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Resumo
Objetivos: As imunodeficiências clássicas são caracterizadas principalmente por quadros infec-

ciosos. Nos últimos anos, têm sido descritas manifestações relacionadas a alergia, inflamação, 
autoimunidade, com linfoproliferação e malignidades relacionadas a esse grupo de doenças. O 
texto pretende fazer uma atualização sobre as manifestações não infecciosas dos defeitos 
primários do sistema imune.
Fonte dos dados: Realizadas buscas no PubMed por artigos de revisão dos últimos cinco anos, 
em inglês, francês ou espanhol, utilizando os termos “allergy”, “inflammation”, “autoimmunity”, 
“lymphoproliferation”, “cancer” AND “immunodeficiency” or “primary immunodeficiency” or 
“inborn errors of immunity” NOT “HIV”.
Síntese dos dados: Manifestações não infecciosas caracterizam os defeitos primários nos quais 
há desregulação do sistema imunológico. As manifestações de autoimunidade mais comuns 
nesse grupo de doenças são as citopenias autoimunes. Processos inflamatórios exacerbados, 
linfoproliferação benigna e propensão à malignidade do sistema linforreticular estão relaciona-

das a várias doenças deste grupo. Manifestações graves de atopia ou alergia alimentar caracte-

rizam algumas imunodeficiências. Desordens da imunidade inata, denominadas autoinflamató-

rias, são caracterizadas por processo inflamatório asséptico na ausência de autoimunidade, 
com febre e manifestações recorrentes em diferentes órgãos.
Conclusões: Não apenas quadros infecciosos devem levantar a suspeita de imunodeficiências, 
mas também manifestações de alergia, de inflamação, de autoimunidade, linfoproliferação ou 
câncer, principalmente se recorrentes, associadas entre si, acometendo pacientes de baixa 
faixa etária, em quadros graves e/ou de difícil tratamento.
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Introdução

Às doenças nas quais há defeitos primários no sistema imune 
damos o nome de imunodeficiências primárias (IDP). Elas são ca-

racterizadas principalmente por infecções repetidas, graves, de 
difícil tratamento, que preconizam o uso de antibioticoterapia 
venosa e/ou com manifestações atípicas, causadas por agentes 
microbianos comuns ou oportunistas, diversificados ou sempre de 
um mesmo tipo.1 Essas são as imunodeficiências clássicas.2

No entanto, vem crescendo o número de doenças nas quais 
existe um defeito primário do sistema imune, caracterizadas 
mais por desregulação do que por deficiência deste, denomina-

das desordens primárias da regulação do sistema imune (pri-

mary immune regulatory disorders – PIRD).2 Nessas desordens, 
são descritas manifestações relacionadas a quadros de alergia, 
de inflamação, de autoimunidade, com linfoproliferação ou 
malignidades, que podem estar associadas a pelo menos 129 
doenças distribuídas pelas 10 tabelas da classificação de imu-

nodeficiências.1 Assim, foi proposta a mudança para o termo 

Tabela 1     Manifestações de alergia e manifestações associadas em diferentes erros inatos da imunidade

Manifestações de 
alergia

Manifestações associadas Erros inatos da imunidade
(nome/gene)

IgE elevada e 
eosinofilia

Infecções bacterianas cutâneas e pulmonares (com 
pneumatoceles);
candidíase mucocutânea crônica;
resposta inflamatória alterada (abscessos frios);
anormalidades do tecido conjuntivo (hipermotilida-
de, escoliose, retenção de dentes primários, fratu-
ras, fácies típica, aneurismas);
dermatite eczematosa não flexural, exantema no 
período neonatal

Defeito de STAT3 –
S. de Hiper IgE ADa (S. de Job)

Defeitos da via do STAT3 – SNF341, IL6ST, IL6R 

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

Desregulação imune, aumento de IgE e eosinofilia, 
infecções virais em pele, imunodeficiência combina-
da (não grave)

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

Defeitos em CARD9, CARD11, CARD14, MALT1

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

Defeito de PGM3

Desregulação imune (enteropatia);
infecções bacterianas/virais;
baixa estatura

STAT5b PFc

Eosinofilia importante; crescimento prejudicado JAK1 GFd

Dermatite atópica 
grave e/ou 
eritrodermia/ictiose

Eosinofilia;
linfoproliferação (hepatoesplenomegalia linfadeno-
patia);
imunodeficiência combinada grave

S. Omenn

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

S. Comel-Netherton (SPINK5)

Dermatite com úlceras cutâneas, IgE aumentada, in-
fecções bacterianas de pele e pulmonares, hepa-
toesplenomegalia

Deficiência de prolidase

Urticária e anafilaxia Urticaria neonatal, eosinofilia muito importante, al-
teração crescimento

STAT5b GFd

Urticas, eritema e prurido, anafilaxia, precoces e 
graves

PLAIDe (frio por evaporação; PLCG2 GFd)

Urticária vibratória familiar (ADGRE2)

Triptasemia-alfa hereditária (TPSAB1)

a Autossômico dominante.
b WAS Interacting Protein. 
c Perda de função. 
d Ganho de função.
e PLCG2-associated antibody deficiency and imune dysregulation.

Fontes: Milner, 2020.9,10
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Tabela 2     Erros inatos da imunidade e manifestações autoimunes e inflamatórias mais comumente relacionadas

Erros inatos da imunidade Doenças autoimunes/inflamatórias associadas

Agamaglobulinemia ligada ao X Artrite idiopática juvenil, artrite reumatoide, doença inflamatória intestinal, diabetes 
mellitus tipo I, citopenias autoimunes

Imunodeficiência comum variável Artrite idiopática juvenil, artrite reumatoide, doença inflamatória intestinal, diabetes 
mellitus tipo I, citopenias autoimunes, anemia perniciosa, doença celíaca, lúpus eri-
tematoso sistêmico, Sjögren, vitiligo

Deficiência seletiva de IgA Artrite idiopática juvenil, artrite reumatoide, doença inflamatória intestinal, diabetes 
mellitus tipo I, citopenias autoimunes, doença celíaca, lúpus eritematoso sistêmico, 
Sjögren, vitiligo

Síndrome de hiper-IgM Anemia hemolítica autoimune, púrpura trombocitopênica imune, doença inflamatória 
intestinal, diabetes mellitus tipo I, lúpus discoide

Síndrome de hiper-IgE Lúpus eritematoso sistêmico, penfigoide bolhoso, artrite reumatoide, púrpura trombo-

citopênica imune, dermatomiosite juvenil

Síndrome de Omenn Tireoidite de Hashimoto, doença inflamatória intestinal, púrpura trombocitopênica imune

Síndrome DiGeorge Púrpura trombocitopênica imune, anemia hemolítica autoimune, tireoidite de Hashimo-

to, doença de Graves, doença inflamatória intestinal, uveíte, artrite idiopática juvenil

Síndrome de Wiskott-Aldrich Neutropenia imune, púrpura trombocitopênica imune, anemia hemolítica autoimune, 
artrite reumatoide, artrite idiopática juvenil, doença inflamatória intestinal

Ataxia telangiectasia Anemia hemolítica autoimune, púrpura trombocitopênica imune, tireoidite de Hashi-
moto, artrite idiopática juvenil

APECED* Hipoparatireoidismo autoimune, hepatite autoimune, tireoidite de Hashimoto, doença 
de Graves, colangite primária, diabetes mellitus tipo I, vitiligo, psoríase

IPEX** Enteropatia autoimmune, diabetes mellitus tipo I, citopenias autoimunes, tireoidite 
de Hashimoto, eczema

Deficiência de LRBA ou CTLA4 Citopenias autoimunes, tireoidite de Hashimoto, doença inflamatória intestinal, dia-

betes mellitus tipo I, lúpus eritematoso sistêmico, artrite idiopática juvenil

ALPS*** Púrpura trombocitopênica imune, anemia hemolítica autoimune, lúpus eritematoso 
sistêmico, artrite reumatoide, artrite idiopática juvenil

Doença granulomatosa crônica Lúpus eritematoso sistêmico, doença inflamatória intestinal, púrpura trombocitopêni-
ca imune, diabetes mellitus tipo I, artrite idiopática juvenil, artrite reumatoide, 

Defeitos do sistema do complemento Lúpus eritematoso sistêmico, dermatomiosite, artrite reumatoide, artrite idiopática 
juvenil

*Autoimmue Polyndocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy. 
**Immunodysregulation Polyendocrinopathy Enteropathy X-linked. 
***Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome.
Adaptado de Amaya-Uribe et al., 2019.13

erros inatos de imunidade (EII), a fim de designar esse grupo 
tão heterogêneo composto por 416 doenças.1,3

Objetivos

Nosso objetivo foi produzir uma atualização sobre as manifes-
tações não infecciosas dos EII.

Fonte dos dados

Realizamos buscas no Pubmed por artigos de revisão, dos últi-
mos cinco anos, em inglês, francês ou espanhol, utilizando os 
seguintes termos: “allergy”, “inflammation”, “autoimmunity”, 
“lymphoproliferation”, “cancer” AND “immunodeficiency” or 

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

Resultados

Publicações diversas têm demonstrado que manifestações não 
infecciosas de EII são comuns. Um estudo realizado na Eslovê-

nia identificou manifestações não infecciosas e não malignas 
em 29% dos pacientes com diagnóstico de EII: 22% autoimunida-

de, 12% linfoproliferação, 5% autoinflamação e 4% alergia.4 

Pouco depois, Fisher et al.5 publicaram dados sobre o registro 
francês de EII, e encontraram uma ou mais complicações au-

toimunes ou inflamatórias em 26,2% dos pacientes; as mais fre-

quentes foram citopenias autoimunes (31,4%) e manifestações 
gastrintestinais (24,4%). Estudo com grande número de casos 
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do registro da rede de imunodeficiências dos Estados Unidos 
(EUA – USIDNET) mostrou um risco relativo aumentado de 1,42 
para câncer em pacientes com EII em comparação com a popu-

lação geral da mesma faixa etária, com risco relativo aumenta-

do de 1,91 em homens e risco semelhante à população geral em 
mulheres.6 Malignidades foram encontradas em 8,7% dos pa-

cientes com imunodeficiência comum variável.7

Manifestações não infecciosas podem surgir em pacientes 
com diagnóstico já confirmado de um EII ou podem ser as pri-
meiras manifestações da doença, instigando a investigação 
diagnóstica.8 Vamos apresentá-las em separado, a seguir.

Alergia

Nos EII, as manifestações alérgicas acontecem mais comumente 
em associação com manifestações infecciosas, de autoimunida-

de ou outras.9 No entanto, também podem ocorrer isoladamen-

te – recebem, então, a denominação de desordens alérgicas 
primárias, manifestando-se como urticária, alergia alimentar, 
asma, dermatite atópica ou mesmo somente eosinofilia e au-

mento de IgE sérica.10 Podem ser manifestações de alergia ver-
dadeiras ou apenas refletir ativação de mecanismos Th2 decor-
rentes de diferentes defeitos em vias do sistema imune. No 
geral, são manifestações mais graves do que em indivíduos sem 
um EII, mas costumam ser clinicamente semelhantes.10

Na tabela 1, apresentamos manifestações de alergia e mani-
festações associadas em diferentes EII.

Dados que podem nos fazer suspeitar de uma desordem alér-
gica primária na ausência de outras manifestações associadas, 
como infecções ou autoimunidade, são: início muito precoce; 
manifestações alérgicas de maior gravidade e/ou atípicas e/ou 
associadas entre si; história familiar de autoimunidade e/ou 
infecções repetidas, mesmo na ausência de alergia; presença 
de características como atraso global do desenvolvimento, 
comprometimento cognitivo, hipermotilidade articular, esco-

liose e outros.9,10

Autoimunidade

Aproximadamente 25% dos pacientes com diagnóstico de al-
gum EII apresentam uma ou mais manifestações de autoimu-

nidade ou inflamação.5 Na verdade, manifestações de autoi-
munidade podem surgir em praticamente todos os EII; 
entretanto, são mais comuns em pacientes com diagnóstico 
de imunodeficiência comum variável e em indivíduos com al-
gum defeito da imunidade celular.5 Manifestações de autoi-
munidade mais precoces e/ou múltiplas devem levantar a 
suspeita de um EII como doença de base, principalmente se 
associadas a quadros infecciosos.11,12

Doenças autoimunes mais comumente associadas a EII são as 
citopenias: anemia, plaquetopenia, neutropenia e síndrome de 
Evans (anemia e trombocitopenia). Admite-se que o risco de 
apresentar alguma citopenia autoimune seja aproximadamente 
120 vezes maior em indivíduos com algum EII do que na popu-

lação geral.5 Outras manifestações de autoimunidade/inflama-

ção que podem fazer parte do quadro clínico de EII são: endo-

crinopatias, lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatoide, 
artrite idiopática juvenil, vitiligo, penfigoide bolhoso, gastrite 
atrófica, doença inflamatória intestinal e enteropatia autoimu-

ne.13,14 Crianças com diagnóstico de algum EII apresentam risco 

80 vezes maior de apresentar doença inflamatória intestinal e 
40 vezes maior de apresentar artrite do que a população pediá-

trica geral.5

Há pelo menos cinco padrões clínicos de autoimunidade nos 
EII: “ALPS-like” (autoimmune lymphoproliferative syndrome) 
– citopenias autoimunes e linfoproliferação; “CVID-like” (com-

mon variable immunodeficiency) – hipogamaglobulinemia, in-

fecções e autoimunidade hematológica e de órgãos sólidos; 
“IPEX-like” (enteropatia, endocrinopatias autoimunes, ecze-

ma, vasculite); “IBD” (inflammatory bowel disease) – doença 
inflamatória intestinal; doenças reumatológicas – Behçet, lú-

pus, artrite idiopática juvenil monogênicas.2,15

Na tabela 2 estão descritos os EII que mais se apresentam 
com a autoimunidade/inflamação e as respectivas condições 
clínicas associadas.13

Inflamação

Quadros inflamatórios relacionados aos EII se apresentam como 
linfo-histiocitose hemofagocítica (LHH) ou como doenças au-

toinflamatórias (DAI).
A LHH é uma síndrome hiperinflamatória grave e frequente-

mente fatal associada a infiltração de tecidos (medula óssea, 
fígado, gânglios, baço, pele e sistema nervoso central) e eleva-

Tabela 3     Critérios para o diagnóstico de linfo-histiocitose 
hemofagocítica, primária ou secundária

Cinco dos oito critérios abaixo ou dados clínicos com diag-

nóstico genético de doença associada à linfo-histiocitose 
hemofagocítica

1. Febre ≥ 38,5º C

2. Esplenomegalia

3. Citopenias (pelo menos dois dos abaixo)
Hemoglobina < 9 g/dL
Plaquetas < 100 mil/mL
Neutrófilos < 1000/mL

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

nemia (< 150 mg/dL)

5. Hemofagocitose identificada em medula óssea, baço, 
gânglios, fígado ou outros tecidos

6. Atividade diminuída ou ausente de células NK

7. Ferritina > 500 ng/mL

8. Aumento de CD25 solúvela (> 2400 U/mL)

Outros achados clínicos e laboratoriais que podem estar as-
sociados: sinais e sintomas meningoencefálicos, adenome-

galias, icterícia, edema, exantema, alterações de enzimas 
hepáticas, hipoproteinemia, hiponatremia, VLDL aumentada 
e HDL diminuída.

a O mesmo que sIL2Rα.
Fontes: Henter, 200723 e Risma, 2019.17
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Tabela 4     Doenças autoinflamatórias classificadas de acordo com padrão de febre e/ou tipo de lesão cutânea e manifestações 
inflamatórias associadas

Manifestações clínicas Doenças autoinflamatórias

Grupo 1
Febre recorrente/episódica com ou sem erupção cutânea
 Febre de curta duração
 Febre de duração mais longa

Febre familiar do Mediterrâneo, hiper-IgD
TRAPS

Grupo 2
Urticária neutrofílica
 Febre recorrente de curta duração
 Inflamação persistente com episódios de agudização

FACS
Síndrome Muckle-Wells, NOMID/CINCA

Grupo 3
Exantema pustular e febre episódica
 Doença piogênica com osteomielite estéril
 Doença piogênica com artrite piogênica estéril
 Desordem pustular com quadro semelhante a Behçet
 Desordem pustular com quadro semelhante a psoríase
 Desordem pustular com doença inflamatória intestinal
 Doença piogênica com mecanismos variados

DIRA, síndrome Majeed
PAPA
HA20
DITRA, CAMPS, AMPS
IL10, IL10R, NISBD 1
PAAND, PFIT

Grupo 4
Vasculopatia e paniculite/lipodistrofia
 Mediada por interferon tipo I
 Parcialmente dependente de TNF

CANDLE, PRAAS
ORAS

Grupo 5
Vasculopatia com ou sem vasculite e livedo
 Sem desmielinização significativa e com doença intersticial pulmonar
 Com doença desmielinizante de SNC
 Com espondiloencodrodisplasia
 Com acidente vascular cerebral

SAVI
AGS, pseudo TORCH
SPENCD
DADA2

Grupo 6
Granulomatose cutânea
 Sem imunodeficiência
 Com imunodeficiência

Síndrome Blau
PLAID, APLAID, NDAS

Grupo 7
Síndrome de ativação macrofágica
 Com defeito NK e TCD8 e imunodeficiência 

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

Grupo 8
Outras

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-Goutières syndrome; SPENCD, Spondyloenchondrodysplasia with immune dysregulation; DADA2, Deficiency of adenosine deami-

nase 2; PLAID, Cold-induced urticaria and or granulomatous rash; APLAID, PLCγ2 associated antibody deficiency and immune dysregula-

tion; NDAS, Nuclear factor (NF)-κB 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, 2019.28
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Tabela 5     Critérios para classificação das febres hereditárias recorrentes

CAPSa FFMb TRAPSc MKDd

Presença de mutação em  
NLRP3 e pelo menos um dos 
seguintes:

 Erupção urticariforme
 Olho vermelho (conjuntivite, 

episclerite, uveíte)
 Perda auditiva 

neurossensorial

OU

Ausência de mutação em NLRP3 
e pelo menos dois dos abaixo:

 Erupção urticariforme
 Olho vermelho (conjuntivite, 

episclerite, uveíte)
 Perda auditiva 

neurossensorial

Presença de mutação em 
MEFV e pelo menos um 
dos abaixo:

 Duração dos episódios 
entre 1 a 3 dias

 Artrite
 Dor torácica
 Dor abdominal

OU

Ausência de mutação em 
MEFV e pelo menos dois 
dos abaixo:

 Duração dos episódios 
entre 1 a 3 dias

 Artrite
 Dor torácica
 Dor abdominal

Presença de mutação em 
TNFRSF1A e pelo menos um dos 
abaixo:

 Durações dos episódios ≥ 7 dias
 Mialgia
 Erupção cutânea migratória
 Edema periorbitário
 Familiares afetados

OU

Ausência de mutação em 
TNFRSF1A e pelo menos dois dos 
abaixo:

 Durações dos episódios ≥ 7 
dias

 Mialgia
 Erupção cutânea migratória
 Edema periorbitário
 Familiares afetados

Presença de mutação em 
MVK e pelo menos um 
dos abaixo:

 Sintomas 
gastrintestinais

 Adenite cervical
 Estomatite aftosa 

a Síndromes periódicas associadas à criopirina.
b Febre familiar do mediterrâneo.
c Síndrome de febre periódica associada ao receptor de fator de necrose tumoral.
d Deficiência de mevalonatoquinase ou síndrome de hiper-IgD.
Adaptado de Gattorno, 2019.29

da produção de citocinas inflamatórias por parte de linfócitos 
e macrófagos ativados.16,17 Quando relacionada a DAIs, au-

toimunes ou malignidades, costuma receber o nome de síndro-

me de ativação macrofágica.18

Virtualmente, qualquer EII em que mecanismos de desregu-

lação imune estejam envolvidos pode evoluir com uma LHH, 
relacionada ou não a infecções virais, particularmente vírus de 
Epstein-Barr (EBV). No entanto, os defeitos classicamente rela-

cionados a essa condição clínica são as síndromes de linfo-his-
tiocitose hemofagocítica familiar (FLH) com ou sem hipopig-

mentação.1,19 Em ambos os grupos há defeitos de citotoxicidade, 
e o gatilho para o quadro de LHH pode ser uma infecção viral. 
Dentre as FLH, os defeitos dos genes PFR1 (perfurina) e UN-

C13D são os mais comuns.20 Nas síndromes com hipopigmenta-

ção, síndromes de Chédiak-Higashi, Griscelli tipo 2 e Her-
mansky-Pudlak tipos 2 e 10, há albinismo oculocutâneo parcial, 
alterações neurológicas, neutropenia e/ou alterações da coa-

gulação.1

A citotoxicidade é normal, ou apenas parcialmente afetada 
em outros EII associados a LHH. EII com linfoproliferação rela-

cionada ao EBV também podem evoluir com LHH: síndromes 
linfoproliferativas ligadas ao X, deficiência de ITK e CD27 e 
síndrome de XMEN (defeito ligado ao X de transportador de 
magnésio com EBV e neoplasia).21 Apesar da deficiência de cé-

lulas T, as imunodeficiências combinadas (não graves) podem 
se complicar com LHH, por ativação de macrófagos.22 Esse me-

canismo é responsável por LHH em doenças autoinfamatórias, 
como no defeito de NLRC4, a desordem autoinflamatória mo-

nogênica caracteristicamente associada à síndrome de ativa-

ção macrofágica.17,18

Em se tratando de EII, o diagnóstico diferencial com sepse é 
fundamental e, para tanto, alto nível de suspeição é necessá-

rio. O que identificamos é um quadro semelhante à sepse, mas 
sem identificação de agente infeccioso e/ou sem melhora com 
uso de antimicrobianos.21

Na tabela 3 estão descritos os critérios diagnósticos para a 
LHH, baseados no protocolo HLH-2004, atualizado em 2007.17,23 
Importante mencionar que a ferritina costuma estar acima de 
2000 µg/L, e valores acima de 10.000 µg/L apresentam elevada 
especificidade diagnóstica em crianças.19,21 A única variável iden-

tificada que se associa à maior mortalidade em LHH em pacien-

tes com EII 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.22

O termo DAI foi introduzido ao fim da década de 1990, para 
descrever condições clínicas caracterizadas por inflamação es-
pontânea na ausência de autoimunidade. Hoje, sabemos que as 
DAI são defeitos da regulação da imunidade inata, nos quais há 
hipersecreção de citocinas inflamatórias. São doenças caracte-

rizadas por processo inflamatório recorrente ou persistente, na 
ausência de processo infeccioso e de evidências de autoanti-
corpos ou células T autorreativas.24

Tratamos aqui das DAIs monogênicas, que se apresentam na 
infância com febre e sinais clínicos e laboratoriais de inflama-

ção sistêmica, diferentes erupções cutâneas, padrões diversos 
de inflamação estéril em outros órgãos, que variam de acordo 
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Tabela 6     Erros inatos da imunidade segundo mecanismo de linfoproliferação e manifestações clínico-laboratoriais associadas

Mecanismo de 
linfoproliferação

Outras manifestações Erro inato da imunidade

Desregulação 
imune

Defeito combinado T e B, eosinofilia, eritrodermia S. Omenn

Defeito combinado T e B, linfopenia CD4 
progressiva, células B normais, imunoglobulinas 
normais a baixas

Deficiência de ITKa

Defeito de anticorpos, diminuição de IgG e IgA e/ou 
IgM, infecções sinopulmonares, citopenias 
autoimunes

Imunodeficiência comum variável

Defeito de anticorpos, diminuição de IgG e IgA com 
IgM normal ou aumentada, infecções bacterianas, 
autoimunidade

APDSa,b

Defeito de anticorpos, imunoglobulinas e linfócitos 
B baixos ou normais, autoimunidade hematológica 
e de tireoide

Deficiência NFKB1a

Defeitos de células Treg, autoimunidade 
hematológica ou de órgãos sólidos, enteropatia

Deficiência de CD25 e CD122a

STAT3 GFc

Relacionada ao 
EBV

Células T normais ou aumentadas, células B de 
memória normais ou reduzidas, imunoglobulinas 
normais ou reduzidas, disgamaglobulinemiad

Síndromes linfoproliferativas ligadas ao X (por 
mutações em SAP ou XIAP), deficiências em 
CD27, CD70e, CTPS1, CD137, RASGRP1, RLTPR, 
PRKCDe e XMEN

a Pode estar relacionado a EBV.
b Síndrome de ativação de p110δ.
c Ganho de função.
d Anticorpos em quantidade normal, mas com função alterada.
e Pode estar relacionada a autoimunidade.
Fonte: Tangye, 2020.1

com a DAI em questão. Os sinais e sintomas costumam ser re-

correntes e característicos de cada paciente, envolvendo mais 
comumente pele e mucosas, trato digestório, sistema muscu-

loesquelético e olhos.25

Diante de episódios recorrentes de manifestações inflamató-

rias, com ou sem febre, com provas laboratoriais de atividade 
inflamatória alteradas, é importante procurar identificar al-
gum agente infeccioso ou evidências laboratoriais de autoimu-

nidade ou de doenças malignas. Descartadas essas causas, a 
possibilidade de uma DAI deve ser considerada, mas o diagnós-
tico definitivo apenas é possível por meio de investigação gené-

tica. Para que melhor se direcione essa investigação ou para 
que se possa instituir tratamento na ausência do diagnóstico 
genético, é fundamental caracterizar o fenótipo clínico: idade 
de início dos sintomas, etnia dos ascendentes, desencadeantes 
habituais dos episódios, duração e intervalo dos episódios agu-

dos, detalhes sobre os sinais e sintomas que caracterizam o 
quadro.26,27

As classificações propostas são muitas e costumam utilizar 
dados clínicos ou mecanismos fisiopatológicos. Na tabela 4, 
apresentamos uma classificação bastante útil, baseada em da-

dos clínicos: padrões de febre, tipo de lesão cutânea e tipo de 
inflamação órgão-específico.28

Por sua frequência dentre as DAI, apresentamos na tabela 5 
os novos critérios de classificação propostos pelo projeto Euro-

fever para as febres recorrentes hereditárias.29 Os critérios 
propostos pelo Eurofever para PFAPA (periodic fever, aphthosis, 

pharyngitis and adenitis) são pelo menos sete dentre os seguin-

tes oito itens: presença de faringoamigdalite; duração dos epi-

sódios entre 3 a 6 dias; adenite cervical; periodicidade; ausên-

cia de diarreia; dor torácica; erupção cutânea; ou artrite.29

Linfoproliferação benigna

Proliferação linfoide com adenomegalias e/ou esplenomegalia 
ocorrem em muitos EII e estão relacionados intimamente a me-

canismos de desregulação imunológica com ou sem infecções 
virais, particularmente EBV. Além da possibilidade de se tratar 
de infecções por bactérias ou fungos intracelulares que não 
serão aqui discutidos.

Em associação à desregulação imune, por conta de defeitos 
de apoptose ou de citotoxicidade, a linfoproliferação costuma 
vir associada a manifestações de autoimunidade, principal-
mente citopenias autoimunes, endocrinopatias ou enteropatia, 
ou vir associada a condições de hiperinflamação, como a linfo-

-histiocitose hemofagocítica.1

Apesar da sobreposição de mecanismos relacionados à des-
regulação imunológica com ou sem infecções virais, em alguns 
EII predominam um ou outro mecanismo básico de linfoprolife-

ração. Imunodeficiência comum variável, o EII sintomático 
mais comum, corresponde ao defeito mais relacionado à lin-

foproliferação por desregulação imune. Outros são: síndrome 
linfoproliferativa autoimune (ALPS) e síndrome de ativação de 
p110δ (APDS). Nesta última, é comum a viremia persistente por 
EBV e/ou citomegalovírus (CMV).1

Defeitos com linfoproliferação relacionada ao EBV, em geral 
sem manifestações de autoimunidade, são as síndromes lin-
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Tabela 7     Erros inatos da imunidade mais relacionados ao desenvolvimento de câncer, tipo de defeito envolvido e 
malignidades associadas

Tipos de defeito Erros inatos da imunidade Malignidades associadas

Desordens com 
quebra de DNA

Ataxia telangiectasia Linfomas e leucemias, câncer de mama

S. de Bloom Linfomas, leucemias agudas e carcinomas

S. Nijmegen Linfomas, leucemias, tumor de SNC

Mutações de DNA ligase IV Linfomas, leucemias

Defeitos de 
anticorpos

Imunodeficiência comum variável Linfoma não Hodgkin, câncer gástrico, de tiroide 
ou de pele

Activated p110δ Syndrome (APDS) Linfomas

Deficiência seletiva de IgA Tumor de trato gastrintestinal

Defeitos 
combinados não 
graves
(T e B)

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

Linfomas e carcinomas

S. Wiskott-Aldrich Linfomas, leucemia linfocítica aguda, sarcoma de 
Kaposi, síndrome mielodisplásica

Hipoplasia cartilagem cabelo Linfomas 

Mutação de DOCK8 Linfomas, leucemias, tumores epiteliais e outros

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

Síndrome de hiper-IgM Carcinomas de fígado, pâncreas e vias biliares

Desregulação 
imune

Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome (ALPS) Linfomas Hodgkin e não Hodgkin

Susceptibilidade ao EBVa:
Linfoproliferativa ligada ao X deficiências de ITK, 
CD70, CD27, RASGRP1, CTPS1, CD137, MAGT1, 
CARMIL2, PRKCD

Linfomas associados a EBVa

Linfo-histiocitose hemofagocítica familiar e 
associada a hipopigmentação

Linfomas 

Deficiência de IL10R Linfomas

Candidíase mucocutânea crônica Tumores de células escamosas de cavidade oral e 
esôfago

Defeitos em 
medula óssea

Deficiência de GATA2 Síndrome mielodisplásica, leucemia mieloide 
aguda, leucemia mielomonocítica crônica, 
tumores por EBVa e HPVb

Anemia de Fanconi Síndrome mielodisplásica, leucemia mieloide 
aguda, carcinomas de células escamosas de 
cabeça e pescoço, câncer de mama

Disceratose congênita Leucemias, síndrome mielodisplásica, carcinomas 
de células escamosas de cabeça e pescoço, 
tumores de pulmão, trato gastrintestinal e fígado

S. Mirage e síndrome de ataxia-pancitopenia Síndrome mielodisplásica e leucemia mieloide 
aguda

Neutropenia congênita Síndrome mielodisplásica e leucemia mieloide 
aguda e linfocítica aguda

Síndrome de Shwachman -Diamond Leucemias mieloide aguda ou crônica

Defeitos na 
imunidade inata

Epidermodisplasia verruciforme Câncer de pele (HPV)b

WHIMc Câncer de pele

a Vírus de Epstein-Barr.
b Papiloma vírus humano.
c Síndrome com verrugas, hipogamaglobulinemia e mielocatexia.
Fontes: Mortaz, 2016; Haas, 2019; Kebudi, 2019; Riaz, 2019; Renzi, 2020; Rezaei, 2020; Khalil, 2020.33-38.
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foproliferativas ligadas ao X (por mutações em SAP ou XIAP), 
deficiências em CD27, CD70, CTPS1, CD137, RASGRP1, RLTPR, 
PRKCD e XMEN.1

Diante de um paciente com diagnóstico de EII com linfopro-

liferação, considerando a possibilidade de infecções e o poten-

cial de malignidade associado, tornam-se fundamentais a vigi-
lância por meio de biópsias (idealmente excisionais) de gânglios 
com fenotipagem e o estudo de clonalidade, além de investiga-

ção de agentes infecciosos.30

Os EII mais comumente relacionados à linfoproliferação es-
tão listados na tabela 6.1

Malignidades

Malignidades acontecem com maior frequência e mais precoce-

mente em pacientes com EII e são a segunda causa de morte 
em crianças e adultos com esse diagnóstico, após quadros in-

fecciosos.31,32 O risco aumentado para câncer em pacientes com 
EII identificado pelo estudo da USIDNET6 refere-se a linfomas, 
leucemias e câncer de estômago, principalmente.

Uma das ações do sistema imune é identificar e erradicar 
células tumorais, o que chamamos de vigilância imunológica. 
Muitas vias do sistema imune que protegem contra infecções 
também atuam nessa vigilância.33 Entretanto, o risco das ma-

lignidades mais comuns na população geral de homens e mulhe-

res (cólon, mama, pulmão e próstata) é semelhante em indiví-
duos com EII.6 Isso significa que o sistema de vigilância 
imunológica provavelmente representa papel limitado no con-

trole destes tumores.33

Considerando o espectro limitado de malignidades associa-

das aos EII, a pequena proporção de pacientes com EII dentre 
os pacientes com doenças malignas e o número relativamente 
pequeno de EII relacionados a câncer, outros mecanismos além 
da vigilância imunológica têm sido implicados.31 Outros meca-

nismos propostos para a relação entre EII e malignidades são: 
inflamação tecidual crônica, defeitos de reparo do DNA, defei-
tos na manutenção dos telômeros, defeitos no desenvolvimen-

to de células mieloides, infecções, defeitos na apoptose, na 
citotoxicidade ou defeitos metabólicos.31 Muitas malignidades 
em pacientes com EII estão relacionadas a infecções virais, 
mais comumente o EBV, que parece estar relacionado ao desen-

volvimento de 30% a 60% dos casos de linfomas.34 No entanto, 
outros vírus podem estar implicados: herpes vírus humano (HHV 
6 e 8), papilomavírus humano (HPV), vírus linfotrópico de célu-

las T humano (HTLV) e CMV.35,36

As malignidades mais frequentemente identificadas em pa-

cientes com EII são o linfoma não Hodgkin, principalmente de 
células B, leucemias e câncer gástrico. Acometem pacientes 
com defeitos de anticorpos, principalmente com imunodefi-
ciência comum variável, por conta de sua grande frequência 
dentro dos EII33,36 No entanto, o EII com maior risco de evoluir 
com uma doença maligna é a ataxia telangiectasia, em que há 
um defeito no reparo de DNA.34 Em relação a tumores sólidos, 
o mais descrito em pacientes com EII é o carcinoma gástrico, 
particularmente na imunodeficiência comum variável.34

Pacientes com EII tendem a apresentar malignidades mais 
precocemente que a população geral. Um estudo demonstrou 
que os linfomas aparecem entre sete meses e 76 anos, com 
média de idade de 12 anos.36 A chance de uma criança com um 

EII desenvolver um câncer varia entre 5% a 25%, e o tipo de 
câncer depende do tipo de defeito imunológico envolvido.37

Na tabela 7, apresentamos os EII mais comumente relaciona-

dos ao desenvolvimento de câncer e as malignidades mais fre-

quentes associadas a eles.33,38

Tratamento específico

O tratamento das manifestações não infecciosas dos EII é, ao 
menos inicialmente, semelhante ao realizado para essas mes-
mas manifestações quando ocorrem fora do contexto dos EII. O 
uso de medicamentos imunossupressores requer cuidado extra, 
pelo risco de aumentar a chance de infecções.39

No entanto, em casos mais graves e/ou pouco responsivos a 
esses recursos terapêuticos, o diagnóstico de uma doença mo-

nogênica implica em indicação de medicamentos direcionados 
para as vias do sistema imune envolvidas no defeito específico 
ou transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCHT).2,39 
Um exemplo é a doença inflamatória intestinal muito precoce, 
quando grave e/ou pouco responsiva a imunossupressores ou 
imunobiológicos, com diagnóstico de uma doença monogênica, 
quando o TCTH é indicado e é curativo. A terapia gênica é uma 
perspectiva para um futuro talvez não muito distante.39

Conclusões

Não somente infecções repetidas, graves, de difícil tratamento 
e/ou por germes oportunistas devem levantar a suspeita de EII, 
mas também manifestações de alergia, de inflamação, de au-

toimunidade, com linfoproliferação ou câncer, particularmente 
se forem recorrentes, associadas entre si, acometendo pacien-

tes de baixa faixa etária, em quadros graves e/ou de difícil 
tratamento.

O tratamento inicial das manifestações não infecciosas asso-

ciadas aos EII difere pouco de seu tratamento quando não rela-

cionadas a EII. No entanto, quando um EII é diagnosticado, me-

dicamentos específicos podem estar indicados e, em casos 
graves, transplante de células-tronco hematopoiéticas surge 
como opção terapêutica.
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