ficiéncias primarias com envolvimento gastroi-
ntestinal.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura, realizada no periodo de outubro a novem-
bro de 2025, por meio de pesquisa na base de
dados PubMed, SciELO, Science Direct € Goo-
gle Scholar, com a combinacdo dos descritores
“primary immunodeficiency”, “common varia-
ble immunodeficiency”, “CVID”, “gastrointes-
tinal manifestations”, “gastrointestinal disea-
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se”, “enteropathy” e “inflammatory bowel dise-
ase’”.

Foram incluidos trabalhos nos idiomas por-
tugués e inglés; publicados no periodo de 2012
a 2025 e que abordavam a relagdo entre imuno-
deficiéncias primarias e manifestagcdes gastroi-
ntestinais, estudos do tipo revisao, relatos de ca-
sos, estudos observacionais e livros, de modo
parcial ou na integra. Foram excluidos traba-
lhos que nao abordavam diretamente a proposta
estudada.

Foram selecionados 14 trabalhos, submeti-
dos a leitura minuciosa para a coleta de dados.
Os resultados foram apresentados de forma des-
critiva, divididos em categorias tematicas abor-
dando: fisiopatologia imunolégica do trato gas-
trointestinal, principais imunodeficiéncias com
envolvimento gastrointestinal, manifestacoes
clinicas gastrointestinais, diagnostico e investi-
gacdo laboratorial, tratamento e manejo multi-
disciplinar e perspectivas futuras e pesquisa
translacional.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos materiais coletados, o trato gastrointes-
tinal surge como um dos principais alvos de ma-
nifestacdes nas imunodeficiéncias primarias,
marcado por inflamagdo cronica, infec¢des re-
correntes, alteracdes da microbiota e fenotipos
autoimunes. Alguns estudos diferem em pro-




fundidade e enfoque. Em conjunto, eles ressal-
tam a grande heterogeneidade clinica e histolo-
gica observada em diferentes IDPs, a necessida-
de de integrar dados clinicos, laboratoriais, ge-
néticos e patologicos para o diagndstico, além
da complexidade do manejo terapéutico e mul-
tidisciplinar.

Fisiopatologia imunologica do trato gas-
trointestinal

O trato gastrointestinal (TGI) ¢ o maior 6r-
gdo imunologico do corpo, responsavel pela di-
gestdo, defesa contra patdogenos e manutengdo
da tolerancia a antigenos alimentares e a micro-
biota (AGARWAL & CUNNINGHAM-RUN-
DLES, 2019). Essa funcao depende do sistema
imune associado ao intestino (GALT). Nas
imunodeficiéncias primarias (IDPs), mutacdes
que afetam esses mecanismos levam a inflama-
cdo desregulada, infecg¢des persistentes e ente-
ropatias autoimunes (VELTHOF et al., 2025;
ANDERSEN & JORGENSEN, 2022).

Estrutura e componentes do GALT

O GALT inclui placas de Peyer, linfonodos
mesentéricos, foliculos linfoides e células imu-
nes distribuidas na mucosa. O epitélio intesti-
nal, refor¢ado por tight junctions e moléculas
antimicrobianas das células de Paneth, atua co-
mo barreira ativa. Células M transportam anti-
genos, enquanto células dendriticas (DCs) reali-
zam reconhecimento e apresentacdo antigénica
(AGARWAL & MAYER, 2013; ITANI et al.,
2022).

Regulacio imunoldgica: DCs, Tregs e IgA
secretoria

Em condicdes fisiologicas, DCs induzem

tolerancia por meio de Tregs e producdo de
sIgA, sustentadas por TGF-, IL-10 e 4cido re-

tinoico (MOWAT & AGACE, 2024; BEL-
KAID & HARRISON, 2017). Quando ativadas
de forma excessiva ou disfuncionais, promo-
vem respostas pro-inflamatérias mediadas por
Th1/Th17 (IFN-y, IL-17). A sIgA neutraliza pa-
togenos sem inflamacdo; sua deficiéncia leva a
disbiose, inflamagdo cronica e infecgdes como
Giardia lamblia (AGARWAL & CUNNIN-
GHAM-RUNDLES, 2019; AKKELLE et al.,
2019). Defeitos em FOXP3 prejudicam Tregs e
causam IPEX, quadro de enteropatia autoimune
grave (REDA, 2017).

Tolerancia oral e defesa de mucosa

A tolerancia oral depende de Tregs, IL-10,
TGF-B e slgA (BELKAID & HARRISON,
2017). Falhas na barreira epitelial, nas células
de Paneth, no muco ou nos receptores de reco-
nhecimento de padroes (PRRs) resultam em in-
flamagao descontrolada, como observado na
doenga granulomatosa crdnica, caracterizada
por abscessos e ulceragdes intestinais persisten-
tes (AGARWAL & CUNNINGHAM-RUN-
DLES, 2019).

Defeitos genéticos e desregulacdo imunolo-

gica nas IDPs
Mutagoes em IL10, ILIORA e IL10RB

comprometem vias anti-inflamatdrias cruciais,

causando colite grave de inicio precoce (AN-
DERSEN & JORGENSEN, 2022). Na imuno-
deficiéncia comum varidvel, a hipogamaglobu-
linemia e disfuncao de linfécitos B e T resultam
em infecgdes, ma absor¢do e enteropatia infla-
matéria com atrofia vilositaria e auséncia de
plasmocitos (VELTHOF et al., 2025). Outras
IDPs, como sindrome Hiper-IgM, Wiskott-Al-
drich e DiGeorge, cursam com inflamagao in-
testinal devido a disfun¢do de linfocitos T, B ou
fagocitos (AKKELLE et al., 2019).




Falhas da imunidade inata e adaptativa: in-
flamacdo e infeccdo cronica
A homeostase intestinal requer equilibrio

entre respostas inatas e adaptativas. Nas IDPs,
defeitos em neutrofilos, macrofagos, células B
ou T levam a inflamagao cronica, infecgdes per-
sistentes e formacgdo de granulomas (AGAR-
WAL & CUNNINGHAM-RUNDLES, 2019).
O desequilibrio microbiano e a perda da integri-
dade epitelial geram um ciclo de disbiose e ati-
vagao imune continua, culminando em diarreia
cronica, ma absorc¢ao e aumento do risco de lin-
foproliferagao intestinal (ITANI et al., 2022;
ANDERSEN & JORGENSEN, 2022).

Principais imunodeficiéncias com envol-
vimento gastrointestinal

As imunodeficiéncias inatas (IEI) agrupam-
se em 10 categorias: imunodeficiéncias combi-
nadas, imunodeficiéncias combinadas com ca-
racteristicas sindromicas, deficiéncias predomi-
nantemente de anticorpos, doengas de desregu-
lagdo imunologica, defeitos congénitos de fagd-
citos, defeitos da imunidade intrinseca e inata,
doengas autoinflamatoérias, deficiéncias do
complemento, faléncia hematopoiética e feno-
copias de IEI (TANGYE et al., 2022). O tipo de
infeccdo predominante auxilia a inferir o defei-
to subjacente, com infeccdes bacterianas suge-
rindo deficiéncia de células B, infeccoes virais
ou fungicas sugerindo deficiéncia de células T
e a associacdo de ambas sugerindo imunodefi-
ciéncias combinadas (AGARWAL & MAYER,
2013). Entre os principais exemplos estao XLA
e CVID como defeitos de linfocitos B, SCID,
sindrome de DiGeorge completa e deficiéncia
de CD40 e CD40L como imunodeficiéncias
combinadas, CGD e LAD como defeitos fago-
citarios, deficiéncias de C1 inibidor e C1q como
deficiéncias do complemento e sindromes de
desregulacdo imunologica como ALPS, IPEX e
hemofagocitose familiar (IPOPI, 2012). Essas

alteracdes genéticas produzem fendtipos distin-
tos e por vezes sobrepostos, exigindo integra-
¢do clinica e investigacdo laboratorial especifi-
ca para diagnostico e tratamento adequados.

Imunodeficiéncia comum varidvel

A imunodeficiéncia comum  variavel
(CVID) ¢ a imunodeficiéncia primaria sintoma-
tica mais prevalente, com estimativas de ocor-
réncia entre 1/25.000 e 1/50.000 individuos.
Trata-se de uma condic¢ao heterogénea, cuja fi-
siopatologia envolve defeitos na diferenciacio
e funcdo de linfécitos B, embora mutagdes em
genes relacionados ao seu desenvolvimento
(como BAFF-R, CD19, CD20, CD21, CDS81 e
ICOS) sejam identificadas apenas em uma mi-
noria dos casos. Clinicamente, caracteriza-se
por infecgdes bacterianas recorrentes, sobre-
tudo do trato respiratorio, frequentemente com-
plicadas por bronquiectasias, além de manifes-
tacdes ndo infecciosas como doengas autoimu-
nes (por exemplo, purpura trombocitopénica
imune e anemia hemolitica), infiltragdo linfoci-
taria/granulomatosa e maior risco de neopla-
sias. O diagnostico requer hipogamaglobuline-
mia, definida por reducdo de IgG associada a
diminui¢do de IgA e/ou IgM, combinada a bai-
xa resposta a vacinas proteicas e polissacaridi-
cas. O reconhecimento costuma ocorrer entre
20 e 40 anos, com atraso diagnostico médio de
6 a 8 anos. O tratamento padrdo ¢ a reposi¢cao
mensal de IgG, que reduz a incidéncia de infec-
¢oes, embora exerca efeito limitado sobre fend-
menos autoimunes e inflamatorios (AGAR-
WAL & MAYER, 2013).

As manifestagdes gastrointestinais se apre-
sentam em 20% a 60% dos pacientes e incluem
diarreia cronica, ma absorcao, perda de peso e
maior suscetibilidade a infecg¢des, especialmen-
te por Giardia lamblia, o agente mais frequen-
temente isolado, além de outros patdégenos des-




critos como Cryptosporidium parvum, Citome-
galovirus, Salmonella spp. e Campylobacter je-
Jjuni. A gastrite cronica por Helicobacter pylori
¢ comum e pode evoluir para gastrite atréfica e
anemia perniciosa, demandando suplementacao
de vitamina B12 e vigilancia endoscépica de-
vido ao risco aumentado de adenocarcinoma
gastrico. No intestino delgado, podem ocorrer
lesdes sprue-like, com atrofia vilositaria seme-
lhante a doenca celiaca, porém sem positivida-
de soroldgica ou associagdo com os haplétipos
HLA-DQ2/DQS8, alteragdes essas que geral-
mente ndo respondem a dieta isenta de gluten,
mas podem melhorar com corticosteroides, aza-
tioprina ou 6-mercaptopurina. O envolvimento
hepatico também ¢ descrito, incluindo hepatites
autoimunes, colestase, cirrose biliar primaria e
hiperplasia nodular regenerativa, esta ultima as-
sociada a hipertensdo portal. Hiperplasia nodu-
lar linfoide e quadros semelhantes a doenga in-
flamatoria intestinal sdo frequentes, caracteri-
zados histologicamente por auséncia de plas-
mocitos, apoptose acentuada, distorcao criptal e
granulomas, e seu manejo segue o de DII con-
vencional, utilizando corticosteroides, 5-ASA e
imunossupressores, com cautela pelo risco in-
feccioso (AHMED et al., 2025).

IPEX - Desregulacdo imune, poliendocrino-
patia e enteropatia ligadas ao Z (FOXP3)

A sindrome IPEX (sindrome de imunodes-

regulagdo, poliendocrinopatia e enteropatia li-
gada ao X) ¢ causada por mutagdes no gene
FOXP3, um regulador transcricional essencial
para o desenvolvimento de células T regulado-
ras e para a manutengao da tolerancia periférica.
Sua fisiopatologia envolve a perda de fungdo
das Tregs devido a reducdo da expressdo da
proteina FOXP3, levando a autoimunidade sis-
témica. Laboratorialmente, os linfocitos T
CD3+, CD4+ e CD8+, bem como os subconjun-
tos de células B, estdo presentes em numeros

normais, bem como os niveis séricos de IgG,
IgA e IgM, estes ultimos podendo estar discre-
tamente diminuidos por perda proteica entérica.
A doenga se manifesta tipicamente nos primei-
ros meses de vida, cursando com diabetes mel-
litus, diarreia intratavel, falha de crescimento,
eczema e anemia hemolitica. O diagnostico €
estabelecido pela diminui¢do da expressao de
FOXP3, reducdo do nimero de Tregs e identi-
ficagdo de mutacdo no gene FOXP3. Sem trata-
mento agressivo, os pacientes evoluem para
obito antes dos 2 anos devido a desnutrigao, dis-
turbios hidroeletroliticos ou infec¢des. O trata-
mento sintomatico inclui repouso intestinal
com nutricdo parenteral total, insulina quando
necessario, além de transfusdes de hemacias e
plaquetas. A imunossupressdo com ciclospo-
rina A, tacrolimus, sirolimus e corticosteroides
pode melhorar a diarreia, mas ndo mantém re-
missdo prolongada. O tratamento curativo € o
transplante de células-tronco hematopoiéticas.
Frequentemente, a doenca apresenta curso gra-
ve, com uma enteropatia severa caracterizada
por diarreia aquosa, por vezes mucoide ou san-
guinolenta, geralmente antes dos 3 meses de
idade. Histologicamente, ¢ demonstrado atrofia
vilositaria total ou parcial, infiltrado linfocitario
e plasmocitario na lamina proépria e destruigdao
mucosa e submucosa, com preservagao da mus-
cular (BACCHETTA et al., 2016).

Deficiéncia de IL-10 e IL-10R
As deficiéncias IL10 e do receptor de ILIOR
sdo erros inatos da imunidade (EII) monogéni-

cos que causam doencas inflamatdrias intesti-
nais (DII) de inicio precoce. As mutagdes de
perda de fungdo em IL-10RA ou IL-10RB com-
prometem a sinalizagdo da IL-10, citocina cru-
cial para limitar a produgdo de citocinas pro-in-
flamatorias e manter a homeostase imune intes-
tinal. A perda da via de IL-10 evidencia que ne-
nhuma outra via imune compensa sua funcao,

5




justificando o fenétipo inflamatorio intenso. A
apresentacdo clinica ocorre no primeiro ano de
vida, com enterocolite, doenga perianal, absces-
sos multiplos e fistulas enterocutaneas, fre-
quentemente necessitando de diversas interven-
¢oes cirurgicas. A histopatologia revela ulcera-
¢des mucosas, infiltrado inflamatdrio epitelial e
abscessos envolvendo até a muscularis propria.
O diagnostico ¢ confirmado por sequenciamen-
to de IL-10RA e IL-10RB, seguido de testes
funcionais utilizando ensaios de STAT3 ou
TNF-a. O tratamento com agentes anti-inflama-
torios e anticorpos nao produz remissao susten-
tada, sendo observada remissdo clinica dura-
doura em pacientes que passaram por transplan-
te alogénico de células-tronco hematopoiéticas.
Em todos os pacientes observou-se colite refra-
taria antes dos 3 meses, frequentemente associ-
ada a doenca perianal, foliculite e artrite. Outras
manifestacdes gastricas envolvem diarreia com
sangue, alergia alimentar e ulceras orais. Mani-
festagoes semelhantes a doenga de Crohn in-
cluem fistulas perianais e retovaginais (SHARI-
FINEJAD et al., 2022).

Manifestacoes gastrointestinais nas imu-
nodeficiéncias primarias

As manifestagdes gastrointestinais repre-
sentam uma das formas clinicas mais frequentes
e debilitantes em pacientes com imunodeficién-
cias primarias. O trato gastrointestinal (TGI) ¢
um dos maiores compartimentos imunoldgicos
do organismo, contendo extensa interface mu-
cosa exposta a antigenos externos, o que explica
a elevada suscetibilidade a infecg¢des, inflama-
¢ao cronica, autoimunidade e disfunc¢oes absor-
tivas nesses individuos (AGARWAL & MA-
YER, 2013). Estudos mostram que entre 20% e
60% dos pacientes com IDPs apresentam algum
grau de comprometimento gastrointestinal, va-
riando segundo o tipo de imunodeficiéncia, a

intensidade do defeito imune e o tempo de evo-
lucdo da doenca (VELTHOF et al., 2025; AK-
KELLE et al., 2019).

A fisiopatologia envolve, principalmente,
defeitos em imunidade humoral (como na defi-
ciéncia seletiva de IgA e na imunodeficiéncia
comum variavel — CVID), falhas combinadas
celulares e humorais (como SCID) e defeitos de
maturacao linfocitaria ou de troca de classe de
imunoglobulinas (como na sindrome de hiper-
IgM). Tais alteragdes resultam em diminuicao
da neutralizacdo de patégenos entéricos, perda
da integridade de barreira epitelial, ativagdo in-
flamatoria cronica e disbiose, além de fendtipos
histologicos caracteristicos, como hiperplasia
nodular linfoide, linfocitose intraepitelial e au-
séncia de plasmdcitos em bidpsias intestinais
(VELTHOF et al., 2025).

Diarreia aguda e crénica

A diarreia ¢ uma das manifestagcdes mais
prevalentes nas IDPs, podendo ser aguda, recor-
rente ou crdnica, € frequentemente refrataria ao
tratamento convencional. Estd relacionada
tanto a infecgdes oportunistas quanto a entero-
patias inflamatorias ou autoimunes. Em CVID,
por exemplo, a diarreia cronica pode ocorrer em
até 50% dos pacientes e ndo estd necessaria-
mente associada a presencga de agentes infecci-
0s0s, mas a disfun¢do imunologica da mucosa
intestinal (AGARWAL & MAYER, 2013; AN-
DERSEN & JORGENSEN, 2022).

Na deficiéncia seletiva de IgA, a diarreia ¢
frequentemente desencadeada por Giardia lam-
blia, devido a falha de defesa local contra para-
sitas luminais (REDA, 2017). Em imunodefici-
éncias combinadas, como SCID, a diarreia tem
alta prevaléncia desde o inicio da vida e esta as-
sociada a infecg¢des virais persistentes (rotavi-
rus, norovirus) e bacterianas recorrentes, com
risco elevado de desidratagdo e faléncia nutrici-
onal (ITANI et al., 2022).




Ma4 absorcdo, perda ponderal e desnutricdo

A ma absorg¢ao resulta de inflamagao croni-
ca da mucosa, atrofia vilositaria, disbiose, pro-
liferacdo bacteriana e infecgdes recorrentes. A
perda ponderal pode ser o primeiro sinal clinico
em individuos com imunodeficiéncia nao diag-
nosticada, especialmente em criangas com
CVID, SCID ou deficiéncia de IgA (AKKEL-
LE et al., 2019). O processo de mé absor¢ao po-
de ocorrer na auséncia de diarreia, e muitas ve-
zes se associa a deficiéncia de ferro, vitaminas
lipossoluveis e proteinas.

Dor abdominal

Pode surgir devido a diferentes alteragdes
do trato gastrointestinal, como o crescimento
bacteriano exacerbado do intestino delgado e a
enteropatia associada a imunodeficiéncia co-
mum variavel. No supercrescimento bacteria-
no, a dor aparece junto com incha¢o abdominal,
gases e diarreia, decorrentes do excesso de bac-
térias no intestino. Giardia, Campylobacter,
Salmonella e rotavirus sdao os agentes mais as-
sociados, com maior gravidade e recorréncia do
que na populacao geral (REDA, 2017; ITANI
et al., 2022). Ja a enteropatia dessa imunodefi-
ciéncia causa ma absorg¢do cronica e pode se pa-
recer com doenga celiaca ou doengas inflama-
torias do intestino. Ambas as condi¢des podem
levar a perda de peso, anemia e prejuizo nutri-
cional (AHMED et al., 2025).

Refluxo gastroesofagico

O refluxo ¢ descrito especialmente em imu-
nodeficiéncias associadas a atraso ponderoesta-
tural e distirbios de motilidade intestinal. A
imunodeficiéncia também favorece esofagites
infecciosas por Candida, CMV ou HSV, deven-
do sempre ser considerada a investigacdo etio-
logica quando o refluxo € refratario a inibidores
de bomba de protons (AGARWAL & MAYER,
2013).

Esteatorreia

A esteatorreia resulta da ma absor¢ao de
gorduras e estd associada tanto a infecgdes in-
testinais cronicas quanto a redugdo de enzimas
pancreaticas vinculadas a inflamagao sistémica.
Sua presenca ¢ marcante em CVID com entero-
patia cronica e em SCID com comprometimen-
to mucoso extenso (VELTHOF et al., 2025).

Enteropatias autoimunes e eosinofilicas
A enteropatia autoimune ¢ descrita princi-

palmente em CVID e se caracteriza por infla-
macao linfocitica difusa, atrofia vilositaria e au-
séncia de plasmocitos no infiltrado mucoso.
Pode mimetizar doenca celiaca, porém sem res-
posta a dieta isenta de gluten, sendo conside-
rada uma entidade propria das IDPs (VEL-
THOF et al., 2025). Enteropatias eosinofilicas
também foram relatadas em subgrupos com de-
ficiéncia de IgA e sindrome de hiper-IgM (AN-
DERSEN & JORGENSEN, 2022).

Hepatomegalia, colangite e doenca hepdtica
Comprometimento hepatico ocorre em até
30% dos pacientes com CVID, indo desde ele-
vagdo leve e persistente de transaminases até

doengas graves, como colangite esclerosante e
hepatopatia inflamatéria autoimune (AGAR-
WAL & MAYER, 2013). A colangite por Cryp-
tosporidium spp. ¢ uma manifestagao classica e
grave em imunodeficiéncias combinadas e em
pacientes em uso prolongado de imunossupres-
sores.

Esteatose hepatica
A esteatose ocorre tanto por sindrome de ma

absor¢do cronica quanto por inflamacao sisté-
mica e alteragdes na sintese lipidica hepatica,
sendo frequente em CVID e deficiéncia de IgA.
Estudos apontam que a inflamacao de baixo
grau e a disbiose intestinal podem contribuir pa-
ra o acumulo hepatico de gordura nesses paci-
entes (VELTHOF et al., 2025).




Diagnostico e investigacdo laboratorial
das imunodeficiéncias primarias com mani-
festacoes gastrointestinais

O diagnostico das imunodeficiéncias prima-

rias em pacientes com sintomas gastrointesti-
nais exige alto grau de suspeigdo clinica, uma
vez que as manifestagdes podem mimetizar do-
encas gastrointestinais comuns, como doenga
celiaca, sindrome do intestino irritavel e doenca
inflamatoéria intestinal. A presenca de diarreia
cronica, perda ponderal, infecgdes entéricas re-
correntes, ma resposta terapéutica e achados
histologicos atipicos deve levantar a hipdtese de
imunodeficiéncia subjacente (AGARWAL &
MAYER, 2013; ANDERSEN & JORGEN-
SEN, 2022).

Exames laboratoriais iniciais
A investigacdo inicial deve incluir exames

amplos e de facil acesso, comegando pelo he-
mograma completo, que pode revelar linfope-
nia, anemia ou eosinofilia. A dosagem sérica de
imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM e IgE) consti-
tui a principal triagem das imunodeficiéncias
humorais, enquanto a fenotipagem linfocitéaria
por citometria de fluxo permite avaliar popula-
¢oes T, B e NK, auxiliando na distingdo entre
imunodeficiéncias humorais e combinadas. A
avaliacdo do complemento (CH50, C3 e C4) ¢
indicada especialmente quando ha infecgdes
bacterianas recorrentes ou suspeita de defeitos
da via cléassica. Redugdes seletivas, como IgA
isoladamente baixa, sugerem deficiéncia de
IgA; ja4 a presenca de hipogamaglobulinemia
com nimero normal de linfocitos B € mais com-
pativel com CVID (AKKELLE et al., 2019).

Exames de segunda etapa e investigacdo a-

vancada
Quando ha suspeita de imunodeficiéncia,

prossegue-se com a analise das subclasses de
IgG, especialmente em pacientes com infecgdes
recorrentes ¢ IgG total normal. A avaliagdo da
resposta vacinal (tétano, pneumococo, Haemo-

philus) ¢ essencial para determinar a produgao
de anticorpos especificos (AGARWAL & MA-
YER, 2013). Nos casos sugestivos de imunode-
ficiéncia combinada, realizam-se testes funcio-
nais linfocitarios, podendo incluir proliferacao
de linfécitos T. Sequenciamento genético ¢ in-
dicado em quadros pediatricos, graves ou com
historico familiar. A dosagem de IgE auxilia no
diagnostico diferencial, sobretudo em enteropa-
tias eosinofilicas. O diagndstico de CVID re-
quer hipogamaglobulinemia, resposta vacinal
inadequada e exclusdo de causas secunddrias
(ANDERSEN & JORGENSEN, 2022).

Achados histologicos e papel da biopsia in-
testinal

A biopsia intestinal torna-se essencial nos

casos em que ha comprometimento gastrointes-
tinal significativo ou quando a avaliagdo labo-
ratorial ndo € conclusiva. Entre os achados mais
indicativos de imunodeficiéncia destacam-se a
auséncia ou grande reducao de plasmdcitos na
mucosa intestinal, considerada praticamente
patognomodnica de CVID quando associada a
hipogamaglobulinemia (VELTHOF et al,
2025). Outros achados incluem hiperplasia no-
dular linfoide, frequentemente observada em
deficiéncia de IgA e CVID, além de atrofia vi-
lositaria com infiltrado linfocitario intraepite-
lial, quadro que pode simular doencga celiaca,
porém sem resposta a dieta sem gluten. Tam-
bém podem ser encontrados granulomas nao ca-
seosos, particularmente em subgrupos de CVID
com fendtipo inflamatorio sistémico, e padrdes
de enteropatia autoimune caracterizados por in-
filtrado linfocitario denso e vilosidades encur-
tadas. A auséncia de plasmocitos destaca-se co-
mo um dos sinais histologicos mais caracteris-
ticos de CVID e ¢ amplamente utilizada para di-
ferencia-la de doenca celiaca e doengas infla-
matorias intestinais (VELTHOF et al., 2025; A-
GARWAL & MAYER, 2013).




Diagnostico diferencial

Os quadros gastrointestinais de maior rele-
vancia para o diagnostico foram reunidos e po-

dem ser visualizados no Quadro 1.1, que apre-
senta um panorama comparativo entre as prin-
cipais condi¢des consideradas no processo di-
agnostico.

Quadro 1.1 Tabela dos diagndsticos diferenciais gastrointestinais

Condicao

Elemento que a diferencia de IDP

Doenga celiaca

Responde a dieta sem glaten; plasmocitos
preservados

Doenga inflamatoria intestinal

Imunoglobulinas normais; lesdes segmenta-
res; neutrofilos abundantes

Sindrome do intestino irritavel

Sem perda ponderal ou inflamacao orgénica

Enteropatia autoimune secundaria a drogas/imunoterapia

Associagdo temporal a medicamentos

ficiéncia

Infecgdes isoladas por Giardia ou Cryptosporidium sem imunode-

Resolugdo completa apos tratamento antimi-
crobiano

Fonte: Adaptado de AGARWAL & MAYER, 2013; VELTHOF et al., 2025; ANDERSEN & JORGENSEN, 2022;

ITANI et al., 2022.

Em pacientes com inflamagao intestinal cro-
nica, sorologias negativas para doenca celiaca,
auséncia de plasmocitos e refratariedade tera-
péutica, o diagnostico de IDP deve ser priorita-
riamente considerado (ITANI et al., 2022).

Tratamento e manejo multidisciplinar

Devido a sua complexidade clinica, o trata-
mento de imunodeficiéncias primdrias (IDP),
mais especificamente das IDPs com manifesta-
cOes gastrointestinais (IDP-GI), requer uma
abordagem ampla e integrada, baseada em prin-
cipios de medicina personalizada e na atuacao
coordenada de multiplos profissionais de saude,
com intervengdes direcionadas tanto a correg¢ao
da disfun¢@o imunoldgica quanto ao manejo das
complicacdes digestivas associadas (AGAR-
WAL & MAYER, 2013; ANDERSEN & JOR-
GENSEN, 2022).

A conducdo clinica ideal envolve a avalia-
¢do precoce por gastroenterologistas e imuno-
logistas, além da participagdo conjunta patolo-
gistas, fundamentais para a interpretacdo de bi-
opsias que podem apresentar padrdes histologi-
cos especificos, relacionados a etiologia e prog-

nostico; infectologistas para o controle de infec-
¢Oes oportunistas; nutricionistas, no manejo de
disturbios de absor¢do e suporte nutricional, e,
quando indicado, hematologistas e equipes de
transplante (AGARWAL & MAYER, 2013).

As manifestagdes gastrointestinais em IDP
tém etiologia multifatorial, frequentemente as-
sociada a disbiose, deficiéncia mucosal de IgA
e falhas de imunorregulacdo; fatores que mol-
dam diretamente as decisdes terapéuticas (AN-
DERSEN & JORGENSEN, 2022). A integra-
¢do entre clinicos, endoscopistas e patologistas
¢ essencial para correlacionar achados histolo-
gicos com o perfil imunologico, o que reforca a
importancia de solicitar paineis completos, in-
cluindo imunoglobulinas, subtipos e resposta
vacinal quando houver padrdes sugestivos
(VELTHOF et al., 2020).

Nesse contexto, os métodos de imagem,
como ultrassonografia, tomografia computado-
rizada e técnicas avangadas, incluindo entero-
grafia por TC ou RM, assumem papel comple-
mentar ao identificar complicagdes estruturais,
tais como abscessos, estenoses ou pneumatoses.
Esses achados orientam decisdes terapéuticas,
especialmente em fases agudas, e contribuem

9




para um manejo mais preciso e integrado do pa-
ciente (ITANI et al., 2022).

Diretrizes internacionais recomendam que o
manejo desses pacientes seja realizado em cen-
tros de referéncia, com reunides regulares de
equipe multidisciplinar para revisdo de casos e
definicdo de condutas (REDA, 2017; ANDER-
SEN & JORGENSEN, 2022). Essa abordagem
integrada ndo apenas otimiza a resposta tera-
péutica como também reduz a morbidade e me-
lhora a qualidade de vida dos pacientes (ITANI
etal., 2022).

O tratamento das IDP com manifestagdes
gastrointestinais pode ser organizado em trés ei-
x0s complementares: reposi¢do imunologica e
profilaxia infecciosa; terapias direcionadas as
manifestagdes gastrointestinais; e suporte cli-
nico geral. A reposi¢do com imunoglobulina,
por via intravenosa ou subcutinea, ¢ pilar do
manejo das imunodeficiéncias humorais, espe-
cialmente na CVID e na deficiéncia seletiva de
IgA, reduzindo infecg¢des recorrentes e contri-
buindo, de forma indireta, para a melhora dos
sintomas digestivos (AGARWAL & MAYER,
2013; REDA, 2017). Em situacdes de maior
gravidade, como infecgdes persistentes, infla-
macao refrataria ou envolvimento sistémico
significativo, podem ser necessarios antimicro-
bianos direcionados e, em casos especificos,
transplante de medula 6ssea (AGARWAL &
MAYER, 2013).

As enteropatias associadas as IDP frequen-
temente apresentam resposta subotima as tera-
pias convencionais, justificando o uso individu-
alizado de imunomoduladores, incluindo corti-
costeroides e imunossupressores (AGARWAL
& MAYER, 2013). Nas deficiéncias combina-
das, como a SCID, o transplante precoce de cé-
lulas-tronco hematopoiéticas permanece a
unica intervencao capaz de restaurar de forma
duradoura a funcao imune (ITANI et al., 2022).
Em criangas, o quadro gastrointestinal costuma

preceder o diagnostico e impde prioridade ao
manejo da desnutri¢do, ao controle rigoroso de
infecgdes, inclusive parasitarias e ao suporte
clinico, com reidrata¢do e reposi¢ao nutricional
adequadas.

No contexto da CVID, terapias semelhantes
as utilizadas na DII: corticosteroides, 5-aminos-
salicilatos, azatioprina e 6-mercaptopurina, po-
dem ser consideradas, embora a resposta seja
frequentemente limitada e o risco de infeccao
exija monitorizacdo continua (ANDERSEN &
JORGENSEN, 2022). Em casos refratarios,
agentes biologicos como infliximabe e vedoli-
zumabe tém sido empregados, com resultados
variaveis e dependentes do perfil genético e
imunoloégico do paciente (ANDERSEN & JOR-
GENSEN, 2022; VELTHOF et al., 2025). Ou-
tras medidas incluem profilaxia antibidtica,
Imunizag¢do com vacinas inativadas e uso crite-
rioso de hemoderivados irradiados para reduzir
o risco de doenca enxerto-contra-hospedeiro
(ITANI et al., 2022).

O seguimento prolongado deve contemplar
vigilancia para linfoproliferacdo e neoplasias,
avaliacdo continua da seguranca e eficacia das
terapias imunomoduladoras, monitoriza¢do do
estado nutricional e, quando disponivel, analise
da microbiota intestinal como ferramenta com-
plementar de estratificacdo de risco (AGAR-
WAL & MAYER, 2013; VELTHOF et al,
2025). Reda (2017) destaca ainda a necessidade
de adaptar protocolos a cenarios com recursos
limitados, onde o acesso a estratégias terapéuti-
cas avangadas ¢ restrito.

Do ponto de vista prognostico, o reconheci-
mento precoce da imunodeficiéncia e 0 manejo
oportuno das complicagdes gastrointestinais
sdao determinantes para prevenir danos irrever-
siveis ao epitélio intestinal e ao figado, influen-
ciando de maneira decisiva a evolugao clinica
(VELTHOF et al., 2025).
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Perspectivas futuras

As perspectivas futuras no manejo das IDP-
GI indicam uma mudanca de estratégias essen-
cialmente de suporte para intervengdes de cara-
ter molecular, reparador e biologicamente dire-
cionado. O avanco do sequenciamento genético
tem permitido identificar mutacdes diretamente
relacionadas aos fenotipos gastrointestinais, co-
mo variantes em IL10, ILIORA ¢ IL10RB, as-
sociadas a colite de inicio precoce e estimulan-
do o desenvolvimento de terapias de precisao,
incluindo terapia génica e transplante hemato-
poiético precoce como alternativas potencial-
mente curativas (ANDERSEN & JORGEN-
SEN, 2022). A imunomodulagdo guiada por vi-
as especificas também vem ganhando destaque,
exemplificada pelo uso de abatacepte em defi-
ciéncia de CTLA4 e de bloqueadores seletivos
de citocinas em quadros inflamatdrios particu-
lares, embora os dados ainda derivem de peque-
nas séries e relatos de caso (ANDERSEN &
JORGENSEN, 2022).

Paralelamente, a crescente compreensao da
interacdo entre disbiose, inflamag¢do mucosa e
desregulagdo imune tem impulsionado pesqui-
sas sobre estratégias de modulagdo da microbi-
ota, incluindo transplante de microbiota fecal e
intervencdes voltadas ao restabelecimento do
equilibrio ecologico intestinal, que surgem co-
mo potenciais adjuvantes terapéuticos (ITANI
etal., 2022).

Pesquisa translacional

O campo da pesquisa translacional tem a-
vancado ao integrar achados genomicos, imu-
noldgicos e microbiolodgicos a pratica clinica,
impulsionando a medicina de precisdao e possi-
bilitando intervengdes mais eficazes e menos
toxicas (VELTHOF et al., 2025). Entre os prin-
cipais desafios, destaca-se a necessidade de bi-
omarcadores capazes de distinguir de modo

confiavel enteropatias autoimunes ou inflama-
torias de causas infecciosas nas imunodeficién-
cias primarias, além da compreensdo mais pro-
funda das respostas imunes de mucosa, funda-
mentais para orientar terapias especificas (A-
GARWAL & MAYER, 2013). Nesse cenario,
ganham relevancia a estratificagdo de subfeno-
tipos de enteropatia na CVID, o estudo refinado
do microbioma e o desenvolvimento de inter-
vengodes que modulam o microambiente intesti-
nal; 4reas nas quais ainda persistem lacunas
quanto aos mecanismos moleculares que sus-
tentam a inflamagdo (ANDERSEN & JOR-
GENSEN, 2022). Em paralelo, esforcos para
padronizar descritores histologicos e correlaci-
ona-los com perfis moleculares representam um
avanco critico para o estabelecimento de bio-
marcadores robustos e para o desenho de ensa-
10s clinicos mais direcionados (VELTHOF et
al., 2025).

Além dessas dimensdes bioldgicas, estudos
qualitativos enfatizam a importancia de integrar
aspectos psicossociais ao cuidado, j& que paci-
entes com IDP e manifestagdes gastrointesti-
nais convivem com impactos significativos de-
correntes da cronicidade, das restrigoes dietéti-
cas e do estigma associado aos sintomas (RE-
DA, 2017). Assim, o futuro do manejo das IDP-
GI tende a se consolidar na articulagao entre di-
agnostico molecular precoce, terapias imunolo-
gicas especificas, modulagdo racional da micro-
biota e acompanhamento clinico continuo; um
modelo sustentado pelo avanco da pesquisa
translacional e pela consolidagdo da medicina
personalizada, com potencial para melhorar o
prognostico e ampliar a qualidade de vida des-
ses pacientes.

CONCLUSAO

A presente revisao evidenciou que as imu-
nodeficiéncias primarias com manifestacdes
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gastrintestinais constituem um grupo complexo
e heterogéneo de condi¢des, nas quais a intera-
¢do entre defeitos imunoldgicos, disbiose, infla-
macgao cronica ¢ infecgdes recorrentes molda
um espectro amplo de apresentagdes clinicas.
Os estudos analisados demonstraram que diar-
reia persistente, ma absor¢do, enteropatias au-
toimunes, hiperplasia linfoide nodular, infec-
¢Oes oportunistas e acometimento hepatico sao
achados frequentes e constantemente subesti-
mados na pratica clinica. Observou-se, ainda,
que caracteristicas histoldgicas, como auséncia
de plasmécitos, atrofia vilositaria e infiltrados
linfocitarios atipicos, podem constituir pistas
diagnosticas fundamentais, reforcando a neces-
sidade de integracdao entre avaliagdo clinica,
imunolodgica, endoscopica, patologica e genéti-
ca.

O estudo também destacou que o manejo
eficaz dessas condi¢des depende da multidisci-
plinaridade, envolvendo imunologistas, gastro-
enterologistas, nutricionistas, infectologistas,
patologistas e equipes de transplante, uma vez
que a reposi¢ao de imunoglobulina, terapias
imunomoduladoras, controle de infec¢des e su-
porte nutricional sdo pilares essenciais, porém
frequentemente insuficientes de forma isolada.

Além disso, o diagnostico precoce mostrou-
se determinante para reduzir complicagoes, pre-
venir dano tecidual irreversivel e melhorar o

progndstico a longo prazo. Apesar dos avangos
recentes, permanecem lacunas importantes na
compreensdo dos mecanismos que sustentam a
inflamacdo intestinal nas IDPs, especialmente
no que se refere a comunicagdo entre microbi-
ota, barreira epitelial, vias regulatorias e respos-
ta imune de mucosa. A escassez de biomarcado-
res capazes de diferenciar processos infeccio-
sos, autoimunes e inflamatoérios também limita
a precisao diagnostica e terapéutica. Assim, tor-
na-se evidente a necessidade de estudos que a-
profundem a caracterizacdo molecular dessas
enteropatias, que explorem o papel da microbi-
ota como moduladora da resposta imune e que
avaliem intervengdes inovadoras, como terapi-
as-alvo e estratégias de modulacdo microbiana.

Dessa forma, conclui-se que as IDP com
manifestagdes gastrintestinais representam um
campo de alta relevancia clinica e cientifica, de-
mandando vigilincia continua, aprimoramento
diagnostico e desenvolvimento de terapias cada
vez mais direcionadas. O avango da pesquisa
translacional e da medicina personalizada surge
como caminho promissor para melhorar a qua-
lidade de vida e o desfecho dos pacientes afeta-
dos, reforcando a importancia de estudos futu-
ros que integrem genética, imunologia, micro-
biologia e pratica clinica.
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