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Resumo

Objetivos: As imunodeficiéncias classicas sao caracterizadas principalmente por quadros infec-
ciosos. Nos ultimos anos, tém sido descritas manifestacoes relacionadas a alergia, inflamacao,
autoimunidade, com linfoproliferacao e malignidades relacionadas a esse grupo de doencas. O
texto pretende fazer uma atualizacdo sobre as manifestacoes nao infecciosas dos defeitos
primarios do sistema imune.

Fonte dos dados: Realizadas buscas no PubMed por artigos de revisao dos ultimos cinco anos,

» o«

eminglés, francés ou espanhol, utilizando os termos “allergy”, “inflammation”, “autoimmunity”,
“lymphoproliferation”, “cancer” AND “immunodeficiency” or “primary immunodeficiency” or
“inborn errors of immunity” NOT “HIV”.

Sintese dos dados: Manifestacdes nao infecciosas caracterizam os defeitos primarios nos quais
ha desregulacao do sistema imunoldgico. As manifestacoes de autoimunidade mais comuns
nesse grupo de doencas sdo as citopenias autoimunes. Processos inflamatdrios exacerbados,
linfoproliferacao benigna e propensao a malignidade do sistema linforreticular estao relaciona-
das a varias doencas deste grupo. Manifestacoes graves de atopia ou alergia alimentar caracte-
rizam algumas imunodeficiéncias. Desordens da imunidade inata, denominadas autoinflamato-
rias, sao caracterizadas por processo inflamatoério asséptico na auséncia de autoimunidade,
com febre e manifestacoes recorrentes em diferentes orgaos.

Conclusdes: Nao apenas quadros infecciosos devem levantar a suspeita de imunodeficiéncias,
mas também manifestacdes de alergia, de inflamacdo, de autoimunidade, linfoproliferacao ou
cancer, principalmente se recorrentes, associadas entre si, acometendo pacientes de baixa
faixa etaria, em quadros graves e/ou de dificil tratamento.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

DOI se refere ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.jped.2020.10.004
* Como citar este artigo: Goudouris ES. Immunodeficiencies: non-infectious manifestations. J Pediatr (Rio J). 2021;97(51):24-33.

E-mail: gesmar@famed.ufu.br

2255-5536/© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://orcid.org/0000-0002-1937-9124

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.jped.2020.10.004
mailto:gesmar%40famed.ufu.br?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Jornal de Pediatria 97 (2021) S24-S33

Introducao

As doencas nas quais ha defeitos primarios no sistema imune
damos o nome de imunodeficiéncias primarias (IDP). Elas sao ca-
racterizadas principalmente por infeccoes repetidas, graves, de
dificil tratamento, que preconizam o uso de antibioticoterapia
venosa e/ou com manifestacdes atipicas, causadas por agentes
microbianos comuns ou oportunistas, diversificados ou sempre de
um mesmo tipo.' Essas sao as imunodeficiéncias classicas.?

No entanto, vem crescendo o numero de doencas nas quais
existe um defeito primario do sistema imune, caracterizadas
mais por desregulacao do que por deficiéncia deste, denomina-
das desordens primarias da regulacao do sistema imune (pri-
mary immune regulatory disorders - PIRD).? Nessas desordens,
sao descritas manifestacoes relacionadas a quadros de alergia,
de inflamacao, de autoimunidade, com linfoproliferacao ou
malignidades, que podem estar associadas a pelo menos 129
doencas distribuidas pelas 10 tabelas da classificacao de imu-
nodeficiéncias.” Assim, foi proposta a mudanca para o termo

Tabela 1

Manifestacoes de alergia e manifestacdes associadas em diferentes erros inatos da imunidade

Manifestacoes de

Manifestacoes associadas

Erros inatos da imunidade

alergia (nome/gene)
IgE elevada e Infeccoes bacterianas cutaneas e pulmonares (com Defeito de STAT3 -
eosinofilia pneumatoceles); S. de Hiper IgE AD? (S. de Job)

Atopia (dermatite
atopica, asma)/alergia
alimentar/anafilaxia

Dermatite atdpica
grave e/ou
eritrodermia/ictiose

Urticaria e anafilaxia

candidiase mucocutanea cronica;

resposta inflamatoria alterada (abscessos frios);
anormalidades do tecido conjuntivo (hipermotilida-
de, escoliose, retencao de dentes primarios, fratu-
ras, facies tipica, aneurismas);

dermatite eczematosa nao flexural, exantema no
periodo neonatal

Desregulacdo imune, aumento de IgE e eosinofilia,
infeccoes virais em pele, imunodeficiéncia combina-
da (nao grave)

Aumento de IgE e eosinofilia; escoliose;
infeccoes bacterianas pulmonares e de pele;
mioclonia e atraso cognitivo;

linfopenia

Desregulacao imune (enteropatia);
infeccdes bacterianas/virais;
baixa estatura

Eosinofilia importante; crescimento prejudicado

Eosinofilia;

linfoproliferacao (hepatoesplenomegalia linfadeno-
patia);

imunodeficiéncia combinada grave

Defeitos de barreira, com ictiose importante,
aumento de IgE e eosinofilia, cabelo em bambu, au-
mento gasto metabdlico

Dermatite com Ulceras cutaneas, IgE aumentada, in-
feccGes bacterianas de pele e pulmonares, hepa-
toesplenomegalia

Urticaria neonatal, eosinofilia muito importante, al-
teracao crescimento

Urticas, eritema e prurido, anafilaxia, precoces e
graves

Defeitos da via do STAT3 - SNF341, IL6ST, IL6R

Actinopatias:

S. Wiskott-Aldrich e defeito em WIP® (plaque-
topenia com plaquetas pequenas); defeitos
em DOCK8, ARPC1B, CARMIL2

Defeitos em CARD9, CARD11, CARD14, MALT1
Defeito de PGM3

STAT5b PF¢

JAK1 GF¢

S. Omenn

S. Comel-Netherton (SPINK5)

Deficiéncia de prolidase

STAT5b GF¢

PLAIDe (frio por evaporacao; PLCG2 GFd)
Urticaria vibratoria familiar (ADGRE2)

Triptasemia-alfa hereditaria (TPSAB1)

2 Autossomico dominante.
® WAS Interacting Protein.

¢ Perda de funcao.
9 Ganho de funcao.

¢ PLCG2-associated antibody deficiency and imune dysregulation.

Fontes: Milner, 2020.°°
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Tabela 2

Erros inatos da imunidade e manifestacdes autoimunes e inflamatorias mais comumente relacionadas

Erros inatos da imunidade

Doencas autoimunes/inflamatdrias associadas

Agamaglobulinemia ligada ao X

Imunodeficiéncia comum variavel

Deficiéncia seletiva de IgA

Sindrome de hiper-IgM
Sindrome de hiper-IgE

Sindrome de Omenn

Sindrome DiGeorge

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Ataxia telangiectasia

APECED*

IPEX**

Deficiéncia de LRBA ou CTLA4
ALPS***

Doenca granulomatosa crénica

Defeitos do sistema do complemento

Artrite idiopatica juvenil, artrite reumatoide, doenca inflamatoria intestinal, diabetes
mellitus tipo |, citopenias autoimunes

Artrite idiopatica juvenil, artrite reumatoide, doenca inflamatoria intestinal, diabetes
mellitus tipo |, citopenias autoimunes, anemia perniciosa, doenca celiaca, lUpus eri-
tematoso sistémico, Sjogren, vitiligo

Artrite idiopatica juvenil, artrite reumatoide, doenca inflamatoria intestinal, diabetes
mellitus tipo |, citopenias autoimunes, doenca celiaca, lUpus eritematoso sistémico,
Sjogren, vitiligo

Anemia hemolitica autoimune, pUrpura trombocitopénica imune, doenca inflamatoria
intestinal, diabetes mellitus tipo |, lUpus discoide

LUpus eritematoso sistémico, penfigoide bolhoso, artrite reumatoide, pirpura trombo-
citopénica imune, dermatomiosite juvenil

Tireoidite de Hashimoto, doenca inflamatoria intestinal, purpura trombocitopénica imune

Purpura trombocitopénica imune, anemia hemolitica autoimune, tireoidite de Hashimo-
to, doenca de Graves, doenca inflamatoria intestinal, uveite, artrite idiopatica juvenil

Neutropenia imune, pUrpura trombocitopénica imune, anemia hemolitica autoimune,
artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil, doenca inflamatoria intestinal

Anemia hemolitica autoimune, pUrpura trombocitopénica imune, tireoidite de Hashi-
moto, artrite idiopatica juvenil

Hipoparatireoidismo autoimune, hepatite autoimune, tireoidite de Hashimoto, doenca
de Graves, colangite primaria, diabetes mellitus tipo I, vitiligo, psoriase

Enteropatia autoimmune, diabetes mellitus tipo |, citopenias autoimunes, tireoidite
de Hashimoto, eczema

Citopenias autoimunes, tireoidite de Hashimoto, doenca inflamatoria intestinal, dia-
betes mellitus tipo |, lpus eritematoso sistémico, artrite idiopatica juvenil

Purpura trombocitopénica imune, anemia hemolitica autoimune, lUpus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil

Lupus eritematoso sistémico, doenca inflamatoria intestinal, parpura trombocitopéni-
ca imune, diabetes mellitus tipo |, artrite idiopatica juvenil, artrite reumatoide,

LUpus eritematoso sistémico, dermatomiosite, artrite reumatoide, artrite idiopatica
juvenil

*Autoimmue Polyndocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy.
**Immunodysregulation Polyendocrinopathy Enteropathy X-linked.
***Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome.

Adaptado de Amaya-Uribe et al., 2019."

erros inatos de imunidade (Ell), a fim de designar esse grupo
tao heterogéneo composto por 416 doencas. ">

Objetivos

Nosso objetivo foi produzir uma atualizacao sobre as manifes-

tacdes nao infecciosas dos Ell.

Fonte dos dados

“primary immunodeficiency” or “inborn errors of immunity”
NOT “HIV”.

Resultados

Publicacées diversas tém demonstrado que manifestacées nao
infecciosas de Ell sdo comuns. Um estudo realizado na Eslové-
nia identificou manifestacées nao infecciosas e nao malignas
em 29% dos pacientes com diagnostico de Ell: 22% autoimunida-
de, 12% linfoproliferacao, 5% autoinflamacao e 4% alergia.*
Pouco depois, Fisher et al.® publicaram dados sobre o registro

Realizamos buscas no Pubmed por artigos de revisao, dos ulti-
mos cinco anos, em inglés, francés ou espanhol, utilizando os
seguintes termos: “allergy”, “inflammation”, “autoimmunity”,
“lymphoproliferation”, “cancer” AND “immunodeficiency” or

526

francés de Ell, e encontraram uma ou mais complicacoes au-
toimunes ou inflamatdrias em 26,2% dos pacientes; as mais fre-
quentes foram citopenias autoimunes (31,4%) e manifestacoes
gastrintestinais (24,4%). Estudo com grande nimero de casos
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do registro da rede de imunodeficiéncias dos Estados Unidos
(EUA - USIDNET) mostrou um risco relativo aumentado de 1,42
para cancer em pacientes com Ell em comparacdo com a popu-
lacdo geral da mesma faixa etaria, com risco relativo aumenta-
do de 1,91 em homens e risco semelhante a populacao geral em
mulheres.® Malignidades foram encontradas em 8,7% dos pa-
cientes com imunodeficiéncia comum variavel.’

Manifestacdes nao infecciosas podem surgir em pacientes
com diagnostico ja confirmado de um EIl ou podem ser as pri-
meiras manifestacées da doenca, instigando a investigacao
diagnostica.? Vamos apresenta-las em separado, a seguir.

Alergia

Nos Ell, as manifestacdes alérgicas acontecem mais comumente
em associacdo com manifestacdes infecciosas, de autoimunida-
de ou outras.? No entanto, também podem ocorrer isoladamen-
te - recebem, entdo, a denominacao de desordens alérgicas
primarias, manifestando-se como urticaria, alergia alimentar,
asma, dermatite atopica ou mesmo somente eosinofilia e au-
mento de IgE sérica.”® Podem ser manifestacoes de alergia ver-
dadeiras ou apenas refletir ativacao de mecanismos Th2 decor-
rentes de diferentes defeitos em vias do sistema imune. No
geral, sao manifestacdes mais graves do que em individuos sem
um Ell, mas costumam ser clinicamente semelhantes. "

Na tabela 1, apresentamos manifestacoes de alergia e mani-
festacoes associadas em diferentes Ell.

Dados que podem nos fazer suspeitar de uma desordem alér-
gica primaria na auséncia de outras manifestacdes associadas,
como infeccoes ou autoimunidade, sdo: inicio muito precoce;
manifestacdes alérgicas de maior gravidade e/ou atipicas e/ou
associadas entre si; historia familiar de autoimunidade e/ou
infeccbes repetidas, mesmo na auséncia de alergia; presenca
de caracteristicas como atraso global do desenvolvimento,
comprometimento cognitivo, hipermotilidade articular, esco-
liose e outros.*1°

Autoimunidade

Aproximadamente 25% dos pacientes com diagnostico de al-
gum EIl apresentam uma ou mais manifestacdes de autoimu-
nidade ou inflamacao.® Na verdade, manifestacoes de autoi-
munidade podem surgir em praticamente todos os Ell;
entretanto, sdo mais comuns em pacientes com diagnostico
de imunodeficiéncia comum variavel e em individuos com al-
gum defeito da imunidade celular.” Manifestacées de autoi-
munidade mais precoces e/ou mdltiplas devem levantar a
suspeita de um EIl como doenca de base, principalmente se
associadas a quadros infecciosos.'"?

Doencas autoimunes mais comumente associadas a Ell sdo as
citopenias: anemia, plaquetopenia, neutropenia e sindrome de
Evans (anemia e trombocitopenia). Admite-se que o risco de
apresentar alguma citopenia autoimune seja aproximadamente
120 vezes maior em individuos com algum Ell do que na popu-
lacdo geral.® Outras manifestacdes de autoimunidade/inflama-
cdo que podem fazer parte do quadro clinico de Ell sdo: endo-
crinopatias, lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,
artrite idiopatica juvenil, vitiligo, penfigoide bolhoso, gastrite
atrofica, doenca inflamatéria intestinal e enteropatia autoimu-
ne.">' Criancas com diagnostico de algum EIl apresentam risco
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Tabela 3  Critérios para o diagnostico de linfo-histiocitose
hemofagocitica, primaria ou secundaria

Cinco dos oito critérios abaixo ou dados clinicos com diag-
nostico genético de doenca associada a linfo-histiocitose
hemofagocitica

1. Febre > 38,5° C
2. Esplenomegalia

3. Citopenias (pelo menos dois dos abaixo)
Hemoglobina < 9 g/dL

Plaquetas < 100 mil/mL

Neutrofilos < 1000/mL

4. Hipertrigliceridemia (> 265 mg/dL) e/ou hipofibrinoge-
nemia (< 150 mg/dL)

5. Hemofagocitose identificada em medula o6ssea, baco,
ganglios, figado ou outros tecidos

6. Atividade diminuida ou ausente de células NK
7. Ferritina > 500 ng/mL
8. Aumento de CD25 sollvela (> 2400 U/mL)

Outros achados clinicos e laboratoriais que podem estar as-
sociados: sinais e sintomas meningoencefalicos, adenome-
galias, ictericia, edema, exantema, alteraces de enzimas
hepaticas, hipoproteinemia, hiponatremia, VLDL aumentada
e HDL diminuida.

2 0 mesmo que sIL2Ra.
Fontes: Henter, 2007* e Risma, 2019."

80 vezes maior de apresentar doenca inflamatoria intestinal e
40 vezes maior de apresentar artrite do que a populacao pedia-
trica geral.’

Ha pelo menos cinco padroes clinicos de autoimunidade nos
Ell: “ALPS-like” (autoimmune lymphoproliferative syndrome)
- citopenias autoimunes e linfoproliferacao; “CVID-like” (com-
mon variable immunodeficiency) - hipogamaglobulinemia, in-
feccées e autoimunidade hematologica e de drgaos solidos;
“|PEX-like” (enteropatia, endocrinopatias autoimunes, ecze-
ma, vasculite); “IBD” (inflammatory bowel disease) - doenca
inflamatoria intestinal; doencas reumatoldgicas - Behcet, lU-
pus, artrite idiopatica juvenil monogénicas.>'

Na tabela 2 estdo descritos os Ell que mais se apresentam
com a autoimunidade/inflamacado e as respectivas condicées
clinicas associadas.™

Inflamacao

Quadros inflamatorios relacionados aos Ell se apresentam como
linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH) ou como doencas au-
toinflamatorias (DAI).

A LHH é uma sindrome hiperinflamatoria grave e frequente-
mente fatal associada a infiltracdo de tecidos (medula ossea,
figado, ganglios, baco, pele e sistema nervoso central) e eleva-
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Tabela 4  Doencas autoinflamatdrias classificadas de acordo com padréo de febre e/ou tipo de lesdo cutanea e manifestacoes

inflamatorias associadas

Manifestacoes clinicas

Doencas autoinflamatarias

Grupo 1

Febre recorrente/episddica com ou sem erupcao cutanea
Febre de curta duracao

Febre de duracao mais longa

Grupo 2

Urticaria neutrofilica

Febre recorrente de curta duracao

Inflamacao persistente com episddios de agudizacdo

Grupo 3

Exantema pustular e febre episodica

Doenca piogénica com osteomielite estéril

Doenca piogénica com artrite piogénica esteéril
Desordem pustular com quadro semelhante a Behcet
Desordem pustular com quadro semelhante a psoriase
Desordem pustular com doenca inflamatoria intestinal
Doenca piogénica com mecanismos variados

Grupo 4

Vasculopatia e paniculite/lipodistrofia
Mediada por interferon tipo |
Parcialmente dependente de TNF

Grupo 5

Vasculopatia com ou sem vasculite e livedo

Sem desmielinizacao significativa e com doenca intersticial pulmonar
Com doenca desmielinizante de SNC

Com espondiloencodrodisplasia

Com acidente vascular cerebral

Grupo 6
Granulomatose cutanea
Sem imunodeficiéncia
Com imunodeficiéncia

Grupo 7
Sindrome de ativacdo macrofagica
Com defeito NK e TCD8 e imunodeficiéncia

Grupo 8
Outras

Febre familiar do Mediterraneo, hiper-igD
TRAPS

FACS
Sindrome Muckle-Wells, NOMID/CINCA

DIRA, sindrome Majeed
PAPA

HA20

DITRA, CAMPS, AMPS
IL10, IL10R, NISBD 1
PAAND, PFIT

CANDLE, PRAAS
ORAS

SAVI

AGS, pseudo TORCH
SPENCD

DADA2

Sindrome Blau
PLAID, APLAID, NDAS

NLRC4, LACC1
FLH, Chédiak-Higashi, Griscelli, Hermansky-Pudlak

Querubismo, SIFD, AISLE, NLRP12, TNFRSF11A,
NAIAD

TRAPS, TNF receptor-associated periodic syndrome; FACS, Familial cold autoinflammatory syndrome; NOMID/CINCA, Neonatal-onset
multisystem inflammatory disease/Chronic infantile neurological cutaneous and articular syndrome; DIRA, Deficiency of the interleu-
kin-1 receptor antagonist; PAPA, Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne syndrome; HA20, Haploinsufficiency of A20; DITRA,
Deficiency of the IL-36 receptor antagonist; CAMPS, Caspase activation and recruitment domains (CARD)14-mediated psoriasis; AMPS,
AP1S3-mediated psoriasis; NISBD1, Neonatal inflammatory skin and bowel disease 1; PAAND, Pyrin-associated autoinflammation with
neutrophilic dermatosis; PFIT, Periodic fever, immunodeficiency, and thrombocytopenia; CANDLE, Chronic atypical neutrophilic derma-
toses with lipodystrophy and elevated temperature syndrome; PRAAS, proteasome-associated autoinflammatory syndromes; ORAS,
Otulin-related autoinflammatory syndrome; SAVI, Stimulator of IFN genes (STING)-associated vasculopathy with onset in infancy; AGS,
Aicardi-Goutieres syndrome; SPENCD, Spondyloenchondrodysplasia with immune dysregulation; DADA2, Deficiency of adenosine deami-
nase 2; PLAID, Cold-induced urticaria and or granulomatous rash; APLAID, PLCy2 associated antibody deficiency and immune dysregula-
tion; NDAS, Nuclear factor (NF)-kB essential modulator (NEMO) deleted exon 5 autoinflammatory syndrome—X-linked; LACC1, LACC1-
mediated monogenic Still disease; FLH, Familial Hemophagocytic Lymphohistiocytosis; SIFD, Congenital sideroblastic anemia, B-cell
immunodeficiency, periodic fevers, and developmental delay; AISLE, Autoinflammatory syndrome-associated with lymphedema; NAIAD,
NLRP1-associated autoinflammation with arthritis and dyskeratosis.

Adaptado de Goldbach-Mansky & de Jesus, 2019.%
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Tabela 5

Critérios para classificacao das febres hereditarias recorrentes

CAPS?

FFM®

TRAPS¢

MKD¢

Presenca de mutacao em
NLRP3 e pelo menos um dos
seguintes:

@ Erupcdo urticariforme

® Olho vermelho (conjuntivite,
episclerite, uveite)

@ Perda auditiva
neurossensorial

ou
Auséncia de mutacdo em NLRP3
e pelo menos dois dos abaixo:

® Erupcao urticariforme

® Olho vermelho (conjuntivite,
episclerite, uveite)

@ Perda auditiva
neurossensorial

Presenca de mutacao em
MEFV e pelo menos um
dos abaixo:

® Duracdo dos episodios
entre 1 a 3 dias

@ Artrite

® Dor toracica

@® Dor abdominal

ou

Auséncia de mutacao em
MEFV e pelo menos dois
dos abaixo:

® Duracao dos episodios
entre 1 a 3 dias

@® Artrite

® Dor toracica

Presenca de mutacao em
TNFRSF1A e pelo menos um dos
abaixo:

® Duracdes dos episddios > 7 dias
® Mialgia

® Erupcao cutanea migratoria

® Edema periorbitario

® Familiares afetados

ou

Auséncia de mutacdo em
TNFRSF1A e pelo menos dois dos
abaixo:

@® Duracoes dos episodios > 7
dias

® Mialgia

® Erupcdo cutanea migratoria

Presenca de mutacao em
MVK e pelo menos um
dos abaixo:

® Sintomas
gastrintestinais

@ Adenite cervical

@ Estomatite aftosa

@® Dor abdominal

® Edema periorbitario
® Familiares afetados

2Sindromes periodicas associadas a criopirina.
® Febre familiar do mediterraneo.

< Sindrome de febre periddica associada ao receptor de fator de necrose tumoral.

9 Deficiéncia de mevalonatoquinase ou sindrome de hiper-IgD.
Adaptado de Gattorno, 2019.%

da producao de citocinas inflamatorias por parte de linfdcitos
e macrofagos ativados.'®'” Quando relacionada a DAls, au-
toimunes ou malignidades, costuma receber o nome de sindro-
me de ativacdo macrofagica.®

Virtualmente, qualquer Ell em que mecanismos de desregu-
lacdo imune estejam envolvidos pode evoluir com uma LHH,
relacionada ou nao a infeccoes virais, particularmente virus de
Epstein-Barr (EBV). No entanto, os defeitos classicamente rela-
cionados a essa condicao clinica sao as sindromes de linfo-his-
tiocitose hemofagocitica familiar (FLH) com ou sem hipopig-
mentacdo."'” Em ambos os grupos ha defeitos de citotoxicidade,
e o gatilho para o quadro de LHH pode ser uma infeccao viral.
Dentre as FLH, os defeitos dos genes PFR1 (perfurina) e UN-
C13D sao os mais comuns.?’ Nas sindromes com hipopigmenta-
cao, sindromes de Chédiak-Higashi, Griscelli tipo 2 e Her-
mansky-Pudlak tipos 2 e 10, ha albinismo oculocutaneo parcial,
alteracoes neuroldgicas, neutropenia e/ou alteracdes da coa-
gulacao.’

A citotoxicidade é normal, ou apenas parcialmente afetada
em outros Ell associados a LHH. Ell com linfoproliferacao rela-
cionada ao EBV também podem evoluir com LHH: sindromes
linfoproliferativas ligadas ao X, deficiéncia de ITK e CD27 e
sindrome de XMEN (defeito ligado ao X de transportador de
magnésio com EBV e neoplasia).?' Apesar da deficiéncia de cé-
lulas T, as imunodeficiéncias combinadas (ndo graves) podem
se complicar com LHH, por ativacdo de macrofagos.” Esse me-
canismo é responsavel por LHH em doencas autoinfamatorias,
como no defeito de NLRC4, a desordem autoinflamatoria mo-

nogénica caracteristicamente associada a sindrome de ativa-
¢ao macrofagica.'”'®

Em se tratando de Ell, o diagnodstico diferencial com sepse é
fundamental e, para tanto, alto nivel de suspeicdo é necessa-
rio. O que identificamos é um quadro semelhante a sepse, mas
sem identificacdo de agente infeccioso e/ou sem melhora com
uso de antimicrobianos.?'

Na tabela 3 estao descritos os critérios diagnosticos para a
LHH, baseados no protocolo HLH-2004, atualizado em 2007."":%
Importante mencionar que a ferritina costuma estar acima de
2000 pg/L, e valores acima de 10.000 pg/L apresentam elevada
especificidade diagnostica em criancas.'”?' A Unica variavel iden-
tificada que se associa a maior mortalidade em LHH em pacien-
tes com Ell é a hipoalbuminemia. Um estudo identificou que
valores de albumina abaixo de 3,07 g/dL estavam associados a
um aumento de 5,8 vezes na mortalidade por LHH.?

0 termo DAI foi introduzido ao fim da década de 1990, para
descrever condicdes clinicas caracterizadas por inflamacao es-
pontanea na auséncia de autoimunidade. Hoje, sabemos que as
DAl sao defeitos da regulacao da imunidade inata, nos quais ha
hipersecrecéo de citocinas inflamatorias. Sao doencas caracte-
rizadas por processo inflamatorio recorrente ou persistente, na
auséncia de processo infeccioso e de evidéncias de autoanti-
corpos ou células T autorreativas.?

Tratamos aqui das DAIs monogénicas, que se apresentam na
infancia com febre e sinais clinicos e laboratoriais de inflama-
cao sistémica, diferentes erupcoes cutaneas, padroes diversos
de inflamacao estéril em outros drgaos, que variam de acordo
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Tabela 6

Erros inatos da imunidade segundo mecanismo de linfoproliferacao e manifestacoes clinico-laboratoriais associadas

Mecanismo de
linfoproliferacao

Outras manifestacoes

Erro inato da imunidade

Desregulacao
imune

Defeito combinado T e B, eosinofilia, eritrodermia
Defeito combinado T e B, linfopenia CD4

S. Omenn
Deficiéncia de ITK?

progressiva, células B normais, imunoglobulinas

normais a baixas

Defeito de anticorpos, diminuicao de IgG e IgA e/ou

IgM, infeccbes sinopulmonares, citopenias

autoimunes

Defeito de anticorpos, diminuicao de 1gG e IgA com

Imunodeficiéncia comum variavel

APDS?®

IgM normal ou aumentada, infeccdes bacterianas,

autoimunidade

Defeito de anticorpos, imunoglobulinas e linfocitos

Deficiéncia NFKB12

B baixos ou normais, autoimunidade hematologica

e de tireoide

Defeitos de células Treg, autoimunidade

hematologica ou de 6rgaos solidos, enteropatia
Células T normais ou aumentadas, células B de
memoria normais ou reduzidas, imunoglobulinas
normais ou reduzidas, disgamaglobulinemiad

Relacionada ao
EBV

Deficiéncia de CD25 e CD1222
STAT3 GF©

Sindromes linfoproliferativas ligadas ao X (por
mutacgdoes em SAP ou XIAP), deficiéncias em
CD27, CD70¢, CTPS1, CD137, RASGRP1, RLTPR,
PRKCD® e XMEN

2 Pode estar relacionado a EBV.

® Sindrome de ativacao de p1103.

¢ Ganho de funcao.

4 Anticorpos em quantidade normal, mas com funcao alterada.
¢ Pode estar relacionada a autoimunidade.

Fonte: Tangye, 2020."

com a DAl em questao. Os sinais e sintomas costumam ser re-
correntes e caracteristicos de cada paciente, envolvendo mais
comumente pele e mucosas, trato digestorio, sistema muscu-
loesquelético e olhos.?

Diante de episddios recorrentes de manifestacdes inflamato-
rias, com ou sem febre, com provas laboratoriais de atividade
inflamatoria alteradas, é importante procurar identificar al-
gum agente infeccioso ou evidéncias laboratoriais de autoimu-
nidade ou de doencas malignas. Descartadas essas causas, a
possibilidade de uma DAI deve ser considerada, mas o diagnos-
tico definitivo apenas € possivel por meio de investigacao gené-
tica. Para que melhor se direcione essa investigacao ou para
que se possa instituir tratamento na auséncia do diagndstico
genético, é fundamental caracterizar o fendtipo clinico: idade
de inicio dos sintomas, etnia dos ascendentes, desencadeantes
habituais dos episodios, duracao e intervalo dos episodios agu-
dos, detalhes sobre os sinais e sintomas que caracterizam o
quadro.??’

As classificacGes propostas sao muitas e costumam utilizar
dados clinicos ou mecanismos fisiopatologicos. Na tabela 4,
apresentamos uma classificacao bastante Gtil, baseada em da-
dos clinicos: padroes de febre, tipo de lesao cutanea e tipo de
inflamacao drgao-especifico.?

Por sua frequéncia dentre as DAI, apresentamos na tabela 5
0s novos critérios de classificacao propostos pelo projeto Euro-
fever para as febres recorrentes hereditarias.”’ Os critérios
propostos pelo Eurofever para PFAPA (periodic fever, aphthosis,
pharyngitis and adenitis) sao pelo menos sete dentre os seguin-
tes oito itens: presenca de faringoamigdalite; duracao dos epi-
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sodios entre 3 a 6 dias; adenite cervical; periodicidade; ausén-
cia de diarreia; dor toracica; erupcao cutanea; ou artrite.?”

Linfoproliferacao benigna

Proliferacao linfoide com adenomegalias e/ou esplenomegalia
ocorrem em muitos Ell e estdo relacionados intimamente a me-
canismos de desregulacdo imunoldgica com ou sem infeccoes
virais, particularmente EBV. Além da possibilidade de se tratar
de infeccbes por bactérias ou fungos intracelulares que nao
serao aqui discutidos.

Em associacdo a desregulacao imune, por conta de defeitos
de apoptose ou de citotoxicidade, a linfoproliferacao costuma
vir associada a manifestacées de autoimunidade, principal-
mente citopenias autoimunes, endocrinopatias ou enteropatia,
ou vir associada a condicdes de hiperinflamac¢ao, como a linfo-
-histiocitose hemofagocitica.'

Apesar da sobreposicao de mecanismos relacionados a des-
regulacao imunoldgica com ou sem infeccdes virais, em alguns
Ell predominam um ou outro mecanismo basico de linfoprolife-
racdo. Imunodeficiéncia comum variavel, o Ell sintomatico
mais comum, corresponde ao defeito mais relacionado a lin-
foproliferacdo por desregulacdo imune. Outros sdo: sindrome
linfoproliferativa autoimune (ALPS) e sindrome de ativacao de
p1103 (APDS). Nesta Ultima, € comum a viremia persistente por
EBV e/ou citomegalovirus (CMV).!

Defeitos com linfoproliferacao relacionada ao EBV, em geral
sem manifestacées de autoimunidade, sdo as sindromes lin-
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Tabela 7

malignidades associadas

Erros inatos da imunidade mais relacionados ao desenvolvimento de cancer, tipo de defeito envolvido e

Tipos de defeito

Erros inatos da imunidade

Malignidades associadas

Desordens com
quebra de DNA

Defeitos de
anticorpos

Defeitos
combinados nao
graves

(TeB)

Desregulacao
imune

Defeitos em
medula 6ssea

Defeitos na
imunidade inata

Ataxia telangiectasia

S. de Bloom

S. Nijmegen

Mutacdes de DNA ligase IV

Imunodeficiéncia comum variavel

Activated p1106 Syndrome (APDS)
Deficiéncia seletiva de IgA

S. ARTEMIS, defeitos de ADA, ZAP 70, RAG1 e
coronina 1A (fenotipo ndo grave)

S. Wiskott-Aldrich

Hipoplasia cartilagem cabelo
Mutacao de DOCK8

Sindrome DiGeorge

Sindrome de hiper-IgM
Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome (ALPS)

Susceptibilidade ao EBVa:

Linfoproliferativa ligada ao X deficiéncias de ITK,
CD70, CD27, RASGRP1, CTPS1, CD137, MAGT1,
CARMIL2, PRKCD

Linfo-histiocitose hemofagocitica familiar e
associada a hipopigmentacao

Deficiéncia de IL10R

Candidiase mucocutanea cronica

Deficiéncia de GATA2

Anemia de Fanconi

Disceratose congénita

S. Mirage e sindrome de ataxia-pancitopenia
Neutropenia congénita

Sindrome de Shwachman -Diamond
Epidermodisplasia verruciforme

WHIM«

Linfomas e leucemias, cancer de mama
Linfomas, leucemias agudas e carcinomas
Linfomas, leucemias, tumor de SNC
Linfomas, leucemias

Linfoma nao Hodgkin, cancer gastrico, de tiroide
ou de pele

Linfomas
Tumor de trato gastrintestinal

Linfomas e carcinomas

Linfomas, leucemia linfocitica aguda, sarcoma de
Kaposi, sindrome mielodisplasica

Linfomas
Linfomas, leucemias, tumores epiteliais e outros

Linfomas e leucemias, carcinoma de tireoide,
neuroblastoma, hepatoblastoma, tumor de Wilms

Carcinomas de figado, pancreas e vias biliares
Linfomas Hodgkin e nao Hodgkin

Linfomas associados a EBV*

Linfomas

Linfomas

Tumores de células escamosas de cavidade oral e
esofago

Sindrome mielodisplasica, leucemia mieloide
aguda, leucemia mielomonocitica cronica,
tumores por EBV® e HPV®

Sindrome mielodisplasica, leucemia mieloide
aguda, carcinomas de células escamosas de
cabeca e pescoco, cancer de mama

Leucemias, sindrome mielodisplasica, carcinomas
de células escamosas de cabeca e pescoco,
tumores de pulmao, trato gastrintestinal e figado

Sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide
aguda

Sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide
aguda e linfocitica aguda

Leucemias mieloide aguda ou cronica
Cancer de pele (HPV)®

Cancer de pele

2 Virus de Epstein-Barr.

® Papiloma virus humano.
< Sindrome com verrugas, hipogamaglobulinemia e mielocatexia.
Fontes: Mortaz, 2016; Haas, 2019; Kebudi, 2019; Riaz, 2019; Renzi, 2020; Rezaei, 2020; Khalil, 2020.%3¢
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foproliferativas ligadas ao X (por mutacdes em SAP ou XIAP),
deficiéncias em CD27, CD70, CTPS1, CD137, RASGRP1, RLTPR,
PRKCD e XMEN.'

Diante de um paciente com diagnéstico de Ell com linfopro-
liferacao, considerando a possibilidade de infeccdes e o poten-
cial de malignidade associado, tornam-se fundamentais a vigi-
lancia por meio de bidpsias (idealmente excisionais) de ganglios
com fenotipagem e o estudo de clonalidade, além de investiga-
cao de agentes infecciosos.?*°

Os Ell mais comumente relacionados a linfoproliferacao es-
tao listados na tabela 6.

Malignidades

Malignidades acontecem com maior frequéncia e mais precoce-
mente em pacientes com Ell e sao a segunda causa de morte
em criancas e adultos com esse diagnostico, apds quadros in-
fecciosos.*"*? O risco aumentado para cancer em pacientes com
Ell identificado pelo estudo da USIDNET® refere-se a linfomas,
leucemias e cancer de estdmago, principalmente.

Uma das acdes do sistema imune é identificar e erradicar
células tumorais, o que chamamos de vigilancia imunologica.
Muitas vias do sistema imune que protegem contra infeccdes
também atuam nessa vigilancia.** Entretanto, o risco das ma-
lignidades mais comuns na populacao geral de homens e mulhe-
res (célon, mama, pulmao e prostata) é semelhante em indivi-
duos com EIl® Isso significa que o sistema de vigilancia
imunoldgica provavelmente representa papel limitado no con-
trole destes tumores.*

Considerando o espectro limitado de malignidades associa-
das aos Ell, a pequena proporcao de pacientes com Ell dentre
os pacientes com doencas malignas e o numero relativamente
pequeno de Ell relacionados a cancer, outros mecanismos além
da vigilancia imunoldgica tém sido implicados.*' Outros meca-
nismos propostos para a relacao entre Ell e malignidades sao:
inflamacao tecidual cronica, defeitos de reparo do DNA, defei-
tos na manutencdo dos teldmeros, defeitos no desenvolvimen-
to de células mieloides, infeccoes, defeitos na apoptose, na
citotoxicidade ou defeitos metabolicos.?' Muitas malignidades
em pacientes com Ell estdo relacionadas a infeccdes virais,
mais comumente o EBV, que parece estar relacionado ao desen-
volvimento de 30% a 60% dos casos de linfomas.** No entanto,
outros virus podem estar implicados: herpes virus humano (HHV
6 e 8), papilomavirus humano (HPV), virus linfotropico de célu-
las T humano (HTLV) e CMV. -3¢

As malignidades mais frequentemente identificadas em pa-
cientes com Ell sao o linfoma nao Hodgkin, principalmente de
células B, leucemias e cancer gastrico. Acometem pacientes
com defeitos de anticorpos, principalmente com imunodefi-
ciéncia comum variavel, por conta de sua grande frequéncia
dentro dos ElI**3¢ No entanto, o Ell com maior risco de evoluir
com uma doenca maligna é a ataxia telangiectasia, em que ha
um defeito no reparo de DNA.** Em relacao a tumores solidos,
0 mais descrito em pacientes com Ell é o carcinoma gastrico,
particularmente na imunodeficiéncia comum variavel.**

Pacientes com Ell tendem a apresentar malignidades mais
precocemente que a populacao geral. Um estudo demonstrou
que os linfomas aparecem entre sete meses e 76 anos, com
média de idade de 12 anos.** A chance de uma crianca com um
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Ell desenvolver um cancer varia entre 5% a 25%, e o tipo de
cancer depende do tipo de defeito imunoldgico envolvido.>

Na tabela 7, apresentamos os Ell mais comumente relaciona-
dos ao desenvolvimento de cancer e as malignidades mais fre-
quentes associadas a eles.*®

Tratamento especifico

O tratamento das manifestacées ndo infecciosas dos Ell &, ao
menos inicialmente, semelhante ao realizado para essas mes-
mas manifestacées quando ocorrem fora do contexto dos Ell. O
uso de medicamentos imunossupressores requer cuidado extra,
pelo risco de aumentar a chance de infeccdes.*

No entanto, em casos mais graves e/ou pouco responsivos a
esses recursos terapéuticos, o diagnostico de uma doenca mo-
nogénica implica em indicacdo de medicamentos direcionados
para as vias do sistema imune envolvidas no defeito especifico
ou transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCHT).>*
Um exemplo é a doenca inflamatoria intestinal muito precoce,
quando grave e/ou pouco responsiva a imunossupressores ou
imunobioldgicos, com diagnostico de uma doenca monogénica,
quando o TCTH ¢é indicado e é curativo. A terapia génica é uma
perspectiva para um futuro talvez ndao muito distante.*’

Conclusoes

Nao somente infeccbes repetidas, graves, de dificil tratamento
e/ou por germes oportunistas devem levantar a suspeita de Ell,
mas também manifestacdes de alergia, de inflamacao, de au-
toimunidade, com linfoproliferacao ou cancer, particularmente
se forem recorrentes, associadas entre si, acometendo pacien-
tes de baixa faixa etaria, em quadros graves e/ou de dificil
tratamento.

O tratamento inicial das manifestacdes nao infecciosas asso-
ciadas aos Ell difere pouco de seu tratamento quando nao rela-
cionadas a Ell. No entanto, quando um Ell é diagnosticado, me-
dicamentos especificos podem estar indicados e, em casos
graves, transplante de células-tronco hematopoiéticas surge
como opcao terapéutica.
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