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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Imunodeficiéncias; Objetivos: Descrever as principais imunodeficiéncias com caracteristicas sindromicas segundo
Deficiéncia de reparo a nova classificacao dos erros inatos da imunidade.

do DNA; Fonte de dados: A pesquisa de dados foi centrada na plataforma PubMed, em trabalhos de re-
Defeito timico; visdo, metanalises, revisdes sistematicas, relatos de caso e estudo randomizado dos ultimos 10
NEMO; anos que possibilitaram caracterizar os diversos defeitos imunolégicos incluidos neste grupo.
PNP; Sintese dos dados: As imunodeficiéncias com caracteristicas sindromicas incluem 65 defeitos
Wiskott-Aldrich imunolégicos de nove subgrupos. A diversidade de manifestacoes clinicas é observada dentro

de cada doenca descrita, podendo apresentar-se precocemente ou mais tardiamente e com
gravidade variavel. Foram abordadas trombocitopenias congénitas, sindromes com defeito de
reparo de DNA, displasias imuno-osseas, defeitos timicos, sindrome de hiper-IgE, displasia ec-
todérmica anidroética com imunodeficiéncia e deficiéncia de purino nucleosideo fosforilase.
Conclusées: Os defeitos imunoldgicos podem apresentar-se com caracteristicas muito diversas;
porém, a ocorréncia de processos infecciosos, distrbios autoimunes e evolucao para maligni-
dade podem sugerir a pesquisa de diagndstico. Tratando-se de doencas com mutacdes génicas,
a histdria familiar é de suma importancia.
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0 reconhecimento de novos defeitos imunoldgicos que se tra-
duzem por desregulacdao imune ou autoinflamacao e, mais re-
centemente, por falhas da medula 6ssea, fez com que a deno-
minacao dos defeitos imunolégicos fosse modificada para erros
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Tabela 1 Imunodeficiéncias combinadas associadas a
sindromes
Sindromes Exemplos

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Ataxia telangiectasia

Trombocitopenia congénita

QOutros defeitos de reparo
de DNA

Displasia imuno-ossea Hipoplasia cartilagem-cabelo

Defeitos timicos Sindromes de Di George/
velocardiofacial/delecao de

Cr.22q11.2
Sindrome de hiper-IgE
Defeitos do metabolismo da vitamina B12 e folato

Displasia ectodérmica NEMO

anidrotica com

imunodeficiéncia

Deficiéncia de
purinonucleosideofosforilase
Defeito em canais de calcio

Outras

inatos da imunidade. Desde a Gltima classificacdo, foram inclu-
idas 65 novas condicoes, perfazendo 430 fendtipos. Assim, es-
sas doencas classificam-se em 10 grupos, e o grupo das imuno-
deficiéncias combinadas associadas a sindromes congrega
doencas com distUrbios imunoldgicos dos mais diversos - in-
cluem nove tabelas e 63 genes' (tabela 1).

No registro europeu de imunodeficiéncias (ESID) e no latino-
-americano (LASID) verificou-se que 15,6% e 13,5% das imuno-
deficiéncias primarias (denominacao utilizada na publicacao),
respectivamente, correspondiam ao grupo de defeitos imuno-
logicos associados a sindromes ou também incluidos com o titu-
lo de “bem definidos”? (LASID, 2020, dados ndo publicados).
Em frequéncia, portanto, seguem as imunodeficiéncias predo-
minantemente de anticorpos.

Com a finalidade de resumir as principais caracteristicas cli-
nico-imunoldgicas, foi realizada uma busca de revisdes do tema
que possibilitassem a apresentacao dos conhecimentos mais
recentemente adquiridos. Em decorréncia da diversidade de
fendtipos das doencas incluidas, a abordagem sera feita em
separado.

Trombocitopenia congénita

A sindrome de Wiskott-Aldrich (OMIM 301000) tem incidéncia
aproximada de um a quatro casos por 1.000.000 de nascidos
vivos do sexo masculino. O gene afetado localiza-se no braco
curto do cromossomo X (Xp11.22-p11.23)," expresso apenas em
células hematopoiéticas. As mulheres portadoras sao normal-
mente assintomaticas.’ Esse gene codifica a proteina WASp?,
que coordena a organizacao dos filamentos de actina em res-
posta a eventos de sinalizacao celular no citoesqueleto. Assim,
demonstrou-se que defeitos na funcao de WASp prejudicam os
processos em células de linhagem mieloide e linfoide, incluindo
adesdo e migracao celular, fagocitose, estrutura da sinapse
imunolodgica, autofagia e inflamacéo. A patogénese do defeito
plaquetario permanece parcialmente compreendida. Suspeita-
se que seja uma hipdtese a disfuncdo megacariocitica, levando
a formacao de plaquetas pequenas e defeituosas, associada ao
aumento da destruicao das mesmas no baco.*°
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A auséncia completa da proteina leva a um defeito pronun-
ciado na funcao de multiplas linhagens de células hematopoié-
ticas, resultando em trombocitopenia com pequenas plaquetas
e linfopenia progressiva com funcées linfoide e mieloide anor-
mais, o que é classificado como a forma “classica” da doen-
ca."® Os espectros mais brandos da doenca sao a trombocitope-
nia ligada ao X (XLT) e a neutropenia ligada ao X.?

Em sua forma classica, a sindrome de Wiskott-Aldrich apre-
senta-se no primeiro ano de vida com uma triade de infeccoes
recorrentes, eczema e microtrombocitopenia, cursando com
petéquias, hematomas, sangramento espontaneo ou prolon-
gado. Ocasionalmente, uma trombocitopenia leve a modera-
da pode manifestar-se em fase mais avancada da infancia,
mimetizando o quadro clinico de purpura trombocitopenia
idiopatica (PTI), porém sem resposta aos esteroides orais.* As
infeccoes sinopulmonares sao as complicacdes infecciosas
mais comuns antes do diagnodstico, incluindo otite média e
pneumonia. Infeccdes graves podem ocorrer, como sepse e
meningite. Esses pacientes tém suscetibilidade aumentada a
infeccOes oportunistas por organismos como Pneumocystis ji-
rovecii. Podem desenvolver formas graves e disseminadas de
infeccoes virais, principalmente pelos virus herpes simplex |
ou Il e varicela virus humano, além de infecgoes flngicas por
leveduras invasivas.'

Essa sindrome também cursa com manifestaces autoimu-
nes, e pode manifestar anemia hemolitica autoimune, neutro-
penia autoimune, vasculite autoimune, nefropatia por IgA,
artrite e doenca inflamatoria intestinal. Descreve-se, tam-
bém, o desenvolvimento de doengas malignas, principalmen-
te linfomas.?

A trombocitopenia ligada ao X (XLT), espectro mais leve da
sindrome, apresenta fenétipo de sangramento semelhante,
mas sem outras caracteristicas clinicas significativas.*

Para o diagnostico da sindrome de Wiskott-Aldrich, a quanti-
ficacdo citoplasmatica da proteina WASp por citometria de flu-
X0 € um teste eficiente e rapido.> A analise genética é o padrao
ouro para confirmacdo diagndstica e desempenha papel
importante nas decisdes de manejo e na triagem familiar.“ Os
niveis de IgG, IgA e IgM podem ser baixos ou altos como resul-
tado da imunidade mediada por anticorpos alterada. Os niveis
de IgE sao normalmente elevados. A resposta vacinal aos anti-
genos proteicos &, em geral, conservada; entretanto, as res-
postas a antigenos polissacarideos e as iso-hemaglutininas sao
insatisfatorias.*®

0 transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é o
tratamento de escolha para a forma classica da sindrome e,
com melhores resultados, nos primeiros dois anos de vida."*
A sobrevida de criancas submetidas ao TCTH precocemente &,
entretanto, excelente, com taxas de sobrevida acima de 97%. A
terapia génica também é uma opcéo restrita a pacientes sem
um doador de medula 6ssea totalmente compativel.?

Sindromes relacionadas a defeitos no reparo
do DNA

Ataxia-telangiectasia (AT)

A ataxia-telangiectasia (AT) (OMIM 607585), assim como a sin-
drome de ruptura de Nijmegen (NBS) (OMIM 602667) e a sindro-
me de Bloom (SB) (OMIM 604610), é transmitida por heranca
autossOmica recessiva com alta taxa de consanguinidade pa-
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rental.” Apresenta prevaléncia estimada de 1:40.000 a
1:100.000 no mundo,’ e é causada por mutacdes na codificacao
do gene mutado de ataxia-telangiectasia (ATM). O principal pa-
pel do ATM nuclear é a coordenacéo de vias de sinalizacao ce-
lular em resposta a quebras de fita dupla de DNA, no estresse
oxidativo e no ponto de verificacao do ciclo celular. A maioria
das mutacoes na ATM leva a uma proteina truncada, enquanto
algumas variantes no local de “splicing” causam fenotipos mais
leves. A ATM também tem papel importante nas células hema-
topoiéticas e nos neurdnios. Além disso, ajusta as funcoes de
organelas como mitocondrias e peroxissomos, além de regular
a angiogénese e o metabolismo da glicose.®

Os pacientes com AT apresentam ataxia cerebelar progressi-
va, telangiectasia oculocutanea, imunodeficiéncia variavel,
radiossensibilidade, predisposicao a malignidade e aumento de
doencas metabdlicas. Essa doenca congénita tem heterogenei-
dade fenotipica, estabelece-se progressivamente e a gravidade
dos sintomas varia em diferentes pacientes com base na gravi-
dade de mutacgdes e evolucao da doenca.’ Uma apraxia oculo-
motora frequentemente precede o desenvolvimento de telan-
giectasias, que se estabelecem entre 3 e 5 anos de idade.” O
retardo mental ndo é uma caracteristica da AT, embora alguns
pacientes mais velhos tenham grave perda de memoria de cur-
to prazo.' Devido a varias manifestacdes neuroldgicas, os pa-
cientes, com frequéncia, sao inicialmente referidos a neurolo-
gia. Outras anormalidades, como falha de crescimento, baixo
desenvolvimento puberal, diabetes resistente a insulina, atro-
fia gonadal, doenca pulmonar, anormalidade cutanea e doenca
cardiovascular também foram relatadas em pacientes com AT."°
Pacientes com AT e suas células cultivadas sdao incomumente
sensiveis ao raio-X; portanto, o uso de exames de imagem nes-
ses pacientes deve ser cauteloso em razao do risco de maligni-
dade.” Diante dos achados mencionados associados a um eleva-
do nivel de alfa-fetoproteina sérica e deficiéncias imunologicas,
sugerem o diagnostico de AT. Somado a isso, mutacoes patogé-
nicas no gene (ATM) comprovam o diagnoéstico clinico.?

Os defeitos imunologicos descritos sdo: niveis séricos de IgG2
e IgA diminuidos ou ausentes em 80% e 60% dos pacientes, res-
pectivamente; niveis de IgE diminuidos; niveis de IgM diminui-
dos ou normais; linfopenia periférica mesmo em fase inicial da
doenca e hipoplasia do timo. Alguns pacientes com AT podem
ser identificados na triagem neonatal para imunodeficiéncia
combinada grave (SCID) com niveis muito baixos de circulos de
excisao do receptor das células T (TREC).”

Fenotipos leves foram definidos como aqueles com inicio
tardio, sem ataxia na apresentacao ou quando a ataxia ndo € a
caracteristica dominante, ou com progressao mais lenta, vida
prolongada em comparacao com a maioria dos pacientes com
AT e niveis diminuidos de instabilidade cromossémica e radios-
sensibilidade celular.”

Infelizmente, nenhuma terapia curativa esta disponivel para
AT. Dada a complexidade e gravidade do distUrbio, os pacientes
devem receber tratamento sintomatico ideal no contexto de
uma equipe multidisciplinar dedicada e experiente. O prognds-
tico é ruim, e o tempo de sobrevida, no momento, é de aproxi-
madamente 25 anos. As causas mais comuns de 6bito nesses
pacientes sao as doencas pulmonares cronicas 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.”
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Sindrome de rotura de Nijmegen (NBS)

A sindrome de rotura de Nijmegen (NBS) (OMIM 602667) foi
descrita em muitos pacientes com origem geografica restrita
(eslavos e, em particular, descendéncia polonesa ou tcheca)
e que carregam uma mutacao fundadora comum, 657del5 no
éxon 6 de NBN (anteriormente NBS1)."" E caracterizada por
uma aparéncia facial dismorfica, que se torna acentuada
com o avanco da idade. Exibem uma fronte proeminente e
mandibula recuada. O retardo de crescimento intrauterino
geralmente esta presente, e os pacientes apresentam micro-
cefalia acentuada ao nascimento. Outras caracteristicas in-
cluem baixa estatura, anormalidades esqueléticas congéni-
tas (clinodactilia, sindactilia), renais e retardo mental leve
nao progressivo.

Ainsuficiéncia ovariana prematura é relatada em mulheres.
As infeccdes sinopulmonares sao comuns, assim como doencas
malignas, particularmente linfomas de linhagem de linfocitos
B, e manifestacdes autoimunes, que incluem granuloma pulmo-
nar e doenca pulmonar linfocitica intersticial. A deficiéncia
imunoldgica celular e humoral é amplamente relatada, com
intensidade de expressao clinica variavel. A ocorréncia de hipo-
gamaglobulinemia associa-se com infeccdes cronicas recorren-
tes do trato respiratorio. Esse espectro clinico pode levar ao
desenvolvimento de bronquiectasias que necessitam de reposi-
cao de imunoglobulina. As infeccées oportunistas sao raras e
geralmente nao ha correlacao entre o grau de deficiéncia celu-
lar e a gravidade das infeccoes. Alguns pacientes com NBS po-
dem também ser identificados na triagem neonatal para SCID
com niveis muito baixos de TRECs.?

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 nao estao totalmente es-
tabelecidos.

Sindrome de Bloom (SB)

A sindrome de Bloom (SB) (OMIM 604610) tem prevaléncia es-
timada de 2 em 1.000.000, com aproximadamente 300 rela-
tados no mundo.'" Caracteriza-se por crescimento anormal
pré e pos-natal, dificuldades de alimentacdo na infancia,
sensibilidade a luz solar, deficiéncia imunologica, risco au-
mentado de diabetes, resisténcia a insulina e malignidade.'?
As caracteristicas faciais de pessoas com SB sao variaveis e
podem ser indistinguiveis de seus pares da mesma idade. Po-
dem apresentar uma face longa e estreita, area malar subde-
senvolvida e retrognatia ou micrognatia. O nariz e/ou as ore-
lhas sdao frequentemente proeminentes. Apesar de seu
perimetro cefalico muito pequeno, a maioria dos individuos
afetados tem capacidade intelectual normal. As mulheres po-
dem ser férteis, mas frequentemente apresentam menopau-
sa precoce, e os homens tendem a ter infertilidade.'? O diag-
nostico clinico pode ser confirmado por analise citogenética
que identifica um nimero aumentado do nivel de troca de
cromatides irmas. A confirmacdo molecular de SB identifica
mutacdes bialélicas de BLM.'? A sobrevida média relatada
para os pacientes é de 27 anos, mas o tratamento das compli-
cacoes e a malignidade podem estender muito a sobrevida
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desses pacientes." Portadores heterozigotos podem ter um
risco aumentado de cancer.

Displasias imuno-osseas
Hipoplasia cartilagem cabelo (CHH)

A hipoplasia cartilagem cabelo CHH (OMIM 250250) tem heran-
ca autossomica recessiva e sua prevaléncia foi estimada em
1:23.000 nascidos vivos."'* Os pacientes apresentam displasia
esquelética, baixa estatura, hipotricose, grau variavel de dis-
funcédo imunolégica, aumento da incidéncia de anemia, doenca
de Hirschsprung e malignidade.* ™

Comumente, as infeccoes em pacientes CHH incluem episo-
dios recorrentes de otite média, sinusite e pneumonia, causa-
dos por patdgenos comuns como Haemophilus influenzae, Mo-
raxella catarrhalis e Streptococcus pneumoniae. Ha descricao,
também, de infeccdes por Pneumocystis jiroveci, Aspergillus
spp. e virus herpes (particularmente varicela-zoster virus) em
casos graves. Nem todos os pacientes apresentam infeccoes re-
correntes ou graves, apesar de a imunidade celular estar clara-
mente prejudicada, confirmada por contagem baixa de subpo-
pulacdes de linfocitos, bem como proliferacdo anormal das
células T. Curiosamente, os pacientes com CHH com bronquiec-
tasia tém contagem mais alta de células T e niveis mais eleva-
dos de IgG. A deficiéncia de anticorpos especificos foi relatada
na maioria dos pacientes avaliados e pode ser um marcador de
um curso de doenca mais grave.™

Além da bronquiectasia, altas taxas de fibrose, bem como
casos fatais de enfisema pulmonar foram relatados. Dada a alta
prevaléncia de alteracdes pulmonares clinicamente relevan-
tes, a ressonancia magnética pulmonar deve ser realizada em
todos os adultos e em criancas sintomaticas com CHH.™

Até 11% dos pacientes com CHH desenvolvem doencas au-
toimunes, como enteropatia, anemia hemolitica, hipoparati-
reoidismo, hipo ou hipertireoidismo, purpura trombocitopénica
idiopatica, artrite reumatoide juvenil, neuropatia axial motora
multifocal, narcolepsia, neutropenia, psoriase. A desregulacao
imunoldgica na CHH também pode manifestar-se com hepato-
esplenomegalia, eczema grave e lesbes cutaneas granulomato-
sas inflamatorias. Granulomas em CHH podem ser positivos
para o virus da rubéola da cepa vacinal e podem ser extrema-
mente dificeis de tratar. E importante ressaltar que granulomas
cutaneos em individuos com CHH também podem representar
uma reacao a infeccao pelo virus Epstein-Barr.

Pacientes com CHH apresentam risco aumentado de maligni-
dade, principalmente linfoma e carcinoma basocelular. A ma-
lignidade mais frequente é o linfoma nao Hodgkin. A distribui-
cao do cancer de pele desses individuos esta diretamente
relacionada com a exposicao ao sol. A patogénese da maligni-
dade na CHH é multifatorial, porém também foi associado ao
virus Epstein-Barr. Ha também dificuldade de controle da in-
feccao pelo papilomavirus humano (HPV).'™

A CHH é causada por variantes no gene RMRP, que codifica a
molécula de RNA nédo traduzida da endorribonuclease de pro-
cessamento de RNA mitocondrial, que participa, por exemplo,
da regulacao do ciclo celular e da manutencédo dos telémeros.
A triagem neonatal para SCID pode possivelmente ter valor
prognoéstico na CHH. O acompanhamento regular por equipe
multidisciplinar deve ser implementado para tratar a disfuncao
imunologica em todos os pacientes com CHH, também nos ca-
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sos assintomaticos. O TCTH pode curar a disfuncao imunologi-
ca, mas seus beneficios em pacientes levemente sintomaticos
com CHH permanecem discutiveis. "

Displasia imuno-6ssea de Schimke (DIOS)

A displasia imuno-dssea de Schimke (DIOS) é um distUrbio mul-
tissistémico autossomico recessivo, com incidéncia estimada
na América do Norte em 1:1.000.000 a 1:3.000.000 nascidos
vivos." Ocorre displasia espondiloepifisaria, resultando em bai-
xa estatura, nefropatia e deficiéncia de células T.16 As mani-
festacoes radiograficas incluem corpos vertebrais ovoides e
levemente achatados, pequenas epifises femorais deformadas,
fossas acetabulares displasicas 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 inicio da vida, a
uma forma juvenil ou mais leve, de inicio tardio, com sobrevi-
véncia até a idade adulta se a doenca renal for tratada adequa-
damente.” A heterogeneidade fenotipica e a expressividade
variavel sugerem que a DIOS é modificada por fatores como
ambiente, epigenética e heranca oligogénica. Portanto, o se-
guimento desses pacientes deve ser realizado por equipe mul-
tiprofissional com enfoque nas alteracdes nefroldgicas, hema-
tologicas e imunologicas. '

Defeitos timicos
Sindrome de Di George

A sindrome de Di George (OMIM 188400) ¢ um dos espectros
clinicos da sindrome de delecado do cromossomo 22q11.2,"7 com
incidéncia de 1:4000 nascidos vivos, embora a frequéncia real
possa ser ainda maior. As principais caracteristicas dessa sin-
drome sao alteracbes cardiacas, no timo e na paratireoide -
estruturas com a mesma origem embriologica. '

Ahipoplasia timica é a afeccao principal da sindrome e gera,
como consequéncia, alteracdes nas células T. Alguns pacientes
apresentam contagem de linfocitos T completamente normais
(dependente da idade), enquanto outros apresentam maior
comprometimento.’ Também pode ocorrer disfuncdo de célu-
las B, resultando em niveis baixos de imunoglobulinas.® "

Doencas autoimunes também fazem parte da sindrome de Di
George, como as citopenias autoimunes e a artrite idiopati-
ca.””" A linfopenia extrema pode levar a uma distorcao Th2,
fortemente associada a atopia.’ As anomalias cardiovasculares
sao, em sua maioria, de natureza conotruncal, como tetralogia
de Fallot, truncus arteriosus, arco aortico interrompido e de-
feito do septo ventricular.®

O hipoparatireoidismo é uma caracteristica importante da
sindrome, podendo levar a tetania, convulsoes, dificuldade de
alimentacao, estridor e fadiga.'®" Outras alteracées, como hi-
potireoidismo, baixa estatura, atraso no desenvolvimento motor
e de linguagem, ansiedade, transtorno de espectro autista e de
déficit de atencao também podem estar presentes.'®

Para o diagndstico precoce é realizado o exame TREC logo
apods o nascimento, que € um teste de triagem para imunodefi-
ciéncias graves relacionadas a linfopenias de células T."”'® A
contagem de células T nesses pacientes por vezes € normal no
inicio da vida; pode ocorrer um esgotamento celular com o
passar dos meses e posterior diminuicdo dos numeros de
linfocitos T. O monitoramento periddico desses pacientes é



Jornal de Pediatria 97 (2021) S75-583

sensato, dada a falta de biomarcadores para a evolucao da de-
ficiéncia imunoldgica." O ultrassom obstétrico pode ser muito
Gtil na identificacao de anomalias cardiacas e de timo.®

Os defeitos cardiacos constituem a principal causa de dbito
na sindrome de Di George.' Para a prevencao de infeccoes,
podem ser utilizados antibioticos profilaticos ou reposicao de
imunoglobulina humana.' O risco de administrar vacinas de vi-
rus vivo nesses pacientes é baixo, com excecdo de pacientes
com aplasia timica e/ou contagem de células T muito baixa."
0 transplante de timo ou de células T totalmente compativeis
pode ser necessario em pacientes com aplasia timica; entre-
tanto, estima-se que apenas 1% dos pacientes apresentam o
quadro mais grave.'”

Sindrome de CHARGE

A sindrome de CHARGE (SC) (OMIM. 214800) tem incidéncia de
1:10.000 a 1:15.000 nascidos vivos. A heranca genética € autos-
sdmica dominante em 95% dos casos, decorrente de uma muta-
cao heterozigota no gene CHD7, localizado no brago longo do
cromossomo 8 (8q12). A mutacao é do tipo de novo, porém os
pais de uma crianca com essa sindrome tém chances de 1% a 3%
de recorréncia no proximo filho.?° O gene CHD7 é essencial na
vida intrauterina para a migracdo de células da crista neural,
que se diferenciam em uma variedade de tecidos, incluindo o
cardiaco, geniturinario, neural, craniofacial, timico e de para-
tireoide.?'

CHARGE é um acronimo que descreve os principais componen-
tes desta sindrome: coloboma ocular, defeitos cardiacos, atresia
ou estenose de coanas, retardo de crescimento e/ou desenvolvi-
mento, anormalidades geniturinarias e anomalias da orelha.?
0 fenodtipo clinico do paciente pode incluir assimetria de face
(decorrente da paralisia de nervo facial), orelha externa em for-
ma de copo com cartilagem diminuida e concha triangular, fenda
labial, rosto quadrado com testa proeminente e alteracées ocu-
lares.?"?? As malformacdes cardiacas estdo presentes em 65% a
75% dos pacientes com essa sindrome, manifestando-se princi-
palmente como defeitos conotruncais (deformidades no arco
aortico, tetralogia de Fallot e dupla saida de ventriculo direito)
e defeito de septo atrioventricular. Hipogonadismo hipogonado-
trofico também é comum, cursando com micropénis, criptorqui-
dia e reducéo de clitdris. Os rins podem existir em formato de
ferradura, ectopicos ou disgenéticos. Esses pacientes normal-
mente tém peso e comprimento normais ao nascer, mas até o
final da infancia ja apresentam déficit importante no
crescimento. A capacidade cognitiva esta prejudicada, assim
como a de comunicacao e linguagem." Perda auditiva condutiva
e/ou neurossensorial pode ocorrer na SC. A anormalidade mais
frequente do ouvido interno é a auséncia dos canais semicircula-
res laterais, mas displasia vestibular (todos os canais semicircu-
lares) e coclear também podem ocorrer, resultando em espec-
tros variaveis de perda auditiva neurossensorial. A hipoatividade
vestibular acarreta em alteracao no equilibrio, que por sua vez
causa atraso na marcha.” A perda auditiva condutiva pode ser
causada por disfuncao na tuba auditiva ou por ossiculos displasi-
cos ou ausentes no ouvido médio.?**'

O mnemonico CHARGE nao inclui todas as caracteristicas da
sindrome. Mais de 90% dos individuos afetados apresentam disfun-
¢ao dos nervos cranianos (NC), manifestando-se como olfato au-
sente ou reduzido (NC ), mastigacao e degluticao fracas (NC V),
paralisia facial (NC VII), perda auditiva neurossensorial (NC VIII),
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Tabela 2

Classificacao

Critérios diagnosticos para sindrome de CHARGE

Tipico: 3 critérios maiores ou 2 maiores e 2 menores
Parcial: 2 critérios maiores e 1 menor

Atipico: 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

Disfuncao rombencefalica (tronco cerebral e anomalias dos
nervos cranianos)

Disfuncéo hipotalamo-hipofisaria

Malformacao em ouvido interno e/ou externo
Malformacao dos 6rgaos mediastinais (es6fago, coracao)
Deficiéncia intelectual

Fonte: Verloes.?

problemas vestibulares de equilibrio (NC VIII) e problemas de
degluticdo (NC IX e X). Deficiéncias visuais e auditivas, bem
como deficiéncias intelectuais, sao prevalentes e podem variar
de leves a graves.?

A imunodeficiéncia na SC é rara e ocorre principalmente em
decorréncia do comprometimento do desenvolvimento timico,
prejudicando a producao de células T funcionais. A gravidade
da imunodeficiéncia relaciona-se ao grau de desenvolvimento
inadequado do timo. A aplasia timica completa é rara e causa
imunodeficiéncia grave com auséncia parcial ou total de célu-
las T e funcdo anormal de células B com hipogamaglobulinemia
associada.”

A aplasia timica parcial pode resultar em varios fenotipos cli-
nicos: auséncia de defeito detectavel; leve reducédo nas células
T sem consequéncia clinica; reducdo mais significativa nas célu-
las T com comprometimento da funcao de linfocitos B, resultan-
do em infecches recorrentes que exigirao profilaxia com antibi-
oticos ou infusdao de imunoglobulina humana. Defeitos isolados
em linfocitos B ou anticorpos raramente sao descritos na SC.2

0 diagnoéstico clinico é feito pelos critérios maiores e meno-
res modificados por Verloes et al.? (tabela 2). Uma avaliacdo
clinica completa de um individuo com suspeita de SC deve in-
cluir ecocardiografia, ultrassonografia renal, ultrassonografia
de torax, tomografia computadorizada e ressonancia magnéti-
ca de cranio, audiometria, teste de nervos cranianos, estudo
da degluticdo, endoscopia nasal e fundoscopia, hemograma,
imunoglobulinas, imunofenotipagem de linfocitos, entre outros
exames, individualizando caso a caso. O diagnostico € confir-
mado pela analise genética.”® O sequenciamento SANGER do
gene CHD7 detectara mutacoes causadoras de CHARGE em 90%
a 95% dos casos que atendem aos critérios clinicos diagnosti-
cos.”

Os diagnosticos diferenciais mais relevantes sao a sindrome
de Di George, associacdo VACTERL, sindrome de Kabuki, em-
briopatias relacionadas a teratégenos e espectro oculo-auricu-
lo-vertebral?' (tabela 3).

0 manejo dessa doenca é desafiador, pois envolve acompa-
nhamento continuo e multidisciplinar, visto que cada condicao
que compde a SC merece um tratamento especifico.?0?"
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Tabela 3  Defeitos imunolégicos nas principais doencas classificadas como defeitos combinados associados a caracteristicas
sindromicas
Doenca Imunidade humoral Imunidade celular Fagocitos

Sindrome de Wiskott-Aldrich Linfocito B normal

IgM e resposta a polissacarideos

baixos

IgA e IgE elevados
Ataxia-telangiectasia

Linfocito B diminuido
Sindrome de ruptura de
Nijmegen Linfocito B diminuido

Sindrome de Bloom Normal

Linfocito T muito diminuido
Linfocito B normal

Hipoplasia cartilagem
cabelo

Linfocito T diminuido
Linfocito B normal

Displasia imuno-ossea de
Schimke

Sindrome de Di George Linfocitos B e imunoglobulinas

normais (geralmente) ou diminuidos

Linfocito B normal
Imunoglobulinas normais ou
diminuidas

Sindrome de CHARGE

Sindromes de hiper-IgE
(deficiéncia de STAT3)

Linfocitos B no geral normais

IgE muito elevada

Linfocito T normal ou diminuido

Linfocito T geralmente diminuido

Células B de memoria reduzidas

Anticorpos especificos diminuidos

Nemo/ IKBKG Diminuida

Deficiéncia de PNP Linfocito B normal
Imunoglobulinas normais ou

diminuidas

Deficiéncia de canal Ca** Normal

Linfocito T: diminuicao
progressiva

Alteracao na migracao
celular e fagocitose

IgG, IgA e IgE diminuidos Normal
IgM normal ou aumentado
IgG, IgA e IgE diminuidos Normal
IgM normal ou aumentado
IgG, IgA, IgM e IgA diminuidos Normal

Normal ou diminuido Normal ou diminuido

Normal ou diminuido Normal ou diminuido

Linfocitos T diminuidos Normais
(geralmente) ou normais
Linfocitos T diminuidos ou Normais

normais

Linfocitos T no geral normais
Linfocitos T regulatorios,
TH17 e NK diminuidos

Maturacao e
diferenciacao anormais

Diminuida Normal ou diminuido
Diminuicao progressiva de Neutropenia
Linfocitos T

Normal Neutropenia

Sindrome de hiper-IgE (SHI)

A SHI caracteriza-se pela triade eczema, infeccdes recorrentes
e IgE sérica elevada (> 5.000 Ul/mL).?*? Varios disturbios fo-
ram descritos sucessivamente como causa subjacente de SHI: a
deficiéncia autossomica dominante de STAT3 e as deficiéncias
autossomicas recessivas de DOCK8, PGM3 e ZNF431, nas quais a
atopia e os niveis elevados de IgE sérica ocorrem em um con-
texto de manifestagdes nao vistas em pacientes com mutacao
em STAT3.%

a) Deficiéncia de STAT3

Anteriormente denominada sindrome de Job, trata-se de uma
doenca com mutacao heterozigota que gera perda de funcao
de STAT3 (OMIM 147060). Cerca de 90 mutacoes diferentes em
STAT3 foram relatadas, e a maioria delas é tipo missense.” O
STAT3 é amplamente expresso e medeia varias vias envolvidas
na cicatrizacdo de feridas, defesa do hospedeiro e remodela-
cao vascular, consistente com seu fenotipo clinico multissisté-
mico. Mdltiplas 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.?' A mu-
tacdo com perda de funcdo de STAT3 resulta em falha na dife-
renciacdo dos linfocitos naive em Th17, o que leva a polariza-
cao para Th2.%
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Os primeiros sinais da SHI com perda de funcao de STAT3 sao
a dermatite atopica de inicio neonatal e a suscetibilidade au-
mentada a infecgdes por Staphylococcus aureus e Candida albi-
cans. Ocorrem abscessos cutaneos “frios” e abscessos pulmo-
nares causados por S. aureus ou, mais raramente, Streptococcus
pneumoniae. As infeccoes pulmonares também podem ser cau-
sadas por Aspergillus e Pseudomonas aeruginosa. As infeccoes
fangicas, embora graves, geralmente se limitam as superficies
mucocutaneas e aos pulmées, como a candidiase mucocutanea
cronica.” Caracteristicas faciais tornam-se mais evidentes du-
rante a adolescéncia, como fronte e mandibula inferior mais
proeminentes, olhos fundos, nariz largo e pele porosa. Sao co-
muns também palato arqueado alto, retencdo dos dentes deci-
duos e craniossinostose.”!

Essa sindrome também apresenta anormalidades osteoarti-
culares, que incluem articulacoes hiperextensiveis, escoliose,
pequenas fraturas por trauma, osteopenia e degeneracao na
coluna cervical. A escoliose pode ser grave o suficiente para
justificar correcao cirurgica. Ao contrario da ma cicatrizacao
de feridas observada apos a cirurgia pulmonar, as cirurgias or-
topédicas geralmente nao sao complicadas. As articulacdes sao
tipicamente hiperextensiveis, o que talvez explique a artrite
significativa observada em idades mais jovens em relacdo a
populacao em geral. A doenca degenerativa da coluna cervical
na quarta e quinta décadas de vida pode causar déficits neuro-
logicos e exigir estabilizacado cirlrgica.?®?' Esses pacientes ain-
da podem apresentar anormalidades vasculares, como aneuris-
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mas, infarto do miocardio, hemorragia subaracndidea e
hemorragia intestinal. As anomalias do sistema nervoso central
assintomaticas sao um achado comum em imagens de ressonan-
cia nuclear magnética do cérebro desses pacientes, como a
intensificacdo focal da substancia branca.?

Aproximadamente 7% a 9% dos pacientes também desenvol-
vem doencas malignas, especialmente varios tipos de linfoma,
incluindo Burkitt, ndo Hodgkin, linfoma histiocitico, de células
T periféricas e outros linfomas de células B.?

0 achado laboratorial mais consistente é o nivel elevado de
IgE sérica. O pico é normalmente maior do que 2.000 Ul/mL,
mas o nivel tende a diminuir ou até mesmo se normalizar com
0 aumento da idade e nao se correlaciona com a gravidade da
doenca. O hemograma completo geralmente é normal, mas
pode haver neutropenia relativa. A contagem de leucdcitos
muitas vezes ndo aumenta em resposta a infeccdo. A presenca
de eosinofilia também é comum. Embora IgG e IgM séricas se-
jam normais e IgA sérica seja normal ou baixa, a resposta de
anticorpos especificos a microrganismos encapsulados pode es-
tar prejudicada. A fenotipagem de linfocitos frequentemente
revela células T e B de memodria diminuidas e células T produ-
toras de IL-17 muito baixas.?

0 principal objetivo da terapia para a SHI por deficiéncia
de STAT3 envolve a prevencao e o tratamento de infecgoes.
Antibioticos profilaticos direcionados ao S. aureus sao Uteis
para diminuir a frequéncia de pneumonia piogénica e assim
prevenir a doenca 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-
posicao de imunoglobulina humana pode diminuir a incidéncia
de infeccdes sinopulmonares.? Apesar da alta morbidade des-
sa doenca, aproximadamente 80% dos pacientes vivem até os
50 anos de idade.”

b) Deficiéncia de DOCK8

A deficiéncia de DOCK8 (OMIM 243700) faz parte do escopo das
SHI. E causada por mutacdes autossdmicas recessivas de perda
de funcao desse gene envolvendo, na maioria das vezes, gran-
des delecées no mesmo. A proteina DOCK8 regula o rearranjo
do citoesqueleto, necessario para a migracédo celular e forma-
cao de sinapses imunologicas, refletindo na imunidade inata e
adaptativa.” Essas mutacdes resultam em imunodeficiéncia
combinada, autoimunidade e atopia.?*?

A semelhanca dos pacientes com mutacdo em STAT3, os
pacientes apresentam dermatite atopica, infeccdes cutaneas
por S. aureus, pneumonias, IgE sérica elevada e eosinofilia.
Normalmente, ha mais manifestacoes alérgicas na deficién-
cia de DOCK8 que na de STAT3, e sao inclusive mais graves,
com alergias alimentares, asma e esofagite eosinofilica.?>?
Ha uma suscetibilidade a infecgdes virais cutaneas, como pa-
pilomavirus humano (HPV), resultando em verrugas dissemi-
nadas e recalcitrantes, molusco contagioso disseminado, le-
soes pelo virus herpes simplex e pelo virus varicella zoster. A
maioria dos pacientes também tem histéria de infeccoes si-
nopulmonares recorrentes, incluindo pneumonia por Pneu-
mocystis jiroveci. Complicacées como a formacao de bron-
quiectasias ocorrem em mais de um terco dos pacientes. A
malignidade é uma caracteristica fundamental da deficiéncia
de DOCKS8, surgindo em uma idade mais jovem e com tendén-
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cias agressivas. As doencas malignas resultam da desregula-
cdo imunoldgica e estdo relacionadas aos virus.?' Anormalida-
des do tecido esquelético, dentario e conjuntivo estao
ausentes. Manifestacoes neurologicas de causa infecciosa e
nao infecciosa (vasculite, aneurisma vascular e infartos cere-
brais) sao frequentes.?*?

Os niveis de IgE elevados (média de 2.000 UI/mL), eosinofilia
e linfopenia de células T e NK sao encontrados na maioria dos
pacientes. Menos frequentemente, ha alteracoes em células B,
embora os niveis de IgM sejam tipicamente diminuidos e redu-
zam com a idade. A diferenciacdo de células Th17 também esta
prejudicada.??¢ Um exame de imagem de vasos cerebrais para
detectar areas de estenose é essencial para prevenir acidente
vascular cerebral.?

Para a realizacao do diagnoéstico, além do quadro clinico e
dos exames laboratoriais, a analise de citometria de fluxo
para a expressao da proteina DOCK8 é um teste diagnostico
confiavel, pois a maioria dos pacientes apresenta mutacées
que interferem na expressao normal da proteina. A analise
do material genético por sequenciamento Sanger pode ser
dificil em decorréncia da prevaléncia de grandes delecées no
gene.™

O TCTH demonstrou ser a Unica opcao curativa para defici-
éncia de DOCK8, e é recomendado nos estagios iniciais da do-
enca. Enquanto o paciente aguarda o tratamento definitivo
com o TCTH, complicagdes significativas relacionadas a infec-
cao e a malignidade devem ser rapidamente tratadas. Sao re-
comendadas as profilaxias antibacteriana e antiviral e a terapia
de reposicao de imunoglobulina humana.?

c) Deficiéncia de PMG3

Descrita pela primeira vez em 2014, a deficiéncia de fosfogli-
comutase 3 (PGM3) é um distlrbio congénito de glicosilagao.?
Acredita-se que as manifestacdes clinicas generalizadas sejam
decorrentes do papel da glicosilacao nas fungées celulares nor-
mais, particularmente necessaria para o funcionamento normal
da maioria dos receptores imunologicos, imunoglobulinas, pro-
teinas do complemento e citocinas.? A deficiéncia de PMG3
tem heranca genética autossomica recessiva com mutacoes de
varios tipos, resultando assim em defeitos imunoldgicos e clini-
cos de diferentes gravidades.??’

0 fenodtipo clinico dos pacientes é bastante variavel, com
dois polos principais: a SCID e a SHI.? Pacientes com esses
dois fendtipos tém caracteristicas clinicas em comum, in-
cluindo infeccdes graves (infeccoes respiratorias recorren-
tes, de trato gastrintestinal e, menos comumente, abscessos
e candidiase), glomerulonefrite (possivelmente devido a au-
toimunidade) e doenca atopica (eczema, asma, alergias mul-
tiplas). As alteracdes imunoldgicas mais comuns sdo a neu-
tropenia, a linfopenia e a eosinofilia, com gravidades
variaveis. Os pacientes com o fenotipo de hiper-IgE tém ni-
veis séricos de IgE aumentados e um disturbio de células T
com viés Th2 semelhante ao de pacientes com deficiéncia de
DOCK8.?° Apresentam também varias anomalias nao imunolo-
gicas graves, incluindo caracteristicas dismarficas, displasia
esquelética, escoliose, braquidactilia e atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor.?>?” O diagnostico definitivo é mole-
cular, e o tratamento é direcionado ao controle das infeccoes
com antibioticoterapia profilatica e infusao de imunoglobuli-
na humana.?”



M.L. Bardou, M.T. Henriques e A.S. Grumach

d) Deficiéncia ZNF431

0 gene ZNF431 localiza-se no cromossomo 20q11.22 e codifica
um fator de transcricao que age como regulador positivo da
expressao de STAT3. Mutacdes homozigotas autossoémicas re-
cessivas em ZNF431 levam a niveis insuficientes de STAT3, ge-
rando fenotipo semelhante a SHI autossomica dominante.? Essa
mutacao gera um defeito na diferenciacdo de células T naive
em células Th17 (e, portanto, na producao de IL-17), resultan-
do em diminuicao de Th17, excesso de resposta Th2 e diminui-
cao de células B de memoria.??® Embora esses pacientes apre-
sentem altos niveis de IgE, até o momento o gene ZNF431 ndo
foi associado a tracos de atopia, como asma, rinite, dermatite
atopica e sensibilizacao alérgica.”® Nao ha dismorfismo facial,
alteracdes dentarias, 0sseas ou pneumatoceles.?

Displasia ectodérmica anidrética com
imunodeficiéncia

O fator de transcricdo NF-kB é composto de complexos de pro-
teina homo ou heterodimero, consistindo o NF-kB1/p50 (pre-
cursor p105), NF-kB2/p52 (precursor p100), RelA/p65, RelB ou
c-Rel e se transloca para o nicleo apo6s a ativacao do via NF-kB
candnica ou ndo candnica.

Ectodermodisplasia anidrdtica com imunodeficiéncia (EDA-
-ID) ou deficiéncia de NEMO/IKBKG é uma doenca genética re-
cessiva ligada ao cromossomo X ou autossomica dominante.’ A
ocorréncia do tipo recessivo ligado ao X de EDA-ID é estimada
em 1:250.000 individuos (NIH, 2020).

Os individuos afetados apresentam infeccdes graves recor-
rentes ja na primeira infancia, com eczema, hipotricose, hipo-
dontia ou dentes pequenos e pontiagudos. A maioria das crian-
cas apresentam hipoidrose, porque tém menos glandulas
sudoriparas ou com funcao alterada. Ja alguns pacientes que
apresentam anidrose podem sofrer um aumento perigoso da
temperatura corporal (hipertermia), principalmente em climas
quentes e durante exercicios. Criancas com EDA-ID costumam
apresentar pneumonia, otites médias, sinusites, linfadenite,
alteracdes cutaneas e 6sseas. Aproximadamente 25% dos indivi-
duos com EDA-ID tém alteracdes tipicas inflamatorias, como
doenca inflamatoéria intestinal ou artrite reumatoide.”

O achados laboratoriais descritos na maioria dos pacientes
com deficiéncia de NEMO sao: niveis reduzidos de IgG (espe-
cialmente IgG2), niveis aberrantes de IgM e IgA, resposta de-
ficiente de anticorpos especificos de polissacarideos, baixo
numero de células B de memoria comutada de classe e produ-
cao de IL-10 prejudicada apds ativacao com fator de necrose
tumoral a (TNF-a). Pacientes com deficiéncia de NEMO com
funcao de células T gravemente comprometida estdao em alto
risco de infeccdes com risco de vida e podem se beneficiar de
TMO precoce, enquanto pacientes com deficiéncia de NEMO
sem imunodeficiéncia combinada podem se beneficiar da te-
rapia conservadora.*’

Outras
Deficiéncia de purino nucleosideo fosforilase (PNP)

A deficiéncia de purino nucleosideo fosforilase (PNP) (OMIM
613179) é um distarbio raro, de heranca autossomica recessi-
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va.’' O gene PNP esta localizado no cromossomo 14q13.1, e a
enzima PNP é importante para a degradacao e recuperacao da
purina, processo extremamente relevante para a producao de
energia e formacdo de DNA.*2* Essa enzima € expressa em pra-
ticamente todas as células, porém com mais intensidade nas
células linfoides.*"** Sua deficiéncia gera acimulo gradual in-
tracelular de substancias com efeito toxico, principalmente
nos timocitos, resultando em desenvolvimento disfuncional dos
mesmos e de componentes da imunidade celular, além de
apoptose de células neuronais.>?

0 quadro clinico classico é uma imunodeficiéncia de inicio
tardio,* associada a anormalidades neuroldgicas em dois ter-
cos dos casos, e doencas autoimunes em um terco deles. Aimu-
nodeficiéncia é do tipo SCID, com idade de inicio e curso am-
plamente variaveis, com muitos pacientes diagnosticados
apenas apos o segundo ano de vida. Ocorre um declinio pro-
gressivo no numero de linfdcitos T, mas as células B e NK geral-
mente sdao poupadas (SCID T-B+NK+).?"** Ocorre neutropenia,
frequentemente relacionada a autoimunidade ou a infeccées.*
Outro achado laboratorial comum ¢é a presenca de hipourice-
mia, o que pode representar um exame de triagem.*

Os pacientes geralmente apresentam multiplas manifesta-
¢oes infecciosas, como infeccoes virais, bacterianas e fingicas.
Na primeira década de vida, podem ser causadas por patogenos
oportunistas, incluindo Aspergillus fumigatus, Mycobacterium
e o virus John Cunningham. Ocorrem manifestacdes autoimu-
nes, como anemia hemolitica autoimune, pUrpura tromboci-
topénica idiopatica, tireoidite autoimune, neutropenia au-
toimune, colangite autoimune, pericardite e artrite.
Anormalidades neurologicas variam de leve atraso do desenvol-
vimento neuropsicomotor a retardo mental. Também podem
ser vistos ataxia, desequilibrio, paresia espastica, hiper ou hi-
potonia. Em alguns casos, foi documentada surdez neurossen-
sorial.’"3233

A identificacdo precoce dos pacientes, bem como o inicio
rapido dos tratamentos, serdo cruciais na prevencao da toxici-
dade irreversivel para muitos o6rgaos, incluindo timo, cérebro e
pulmoes.?

O TCTH é o Unico tratamento curativo para esses pacien-
tes.* Entretanto, existem poucos relatos de transplante em
pacientes com deficiéncia de PNP, possivelmente refletindo a
hesitacdo em transplantar pacientes que costumam ser diag-
nosticados depois da primeira infancia e sofrem de danos de
multiplos 6rgaos, incluindo anormalidades neurologicas. Atual-
mente, ndo ha ensaios de terapia génica para pacientes com
deficiéncia de PNP.*

Defeitos em canal de calcio

A imunodeficiéncia-10 (MID10) ou deficiéncia de STIM1 (OMIN
612783) e a imunodeficiéncia-9 (MID9) ou deficiéncia de Oral1
(OMIM:612782) sao doencas extremamente raras (em torno de
seis pacientes descritos), cuja heranca é autossomica recessi-
va. Na MID9, as infeccdes sao decorrentes da ativacao defeitu-
osa das células T." AMID10 é caracterizada pelo inicio de infec-
coes recorrentes na infancia devido a funcao deficiente das
células T e NK, resultando em risco de vida decorrente de in-
feccdes por patdgenos virais, bacterianos e fungicos. Ainda, na
MID10, pode-se observar hipotonia, hipoidrose ou hipoplasia do
esmalte dentario consistente com amelogénese imperfeita.?
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A patogénese da doenca esta relacionada com defeitos nos ca-
nais de calcio.**¥
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