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RESUMO
As Imunodeficiências Primárias (IDP) são um grupo heterogêneo de doenças geneticamente determinadas, por padrão de herança Mendeliana, que afetam componentes distintos do sistema imunológico quantitativa ou qualitativamente. Estes defeitos resultam em maior suscetibilidade a infecções recorrentes, por diferentes agentes patológicos, e que podem ser fatais. A primeira IDP descrita foi a agamaglobulinemia associada ao cromossomo X (XLA), em 1952, pelo médico Ogden C. Bruton. Quatro décadas depois foi identificado o gene causador da XLA, codificador de uma tirosina quinase presente em linfócitos B, denominado btk. Atualmente temos mais de 200 formas clínicas e mais de 150 genes causadores de IDP. Estima-se que 6 milhões de pessoas no mundo sejam portadoras de IDP. Entretanto, apenas 2% dessas pessoas foram investigadas e têm diagnóstico de IDP. A faixa etária de identificação da doença varia desde os primeiros meses de vida até a terceira idade. A descoberta de novas doenças e genes associados a IDP, em especial a identificação dos defeitos genético-moleculares das IDP ocorreram a passos muito rápidos nas últimas décadas graças ao avanço nas tecnologias de sequenciamento. Desde a década de 70 o método de sequenciamento de Sanger possibilitou a descoberta de inúmeros genes causadores de IDP pelo sequenciamento de genes específicos baseados em hipóteses dirigidas de investigação. Desde 2005 as tecnologias de sequenciamento de nova geração (NGS) possibilitam o sequenciamento de milhões de bases em único experimento. Estes avanços tecnológicos podem ser observados claramente na publicação de Classificação das IDP pela União Internacional de Sociedades de Imunologia (IUIS). Entre os anos de 2011 e 2014 30 novos genes causadores de IDP foram descritos, sendo estes sequenciados por NGS. A identificação dos defeitos genéticos das IDP, além de importante para o aconselhamento genético familiar e, em muitos casos, definição de prognóstico, permite melhor compreensão das vias do sistema imunológico envolvidas na defesa contra patógenos específicos e pode orientar o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas.
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