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Resumo

Objetivos: Descrever as principais imunodeficiências com características sindrômicas segundo 
a nova classificação dos erros inatos da imunidade.
Fonte de dados: A pesquisa de dados foi centrada na plataforma PubMed, em trabalhos de re-
visão, metanálises, revisões sistemáticas, relatos de caso e estudo randomizado dos últimos 10 
anos que possibilitaram caracterizar os diversos defeitos imunológicos incluídos neste grupo.
Síntese dos dados: As imunodeficiências com características sindrômicas incluem 65 defeitos 
imunológicos de nove subgrupos. A diversidade de manifestações clínicas é observada dentro 
de cada doença descrita, podendo apresentar-se precocemente ou mais tardiamente e com 
gravidade variável. Foram abordadas trombocitopenias congênitas, síndromes com defeito de 
reparo de DNA, displasias imuno-ósseas, defeitos tímicos, síndrome de hiper-IgE, displasia ec-
todérmica anidrótica com imunodeficiência e deficiência de purino nucleosídeo fosforilase.
Conclusões: Os defeitos imunológicos podem apresentar-se com características muito diversas; 
porém, a ocorrência de processos infecciosos, distúrbios autoimunes e evolução para maligni-
dade podem sugerir a pesquisa de diagnóstico. Tratando-se de doenças com mutações gênicas, 
a história familiar é de suma importância.
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Introdução

O reconhecimento de novos defeitos imunológicos que se tra-
duzem por desregulação imune ou autoinflamação e, mais re-
centemente, por falhas da medula óssea, fez com que a deno-
minação dos defeitos imunológicos fosse modificada para erros
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Tabela 1 Imunodeficiências combinadas associadas a  
síndromes

Síndromes Exemplos

Trombocitopenia congênita Síndrome de Wiskott-Aldrich

Outros defeitos de reparo 
de DNA

Ataxia telangiectasia

Displasia imuno-óssea Hipoplasia cartilagem-cabelo

Defeitos tímicos Síndromes de Di George/
velocardiofacial/deleção de 
Cr.22q11.2

Síndrome de hiper-IgE

Defeitos do metabolismo da vitamina B12 e folato

Displasia ectodérmica 
anidrótica com 
imunodeficiência

NEMO

Outras Deficiência de 
purinonucleosideofosforilase
Defeito em canais de cálcio

inatos da imunidade. Desde a última classificação, foram inclu-
ídas 65 novas condições, perfazendo 430 fenótipos. Assim, es-
sas doenças classificam-se em 10 grupos, e o grupo das imuno-
deficiências combinadas associadas a síndromes congrega 
doenças com distúrbios imunológicos dos mais diversos – in-
cluem nove tabelas e 63 genes1 (tabela 1).

No registro europeu de imunodeficiências (ESID) e no latino-
-americano (LASID) verificou-se que 15,6% e 13,5% das imuno-
deficiências primárias (denominação utilizada na publicação), 
respectivamente, correspondiam ao grupo de defeitos imuno-
lógicos associados a síndromes ou também incluídos com o títu-
lo de “bem definidos”2 (LASID, 2020, dados não publicados). 
Em frequência, portanto, seguem as imunodeficiências predo-
minantemente de anticorpos.

Com a finalidade de resumir as principais características clí-
nico-imunológicas, foi realizada uma busca de revisões do tema 
que possibilitassem a apresentação dos conhecimentos mais 
recentemente adquiridos. Em decorrência da diversidade de 
fenótipos das doenças incluídas, a abordagem será feita em 
separado.

Trombocitopenia congênita

A síndrome de Wiskott-Aldrich (OMIM 301000) tem incidência 
aproximada de um a quatro casos por 1.000.000 de nascidos 
vivos do sexo masculino. O gene afetado localiza-se no braço 
curto do cromossomo X (Xp11.22–p11.23),1 expresso apenas em 
células hematopoiéticas. As mulheres portadoras são normal-
mente assintomáticas.3 Esse gene codifica a proteína WASp4, 
que coordena a organização dos filamentos de actina em res-
posta a eventos de sinalização celular no citoesqueleto. Assim, 
demonstrou-se que defeitos na função de WASp prejudicam os 
processos em células de linhagem mieloide e linfoide, incluindo 
adesão e migração celular, fagocitose, estrutura da sinapse 
imunológica, autofagia e inflamação. A patogênese do defeito 
plaquetário permanece parcialmente compreendida. Suspeita-
se que seja uma hipótese a disfunção megacariocítica, levando 
à formação de plaquetas pequenas e defeituosas, associada ao 
aumento da destruição das mesmas no baço.5,6

A ausência completa da proteína leva a um defeito pronun-
ciado na função de múltiplas linhagens de células hematopoié-
ticas, resultando em trombocitopenia com pequenas plaquetas 
e linfopenia progressiva com funções linfoide e mieloide anor-
mais, o que é classificado como a forma “clássica” da doen-
ça.1,6 Os espectros mais brandos da doença são a trombocitope-
nia ligada ao X (XLT) e a neutropenia ligada ao X.3

Em sua forma clássica, a síndrome de Wiskott-Aldrich apre-
senta-se no primeiro ano de vida com uma tríade de infecções 
recorrentes, eczema e microtrombocitopenia, cursando com 
petéquias, hematomas, sangramento espontâneo ou prolon-
gado. Ocasionalmente, uma trombocitopenia leve a modera-
da pode manifestar-se em fase mais avançada da infância, 
mimetizando o quadro clínico de púrpura trombocitopenia 
idiopática (PTI), porém sem resposta aos esteroides orais.4 As 
infecções sinopulmonares são as complicações infecciosas 
mais comuns antes do diagnóstico, incluindo otite média e 
pneumonia. Infecções graves podem ocorrer, como sepse e 
meningite. Esses pacientes têm suscetibilidade aumentada a 
infecções oportunistas por organismos como Pneumocystis ji-

rovecii. Podem desenvolver formas graves e disseminadas de 
infecções virais, principalmente pelos vírus herpes simplex I 
ou II e varicela vírus humano, além de infecções fúngicas por 
leveduras invasivas.1

Essa síndrome também cursa com manifestações autoimu-
nes, e pode manifestar anemia hemolítica autoimune, neutro-
penia autoimune, vasculite autoimune, nefropatia por IgA, 
artrite e doença inflamatória intestinal. Descreve-se, tam-
bém, o desenvolvimento de doenças malignas, principalmen-
te linfomas.3

A trombocitopenia ligada ao X (XLT), espectro mais leve da 
síndrome, apresenta fenótipo de sangramento semelhante, 
mas sem outras características clínicas significativas.4

Para o diagnóstico da síndrome de Wiskott-Aldrich, a quanti-
ficação citoplasmática da proteína WASp por citometria de flu-
xo é um teste eficiente e rápido.5 A análise genética é o padrão 
ouro para confirmação diagnóstica e desempenha papel 
importante nas decisões de manejo e na triagem familiar.4 Os 
níveis de IgG, IgA e IgM podem ser baixos ou altos como resul-
tado da imunidade mediada por anticorpos alterada. Os níveis 
de IgE são normalmente elevados. A resposta vacinal aos antí-
genos proteicos é, em geral, conservada; entretanto, as res-
postas a antígenos polissacarídeos e as iso-hemaglutininas são 
insatisfatórias.4,6

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é o 
tratamento de escolha para a forma clássica da síndrome e, 
com melhores resultados, nos primeiros dois anos de vida.1,4  

A sobrevida de crianças submetidas ao TCTH precocemente é, 
entretanto, excelente, com taxas de sobrevida acima de 97%. A 
terapia gênica também é uma opção restrita a pacientes sem 
um doador de medula óssea totalmente compatível.3

Síndromes relacionadas a defeitos no reparo 
do DNA

Ataxia-telangiectasia (AT)

A ataxia-telangiectasia (AT) (OMIM 607585), assim como a sín-
drome de ruptura de Nijmegen (NBS) (OMIM 602667) e a síndro-
me de Bloom (SB) (OMIM 604610), é transmitida por herança 
autossômica recessiva com alta taxa de consanguinidade pa-
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rental.7 Apresenta prevalência estimada de 1:40.000 a 
1:100.000 no mundo,7 e é causada por mutações na codificação 
do gene mutado de ataxia-telangiectasia (ATM). O principal pa-
pel do ATM nuclear é a coordenação de vias de sinalização ce-
lular em resposta a quebras de fita dupla de DNA, no estresse 
oxidativo e no ponto de verificação do ciclo celular. A maioria 
das mutações na ATM leva a uma proteína truncada, enquanto 
algumas variantes no local de “splicing” causam fenótipos mais 
leves. A ATM também tem papel importante nas células hema-
topoiéticas e nos neurônios. Além disso, ajusta as funções de 
organelas como mitocôndrias e peroxissomos, além de regular 
a angiogênese e o metabolismo da glicose.8

Os pacientes com AT apresentam ataxia cerebelar progressi-
va, telangiectasia oculocutânea, imunodeficiência variável, 
radiossensibilidade, predisposição à malignidade e aumento de 
doenças metabólicas. Essa doença congênita tem heterogenei-
dade fenotípica, estabelece-se progressivamente e a gravidade 
dos sintomas varia em diferentes pacientes com base na gravi-
dade de mutações e evolução da doença.9 Uma apraxia oculo-
motora frequentemente precede o desenvolvimento de telan-
giectasias, que se estabelecem entre 3 e 5 anos de idade.7 O 
retardo mental não é uma característica da AT, embora alguns 
pacientes mais velhos tenham grave perda de memória de cur-
to prazo.10 Devido a várias manifestações neurológicas, os pa-
cientes, com frequência, são inicialmente referidos à neurolo-
gia. Outras anormalidades, como falha de crescimento, baixo 
desenvolvimento puberal, diabetes resistente à insulina, atro-
fia gonadal, doença pulmonar, anormalidade cutânea e doença 
cardiovascular também foram relatadas em pacientes com AT.10 
Pacientes com AT e suas células cultivadas são incomumente 
sensíveis ao raio-X; portanto, o uso de exames de imagem nes-
ses pacientes deve ser cauteloso em razão do risco de maligni-
dade.7 Diante dos achados mencionados associados a um eleva-
do nível de alfa-fetoproteína sérica e deficiências imunológicas, 
sugerem o diagnóstico de AT. Somado a isso, mutações patogê-
nicas no gene (ATM) comprovam o diagnóstico clínico.8

Os defeitos imunológicos descritos são: níveis séricos de IgG2 
e IgA diminuídos ou ausentes em 80% e 60% dos pacientes, res-
pectivamente; níveis de IgE diminuídos; níveis de IgM diminuí-
dos ou normais; linfopenia periférica mesmo em fase inicial da 
doença e hipoplasia do timo. Alguns pacientes com AT podem 
ser identificados na triagem neonatal para imunodeficiência 
combinada grave (SCID) com níveis muito baixos de círculos de 
excisão do receptor das células T (TREC).7

Fenótipos leves foram definidos como aqueles com início 
tardio, sem ataxia na apresentação ou quando a ataxia não é a 
característica dominante, ou com progressão mais lenta, vida 
prolongada em comparação com a maioria dos pacientes com 
AT e níveis diminuídos de instabilidade cromossômica e radios-
sensibilidade celular.7

Infelizmente, nenhuma terapia curativa está disponível para 
AT. Dada a complexidade e gravidade do distúrbio, os pacientes 
devem receber tratamento sintomático ideal no contexto de 
uma equipe multidisciplinar dedicada e experiente. O prognós-
tico é ruim, e o tempo de sobrevida, no momento, é de aproxi-
madamente 25 anos. As causas mais comuns de óbito nesses 
pacientes são as doenças pulmonares crônicas e malignidade 
como as leucemias. Em geral, os linfomas em pacientes com AT 
tendem a ser de origem nas células B, enquanto as leucemias 
tendem a ser de células T.9

Síndrome de rotura de Nijmegen (NBS)

A síndrome de rotura de Nijmegen (NBS) (OMIM 602667) foi 
descrita em muitos pacientes com origem geográfica restrita 
(eslavos e, em particular, descendência polonesa ou tcheca) 
e que carregam uma mutação fundadora comum, 657del5 no 
éxon 6 de NBN (anteriormente NBS1).11 É caracterizada por 
uma aparência facial dismórfica, que se torna acentuada 
com o avanço da idade. Exibem uma fronte proeminente e 
mandíbula recuada. O retardo de crescimento intrauterino 
geralmente está presente, e os pacientes apresentam micro-
cefalia acentuada ao nascimento. Outras características in-
cluem baixa estatura, anormalidades esqueléticas congêni-
tas (clinodactilia, sindactilia), renais e retardo mental leve 
não progressivo.

A insuficiência ovariana prematura é relatada em mulheres. 
As infecções sinopulmonares são comuns, assim como doenças 
malignas, particularmente linfomas de linhagem de linfócitos 
B, e manifestações autoimunes, que incluem granuloma pulmo-
nar e doença pulmonar linfocítica intersticial. A deficiência 
imunológica celular e humoral é amplamente relatada, com 
intensidade de expressão clínica variável. A ocorrência de hipo-
gamaglobulinemia associa-se com infecções crônicas recorren-
tes do trato respiratório. Esse espectro clínico pode levar ao 
desenvolvimento de bronquiectasias que necessitam de reposi-
ção de imunoglobulina. As infecções oportunistas são raras e 
geralmente não há correlação entre o grau de deficiência celu-
lar e a gravidade das infecções. Alguns pacientes com NBS po-
dem também ser identificados na triagem neonatal para SCID 
com níveis muito baixos de TRECs.8

A malignidade continua sendo o risco mais significativo 
para pacientes com NBS, com a maioria dos tumores originan-
do-se do sistema linfo-reticular. A média de idade de apareci-
mento de malignidade é por volta dos 10 anos. O papel e o 
momento do TCTH preventivo ainda não estão totalmente es-
tabelecidos.

Síndrome de Bloom (SB)

A síndrome de Bloom (SB) (OMIM 604610) tem prevalência es-
timada de 2 em 1.000.000, com aproximadamente 300 rela-
tados no mundo.11 Caracteriza-se por crescimento anormal 
pré e pós-natal, dificuldades de alimentação na infância, 
sensibilidade à luz solar, deficiência imunológica, risco au-
mentado de diabetes, resistência à insulina e malignidade.12 
As características faciais de pessoas com SB são variáveis e 
podem ser indistinguíveis de seus pares da mesma idade. Po-
dem apresentar uma face longa e estreita, área malar subde-
senvolvida e retrognatia ou micrognatia. O nariz e/ou as ore-
lhas são frequentemente proeminentes. Apesar de seu 
perímetro cefálico muito pequeno, a maioria dos indivíduos 
afetados tem capacidade intelectual normal. As mulheres po-
dem ser férteis, mas frequentemente apresentam menopau-
sa precoce, e os homens tendem a ter infertilidade.12 O diag-
nóstico clínico pode ser confirmado por análise citogenética 
que identifica um número aumentado do nível de troca de 
cromátides irmãs. A confirmação molecular de SB identifica 
mutações bialélicas de BLM.12 A sobrevida média relatada 
para os pacientes é de 27 anos, mas o tratamento das compli-
cações e a malignidade podem estender muito a sobrevida 
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desses pacientes.11 Portadores heterozigotos podem ter um 
risco aumentado de câncer.

Displasias imuno-ósseas

Hipoplasia cartilagem cabelo (CHH)

A hipoplasia cartilagem cabelo CHH (OMIM 250250) tem heran-
ça autossômica recessiva e sua prevalência foi estimada em 
1:23.000 nascidos vivos.1,13 Os pacientes apresentam displasia 
esquelética, baixa estatura, hipotricose, grau variável de dis-
função imunológica, aumento da incidência de anemia, doença 
de Hirschsprung e malignidade.13,14

Comumente, as infecções em pacientes CHH incluem episó-
dios recorrentes de otite média, sinusite e pneumonia, causa-
dos   por patógenos comuns como Haemophilus influenzae, Mo-

raxella catarrhalis e Streptococcus pneumoniae. Há descrição, 
também, de infecções por Pneumocystis jiroveci, Aspergillus 

spp. e vírus herpes (particularmente varicela-zoster vírus) em 
casos graves. Nem todos os pacientes apresentam infecções re-
correntes ou graves, apesar de a imunidade celular estar clara-
mente prejudicada, confirmada por contagem baixa de subpo-
pulações de linfócitos, bem como proliferação anormal das 
células T. Curiosamente, os pacientes com CHH com bronquiec-
tasia têm contagem mais alta de células T e níveis mais eleva-
dos de IgG. A deficiência de anticorpos específicos foi relatada 
na maioria dos pacientes avaliados e pode ser um marcador de 
um curso de doença mais grave.14

Além da bronquiectasia, altas taxas de fibrose, bem como 
casos fatais de enfisema pulmonar foram relatados. Dada a alta 
prevalência de alterações pulmonares clinicamente relevan-
tes, a ressonância magnética pulmonar deve ser realizada em 
todos os adultos e em crianças sintomáticas com CHH.14

Até 11% dos pacientes com CHH desenvolvem doenças au-
toimunes, como enteropatia, anemia hemolítica, hipoparati-
reoidismo, hipo ou hipertireoidismo, púrpura trombocitopênica 
idiopática, artrite reumatoide juvenil, neuropatia axial motora 
multifocal, narcolepsia, neutropenia, psoríase. A desregulação 
imunológica na CHH também pode manifestar-se com hepato-
esplenomegalia, eczema grave e lesões cutâneas granulomato-
sas inflamatórias. Granulomas em CHH podem ser positivos 
para o vírus da rubéola da cepa vacinal e podem ser extrema-
mente difíceis de tratar. É importante ressaltar que granulomas 
cutâneos em indivíduos com CHH também podem representar 
uma reação à infecção pelo vírus Epstein-Barr.

Pacientes com CHH apresentam risco aumentado de maligni-
dade, principalmente linfoma e carcinoma basocelular. A ma-
lignidade mais frequente é o linfoma não Hodgkin. A distribui-
ção do câncer de pele desses indivíduos está diretamente 
relacionada com a exposição ao sol. A patogênese da maligni-
dade na CHH é multifatorial, porém também foi associado ao 
vírus Epstein-Barr. Há também dificuldade de controle da in-
fecção pelo papilomavírus humano (HPV).14

A CHH é causada por variantes no gene RMRP, que codifica a 
molécula de RNA não traduzida da endorribonuclease de pro-
cessamento de RNA mitocondrial, que participa, por exemplo, 
da regulação do ciclo celular e da manutenção dos telômeros. 
A triagem neonatal para SCID pode possivelmente ter valor 
prognóstico na CHH. O acompanhamento regular por equipe 
multidisciplinar deve ser implementado para tratar a disfunção 
imunológica em todos os pacientes com CHH, também nos ca-

sos assintomáticos. O TCTH pode curar a disfunção imunológi-
ca, mas seus benefícios em pacientes levemente sintomáticos 
com CHH permanecem discutíveis.13

Displasia imuno-óssea de Schimke (DIOS)

A displasia imuno-óssea de Schimke (DIOS) é um distúrbio mul-
tissistêmico autossômico recessivo, com incidência estimada 
na América do Norte em 1:1.000.000 a 1:3.000.000 nascidos 
vivos.15 Ocorre displasia espondiloepifisária, resultando em bai-
xa estatura, nefropatia e deficiência de células T.16 As mani-
festações radiográficas incluem corpos vertebrais ovoides e 
levemente achatados, pequenas epífises femorais deformadas, 
fossas acetabulares displásicas e rasas, com altura adulta 
média de 98,5-157 cm. A DIOS envolve um espectro que varia 
de uma forma infantil ou grave, com morte no início da vida, a 
uma forma juvenil ou mais leve, de início tardio, com sobrevi-
vência até a idade adulta se a doença renal for tratada adequa-
damente.15 A heterogeneidade fenotípica e a expressividade 
variável sugerem que a DIOS é modificada por fatores como 
ambiente, epigenética e herança oligogênica. Portanto, o se-
guimento desses pacientes deve ser realizado por equipe mul-
tiprofissional com enfoque nas alterações nefrológicas, hema-
tológicas e imunológicas.16

Defeitos tímicos

Síndrome de Di George

A síndrome de Di George (OMIM 188400) é um dos espectros 
clínicos da síndrome de deleção do cromossomo 22q11.2,17 com 
incidência de 1:4000 nascidos vivos, embora a frequência real 
possa ser ainda maior. As principais características dessa sín-
drome são alterações cardíacas, no timo e na paratireoide – 
estruturas com a mesma origem embriológica.18

A hipoplasia tímica é a afecção principal da síndrome e gera, 
como consequência, alterações nas células T. Alguns pacientes 
apresentam contagem de linfócitos T completamente normais 
(dependente da idade), enquanto outros apresentam maior 
comprometimento.19 Também pode ocorrer disfunção de célu-
las B, resultando em níveis baixos de imunoglobulinas.18,19

Doenças autoimunes também fazem parte da síndrome de Di 
George, como as citopenias autoimunes e a artrite idiopáti-
ca.17-19 A linfopenia extrema pode levar a uma distorção Th2, 
fortemente associada a atopia.19 As anomalias cardiovasculares 
são, em sua maioria, de natureza conotruncal, como tetralogia 
de Fallot, truncus arteriosus, arco aórtico interrompido e de-
feito do septo ventricular.18

O hipoparatireoidismo é uma característica importante da 
síndrome, podendo levar a tetania, convulsões, dificuldade de 
alimentação, estridor e fadiga.18,19 Outras alterações, como hi-
potireoidismo, baixa estatura, atraso no desenvolvimento motor 
e de linguagem, ansiedade, transtorno de espectro autista e de 
déficit de atenção também podem estar presentes.18

Para o diagnóstico precoce é realizado o exame TREC logo 
após o nascimento, que é um teste de triagem para imunodefi-
ciências graves relacionadas a linfopenias de células T.17,18 A 
contagem de células T nesses pacientes por vezes é normal no 
início da vida; pode ocorrer um esgotamento celular com o 
passar dos meses e posterior diminuição dos números de 
linfócitos T. O monitoramento periódico desses pacientes é 
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sensato, dada a falta de biomarcadores para a evolução da de-
ficiência imunológica.17 O ultrassom obstétrico pode ser muito 
útil na identificação de anomalias cardíacas e de timo.18

Os defeitos cardíacos constituem a principal causa de óbito 
na síndrome de Di George.18 Para a prevenção de infecções, 
podem ser utilizados antibióticos profiláticos ou reposição de 
imunoglobulina humana.18 O risco de administrar vacinas de ví-
rus vivo nesses pacientes é baixo, com exceção de pacientes 
com aplasia tímica e/ou contagem de células T muito baixa.17 

O transplante de timo ou de células T totalmente compatíveis 
pode ser necessário em pacientes com aplasia tímica; entre-
tanto, estima-se que apenas 1% dos pacientes apresentam o 
quadro mais grave.17

Síndrome de CHARGE

A síndrome de CHARGE (SC) (OMIM. 214800) tem incidência de 
1:10.000 a 1:15.000 nascidos vivos. A herança genética é autos-
sômica dominante em 95% dos casos, decorrente de uma muta-
ção heterozigota no gene CHD7, localizado no braço longo do 
cromossomo 8 (8q12). A mutação é do tipo de novo, porém os 
pais de uma criança com essa síndrome têm chances de 1% a 3% 
de recorrência no próximo filho.20 O gene CHD7 é essencial na 
vida intrauterina para a migração de células da crista neural, 
que se diferenciam em uma variedade de tecidos, incluindo o 
cardíaco, geniturinário, neural, craniofacial, tímico e de para-
tireoide.21

CHARGE é um acrônimo que descreve os principais componen-
tes desta síndrome: coloboma ocular, defeitos cardíacos, atresia 
ou estenose de coanas, retardo de crescimento e/ou desenvolvi-
mento, anormalidades geniturinárias e anomalias da orelha.21  
O fenótipo clínico do paciente pode incluir assimetria de face 
(decorrente da paralisia de nervo facial), orelha externa em for-
ma de copo com cartilagem diminuída e concha triangular, fenda 
labial, rosto quadrado com testa proeminente e alterações ocu-
lares.21,22 As malformações cardíacas estão presentes em 65% a 
75% dos pacientes com essa síndrome, manifestando-se princi-
palmente como defeitos conotruncais (deformidades no arco 
aórtico, tetralogia de Fallot e dupla saída de ventrículo direito) 
e defeito de septo atrioventricular. Hipogonadismo hipogonado-
trófico também é comum, cursando com micropênis, criptorqui-
dia e redução de clitóris. Os rins podem existir em formato de 
ferradura, ectópicos ou disgenéticos. Esses pacientes normal-
mente têm peso e comprimento normais ao nascer, mas até o 
final da infância já apresentam déficit importante no 
crescimento. A capacidade cognitiva está prejudicada, assim 
como a de comunicação e linguagem.19 Perda auditiva condutiva 
e/ou neurossensorial pode ocorrer na SC. A anormalidade mais 
frequente do ouvido interno é a ausência dos canais semicircula-
res laterais, mas displasia vestibular (todos os canais semicircu-
lares) e coclear também podem ocorrer, resultando em espec-
tros variáveis de perda auditiva neurossensorial. A hipoatividade 
vestibular acarreta em alteração no equilíbrio, que por sua vez 
causa atraso na marcha.19 A perda auditiva condutiva pode ser 
causada por disfunção na tuba auditiva ou por ossículos displási-
cos ou ausentes no ouvido médio.20,21

O mnemônico CHARGE não inclui todas as características da 
síndrome. Mais de 90% dos indivíduos afetados apresentam disfun-
ção dos nervos cranianos (NC), manifestando-se como olfato au-
sente ou reduzido (NC I), mastigação e deglutição fracas (NC V), 
paralisia facial (NC VII), perda auditiva neurossensorial (NC VIII),

Tabela 2     Critérios diagnósticos para síndrome de CHARGE

Classificação

Típico: 3 critérios maiores ou 2 maiores e 2 menores

Parcial: 2 critérios maiores e 1 menor

Atípico: apenas 2 maiores ou 1 maior e 2 menores

Critérios maiores

Coloboma (ocular)

Atresia ou estenose de coanas

Hipoplasia ou aplasia de canais semicirculares 

Critérios menores

Disfunção rombencefálica (tronco cerebral e anomalias dos 
nervos cranianos)

Disfunção hipotálamo-hipofisária 

Malformação em ouvido interno e/ou externo

Malformação dos órgãos mediastinais (esôfago, coração)

Deficiência intelectual

Fonte: Verloes.22

problemas vestibulares de equilíbrio (NC VIII) e problemas de 
deglutição (NC IX e X). Deficiências visuais e auditivas, bem 
como deficiências intelectuais, são prevalentes e podem variar 
de leves a graves.20

A imunodeficiência na SC é rara e ocorre principalmente em 
decorrência do comprometimento do desenvolvimento tímico, 
prejudicando a produção de células T funcionais. A gravidade 
da imunodeficiência relaciona-se ao grau de desenvolvimento 
inadequado do timo. A aplasia tímica completa é rara e causa 
imunodeficiência grave com ausência parcial ou total de célu-
las T e função anormal de células B com hipogamaglobulinemia 
associada.23

A aplasia tímica parcial pode resultar em vários fenótipos clí-
nicos: ausência de defeito detectável; leve redução nas células 
T sem consequência clínica; redução mais significativa nas célu-
las T com comprometimento da função de linfócitos B, resultan-
do em infecções recorrentes que exigirão profilaxia com antibi-
óticos ou infusão de imunoglobulina humana. Defeitos isolados 
em linfócitos B ou anticorpos raramente são descritos na SC.23

O diagnóstico clínico é feito pelos critérios maiores e meno-
res modificados por Verloes et al.22 (tabela 2). Uma avaliação 
clínica completa de um indivíduo com suspeita de SC deve in-
cluir ecocardiografia, ultrassonografia renal, ultrassonografia 
de tórax, tomografia computadorizada e ressonância magnéti-
ca de crânio, audiometria, teste de nervos cranianos, estudo 
da deglutição, endoscopia nasal e fundoscopia, hemograma, 
imunoglobulinas, imunofenotipagem de linfócitos, entre outros 
exames, individualizando caso a caso. O diagnóstico é confir-
mado pela análise genética.20 O sequenciamento SANGER do 
gene CHD7 detectará mutações causadoras de CHARGE em 90% 
a 95% dos casos que atendem aos critérios clínicos diagnósti-
cos.21

Os diagnósticos diferenciais mais relevantes são a síndrome 
de Di George, associação VACTERL, síndrome de Kabuki, em-
briopatias relacionadas a teratógenos e espectro óculo-aurícu-
lo-vertebral21 (tabela 3).

O manejo dessa doença é desafiador, pois envolve acompa-
nhamento contínuo e multidisciplinar, visto que cada condição 
que compõe a SC merece um tratamento específico.20,21,23
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Tabela 3     Defeitos imunológicos nas principais doenças classificadas como defeitos combinados associados a características 
sindrômicas

Doença Imunidade humoral Imunidade celular Fagócitos

Síndrome de Wiskott-Aldrich Linfócito B normal
IgM e resposta a polissacarídeos 
baixos
IgA e IgE elevados

Linfócito T: diminuição 
progressiva

Alteração na migração 
celular e fagocitose

Ataxia-telangiectasia Linfócito T normal ou diminuído
Linfócito B diminuído

IgG, IgA e IgE diminuídos
IgM normal ou aumentado

Normal

Síndrome de ruptura de 
Nijmegen

Linfócito T geralmente diminuído
Linfócito B diminuído

IgG, IgA e IgE diminuídos
IgM normal ou aumentado

Normal

Síndrome de Bloom Normal IgG, IgA, IgM e IgA diminuídos Normal

Hipoplasia cartilagem 
cabelo

Linfócito T muito diminuído
Linfócito B normal

Normal ou diminuído Normal ou diminuído

Displasia imuno-óssea de 
Schimke

Linfócito T diminuído
Linfócito B normal

Normal ou diminuído Normal ou diminuído

Síndrome de Di George Linfócitos B e imunoglobulinas 
normais (geralmente) ou diminuídos

Linfócitos T diminuídos 
(geralmente) ou normais

Normais

Síndrome de CHARGE Linfócito B normal
Imunoglobulinas normais ou 
diminuídas

Linfócitos T diminuídos ou 
normais

Normais

Síndromes de hiper-IgE
(deficiência de STAT3)

Linfócitos B no geral normais
Células B de memória reduzidas
IgE muito elevada
Anticorpos específicos diminuídos

Linfócitos T no geral normais
Linfócitos T regulatórios, 
TH17 e NK diminuídos

Maturação e 
diferenciação anormais

Nemo/ IKBKG Diminuída Diminuída Normal ou diminuído

Deficiência de PNP Linfócito B normal
Imunoglobulinas normais ou 
diminuídas

Diminuição progressiva de 
Linfócitos T

Neutropenia

Deficiência de canal Ca++ Normal Normal Neutropenia

Síndrome de hiper-IgE (SHI)

A SHI caracteriza-se pela tríade eczema, infecções recorrentes 
e IgE sérica elevada (> 5.000 UI/mL).24,25 Vários distúrbios fo-
ram descritos sucessivamente como causa subjacente de SHI: a 
deficiência autossômica dominante de STAT3 e as deficiências 
autossômicas recessivas de DOCK8, PGM3 e ZNF431, nas quais a 
atopia e os níveis elevados de IgE sérica ocorrem em um con-
texto de manifestações não vistas em pacientes com mutação 
em STAT3.25

a) Deficiência de STAT3

Anteriormente denominada síndrome de Job, trata-se de uma 
doença com mutação heterozigota que gera perda de função 
de STAT3 (OMIM 147060). Cerca de 90 mutações diferentes em 
STAT3 foram relatadas, e a maioria delas é tipo missense.25 O 
STAT3 é amplamente expresso e medeia várias vias envolvidas 
na cicatrização de feridas, defesa do hospedeiro e remodela-
ção vascular, consistente com seu fenótipo clínico multissistê-
mico. Múltiplas citocinas transduzem o sinal usando STAT3, in-
cluindo IL-6, IL-10, IL-11, IL-17, IL-21, IL-22, IL-23, fator 
inibidor de leucemia, oncostatina M e cardiotrofina-1.21 A mu-
tação com perda de função de STAT3 resulta em falha na dife-
renciação dos linfócitos naïve em Th17, o que leva à polariza-
ção para Th2.26

Os primeiros sinais da SHI com perda de função de STAT3 são 
a dermatite atópica de início neonatal e a suscetibilidade au-
mentada a infecções por Staphylococcus aureus e Candida albi-

cans. Ocorrem abscessos cutâneos “frios” e abscessos pulmo-
nares causados por S. aureus ou, mais raramente, Streptococcus 

pneumoniae. As infecções pulmonares também podem ser cau-
sadas por Aspergillus e Pseudomonas aeruginosa. As infecções 
fúngicas, embora graves, geralmente se limitam às superfícies 
mucocutâneas e aos pulmões, como a candidíase mucocutânea 
crônica.20 Características faciais tornam-se mais evidentes du-
rante a adolescência, como fronte e mandíbula inferior mais 
proeminentes, olhos fundos, nariz largo e pele porosa. São co-
muns também palato arqueado alto, retenção dos dentes decí-
duos e craniossinostose.21

Essa síndrome também apresenta anormalidades osteoarti-
culares, que incluem articulações hiperextensíveis, escoliose, 
pequenas fraturas por trauma, osteopenia e degeneração na 
coluna cervical. A escoliose pode ser grave o suficiente para 
justificar correção cirúrgica. Ao contrário da má cicatrização 
de feridas observada após a cirurgia pulmonar, as cirurgias or-
topédicas geralmente não são complicadas. As articulações são 
tipicamente hiperextensíveis, o que talvez explique a artrite 
significativa observada em idades mais jovens em relação à 
população em geral. A doença degenerativa da coluna cervical 
na quarta e quinta décadas de vida pode causar déficits neuro-
lógicos e exigir estabilização cirúrgica.20,21 Esses pacientes ain-
da podem apresentar anormalidades vasculares, como aneuris-
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mas, infarto do miocárdio, hemorragia subaracnóidea e 
hemorragia intestinal. As anomalias do sistema nervoso central 
assintomáticas são um achado comum em imagens de ressonân-
cia nuclear magnética do cérebro desses pacientes, como a 
intensificação focal da substância branca.21

Aproximadamente 7% a 9% dos pacientes também desenvol-
vem doenças malignas, especialmente vários tipos de linfoma, 
incluindo Burkitt, não Hodgkin, linfoma histiocítico, de células 
T periféricas e outros linfomas de células B.20

O achado laboratorial mais consistente é o nível elevado de 
IgE sérica. O pico é normalmente maior do que 2.000 UI/mL, 
mas o nível tende a diminuir ou até mesmo se normalizar com 
o aumento da idade e não se correlaciona com a gravidade da 
doença. O hemograma completo geralmente é normal, mas 
pode haver neutropenia relativa. A contagem de leucócitos 
muitas vezes não aumenta em resposta à infecção. A presença 
de eosinofilia também é comum. Embora IgG e IgM séricas se-
jam normais e IgA sérica seja normal ou baixa, a resposta de 
anticorpos específicos a microrganismos encapsulados pode es-
tar prejudicada. A fenotipagem de linfócitos frequentemente 
revela células T e B de memória diminuídas e células T produ-
toras de IL-17 muito baixas.20

O principal objetivo da terapia para a SHI por deficiência 
de STAT3 envolve a prevenção e o tratamento de infecções. 
Antibióticos profiláticos direcionados ao S. aureus são úteis 
para diminuir a frequência de pneumonia piogênica e assim 
prevenir a doença pulmonar parenquimatosa, assim como o 
comprometimento da pele. A profilaxia anti-Aspergillus tam-
bém deve ser considerada para qualquer paciente com pneu-
matocele, por risco maior de desenvolver aspergilomas. A re-
posição de imunoglobulina humana pode diminuir a incidência 
de infecções sinopulmonares.26 Apesar da alta morbidade des-
sa doença, aproximadamente 80% dos pacientes vivem até os 
50 anos de idade.25

b) Deficiência de DOCK8

A deficiência de DOCK8 (OMIM 243700) faz parte do escopo das 
SHI. É causada por mutações autossômicas recessivas de perda 
de função desse gene envolvendo, na maioria das vezes, gran-
des deleções no mesmo. A proteína DOCK8 regula o rearranjo 
do citoesqueleto, necessário para a migração celular e forma-
ção de sinapses imunológicas, refletindo na imunidade inata e 
adaptativa.24 Essas mutações resultam em imunodeficiência 
combinada, autoimunidade e atopia.24,25

À semelhança dos pacientes com mutação em STAT3, os 
pacientes apresentam dermatite atópica, infecções cutâneas 
por S. aureus, pneumonias, IgE sérica elevada e eosinofilia. 
Normalmente, há mais manifestações alérgicas na deficiên-
cia de DOCK8 que na de STAT3, e são inclusive mais graves, 
com alergias alimentares, asma e esofagite eosinofílica.25,26 
Há uma suscetibilidade a infecções virais cutâneas, como pa-
pilomavírus humano (HPV), resultando em verrugas dissemi-
nadas e recalcitrantes, molusco contagioso disseminado, le-
sões pelo vírus herpes simplex e pelo vírus varicella zoster. A 
maioria dos pacientes também tem história de infecções si-
nopulmonares recorrentes, incluindo pneumonia por Pneu-

mocystis jiroveci. Complicações como a formação de bron-
quiectasias ocorrem em mais de um terço dos pacientes. A 
malignidade é uma característica fundamental da deficiência 
de DOCK8, surgindo em uma idade mais jovem e com tendên-

cias agressivas. As doenças malignas resultam da desregula-
ção imunológica e estão relacionadas aos vírus.21 Anormalida-
des do tecido esquelético, dentário e conjuntivo estão 
ausentes. Manifestações neurológicas de causa infecciosa e 
não infecciosa (vasculite, aneurisma vascular e infartos cere-
brais) são frequentes.24,25

Os níveis de IgE elevados (média de 2.000 UI/mL), eosinofilia 
e linfopenia de células T e NK são encontrados na maioria dos 
pacientes. Menos frequentemente, há alterações em células B, 
embora os níveis de IgM sejam tipicamente diminuídos e redu-
zam com a idade. A diferenciação de células Th17 também está 
prejudicada.25,26 Um exame de imagem de vasos cerebrais para 
detectar áreas de estenose é essencial para prevenir acidente 
vascular cerebral.26

Para a realização do diagnóstico, além do quadro clínico e 
dos exames laboratoriais, a análise de citometria de fluxo 
para a expressão da proteína DOCK8 é um teste diagnóstico 
confiável, pois a maioria dos pacientes apresenta mutações 
que interferem na expressão normal da proteína. A análise 
do material genético por sequenciamento Sanger pode ser 
difícil em decorrência da prevalência de grandes deleções no 
gene.24

O TCTH demonstrou ser a única opção curativa para defici-
ência de DOCK8, e é recomendado nos estágios iniciais da do-
ença. Enquanto o paciente aguarda o tratamento definitivo 
com o TCTH, complicações significativas relacionadas à infec-
ção e à malignidade devem ser rapidamente tratadas. São re-
comendadas as profilaxias antibacteriana e antiviral e a terapia 
de reposição de imunoglobulina humana.26

c) Deficiência de PMG3

Descrita pela primeira vez em 2014, a deficiência de fosfogli-
comutase 3 (PGM3) é um distúrbio congênito de glicosilação.25 

Acredita-se que as manifestações clínicas generalizadas sejam 
decorrentes do papel da glicosilação nas funções celulares nor-
mais, particularmente necessária para o funcionamento normal 
da maioria dos receptores imunológicos, imunoglobulinas, pro-
teínas do complemento e citocinas.26 A deficiência de PMG3 
tem herança genética autossômica recessiva com mutações de 
vários tipos, resultando assim em defeitos imunológicos e clíni-
cos de diferentes gravidades.25,27

O fenótipo clínico dos pacientes é bastante variável, com 
dois polos principais: a SCID e a SHI.26 Pacientes com esses 
dois fenótipos têm características clínicas em comum, in-
cluindo infecções graves (infecções respiratórias recorren-
tes, de trato gastrintestinal e, menos comumente, abscessos 
e candidíase), glomerulonefrite (possivelmente devido à au-
toimunidade) e doença atópica (eczema, asma, alergias múl-
tiplas). As alterações imunológicas mais comuns são a neu-
tropenia, a linfopenia e a eosinofilia, com gravidades 
variáveis. Os pacientes com o fenótipo de hiper-IgE têm ní-
veis séricos de IgE aumentados e um distúrbio de células T 
com viés Th2 semelhante ao de pacientes com deficiência de 
DOCK8.25 Apresentam também várias anomalias não imunoló-
gicas graves, incluindo características dismórficas, displasia 
esquelética, escoliose, braquidactilia e atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor.25,27 O diagnóstico definitivo é mole-
cular, e o tratamento é direcionado ao controle das infecções 
com antibioticoterapia profilática e infusão de imunoglobuli-
na humana.27
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d) Deficiência ZNF431

O gene ZNF431 localiza-se no cromossomo 20q11.22 e codifica 
um fator de transcrição que age como regulador positivo da 
expressão de STAT3. Mutações homozigotas autossômicas re-
cessivas em ZNF431 levam a níveis insuficientes de STAT3, ge-
rando fenótipo semelhante à SHI autossômica dominante.28 Essa 
mutação gera um defeito na diferenciação de células T naïve 
em células Th17 (e, portanto, na produção de IL-17), resultan-
do em diminuição de Th17, excesso de resposta Th2 e diminui-
ção de células B de memória.24,28 Embora esses pacientes apre-
sentem altos níveis de IgE, até o momento o gene ZNF431 não 
foi associado a traços de atopia, como asma, rinite, dermatite 
atópica e sensibilização alérgica.28 Não há dismorfismo facial, 
alterações dentárias, ósseas ou pneumatoceles.24

Displasia ectodérmica anidrótica com 
imunodeficiência

O fator de transcrição NF-κB é composto de complexos de pro-
teína homo ou heterodímero, consistindo o NF-κB1/p50 (pre-
cursor p105), NF-κB2/p52 (precursor p100), RelA/p65, RelB ou 
c-Rel e se transloca para o núcleo após a ativação do via NF-κB 
canônica ou não canônica.

Ectodermodisplasia anidrótica com imunodeficiência (EDA-
-ID) ou deficiência de NEMO/IKBKG é uma doença genética re-
cessiva ligada ao cromossomo X ou autossômica dominante.1 A 
ocorrência do tipo recessivo ligado ao X de EDA-ID é estimada 
em 1:250.000 indivíduos (NIH, 2020).

Os indivíduos afetados apresentam infecções graves recor-
rentes já na primeira infância, com eczema, hipotricose, hipo-
dontia ou dentes pequenos e pontiagudos. A maioria das crian-
ças apresentam hipoidrose, porque têm menos glândulas 
sudoríparas ou com função alterada. Já alguns pacientes que 
apresentam anidrose podem sofrer um aumento perigoso da 
temperatura corporal (hipertermia), principalmente em climas 
quentes e durante exercícios. Crianças com EDA-ID costumam 
apresentar pneumonia, otites médias, sinusites, linfadenite, 
alterações cutâneas e ósseas. Aproximadamente 25% dos indiví-
duos com EDA-ID têm alterações típicas inflamatórias, como 
doença inflamatória intestinal ou artrite reumatoide.29

O achados laboratoriais descritos na maioria dos pacientes 
com deficiência de NEMO são: níveis reduzidos de IgG (espe-
cialmente IgG2), níveis aberrantes de IgM e IgA, resposta de-
ficiente de anticorpos específicos de polissacarídeos, baixo 
número de células B de memória comutada de classe e produ-
ção de IL-10 prejudicada após ativação com fator de necrose 
tumoral α (TNF-α). Pacientes com deficiência de NEMO com 
função de células T gravemente comprometida estão em alto 
risco de infecções com risco de vida e podem se beneficiar de 
TMO precoce, enquanto pacientes com deficiência de NEMO 
sem imunodeficiência combinada podem se beneficiar da te-
rapia conservadora.30

Outras

Deficiência de purino nucleosídeo fosforilase (PNP)

A deficiência de purino nucleosídeo fosforilase (PNP) (OMIM 
613179) é um distúrbio raro, de herança autossômica recessi-

va.31 O gene PNP está localizado no cromossomo 14q13.1, e a 
enzima PNP é importante para a degradação e recuperação da 
purina, processo extremamente relevante para a produção de 
energia e formação de DNA.32,33 Essa enzima é expressa em pra-
ticamente todas as células, porém com mais intensidade nas 
células linfoides.31,33 Sua deficiência gera acúmulo gradual in-
tracelular de substâncias com efeito tóxico, principalmente 
nos timócitos, resultando em desenvolvimento disfuncional dos 
mesmos e de componentes da imunidade celular, além de 
apoptose de células neuronais.32

O quadro clínico clássico é uma imunodeficiência de início 
tardio,31 associada a anormalidades neurológicas em dois ter-
ços dos casos, e doenças autoimunes em um terço deles. A imu-
nodeficiência é do tipo SCID, com idade de início e curso am-
plamente variáveis, com muitos pacientes diagnosticados 
apenas após o segundo ano de vida. Ocorre um declínio pro-
gressivo no número de linfócitos T, mas as células B e NK geral-
mente são poupadas (SCID T−B+NK+).31,34 Ocorre neutropenia, 
frequentemente relacionada à autoimunidade ou a infecções.33 
Outro achado laboratorial comum é a presença de hipourice-
mia, o que pode representar um exame de triagem.35

Os pacientes geralmente apresentam múltiplas manifesta-
ções infecciosas, como infecções virais, bacterianas e fúngicas. 
Na primeira década de vida, podem ser causadas por patógenos 
oportunistas, incluindo Aspergillus fumigatus, Mycobacterium 
e o vírus John Cunningham. Ocorrem manifestações autoimu-
nes, como anemia hemolítica autoimune, púrpura tromboci-
topênica idiopática, tireoidite autoimune, neutropenia au-
toimune, colangite autoimune, pericardite e artrite. 
Anormalidades neurológicas variam de leve atraso do desenvol-
vimento neuropsicomotor a retardo mental. Também podem 
ser vistos ataxia, desequilíbrio, paresia espástica, hiper ou hi-
potonia. Em alguns casos, foi documentada surdez neurossen-
sorial.31,32,33

A identificação precoce dos pacientes, bem como o início 
rápido dos tratamentos, serão cruciais na prevenção da toxici-
dade irreversível para muitos órgãos, incluindo timo, cérebro e 
pulmões.33

O TCTH é o único tratamento curativo para esses pacien-
tes.32 Entretanto, existem poucos relatos de transplante em 
pacientes com deficiência de PNP, possivelmente refletindo a 
hesitação em transplantar pacientes que costumam ser diag-
nosticados depois da primeira infância e sofrem de danos de 
múltiplos órgãos, incluindo anormalidades neurológicas. Atual-
mente, não há ensaios de terapia gênica para pacientes com 
deficiência de PNP.33

Defeitos em canal de cálcio

A imunodeficiência-10 (MID10) ou deficiência de STIM1 (OMIN 
612783) e a imunodeficiência-9 (MID9) ou deficiência de Oral1 
(OMIM:612782) são doenças extremamente raras (em torno de 
seis pacientes descritos), cuja herança é autossômica recessi-
va. Na MID9, as infecções são decorrentes da ativação defeitu-
osa das células T.1 A MID10 é caracterizada pelo início de infec-
ções recorrentes na infância devido à função deficiente das 
células T e NK, resultando em risco de vida decorrente de in-
fecções por patógenos virais, bacterianos e fúngicos. Ainda, na 
MID10, pode-se observar hipotonia, hipoidrose ou hipoplasia do 
esmalte dentário consistente com amelogênese imperfeita.36 
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A patogênese da doença está relacionada com defeitos nos ca-
nais de cálcio.36,37
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