TABELA |: IMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS DE CELULAS TE B

Linfopenia (no hemograma) ou linfopenia de céls T (na imunofenotipagem de linfocitos)

NAO = IMUNODEFICIENCIA COMBINADA

SIM=SCID(Grave)

CD19 = SCID T-B-

SCID T-B-NK- SCID T-B-NK+

Achados
clinicos
distintos?

Granulocitopenia,
M4 trombocitopenia, surdez =

DISGENESIA RETICULAR

DI ENE]
condroesternal,
surdez = DEF DE ADA

DEF RAG1/2
DEF ARTEMIS
DEF DNA PKcs

Microcefalia +
dismorfismo facial =

DEF DA DNA LIGASE VI

Microcefalia + retardo de
B crescimento intrauterino =

CERNUNNOS (NHEJ1)

Ligada ao X
DEF yc

AutossOmica recessiva
DEF JAK3

CD19 nl = SCID T-B+

SCID T-B+NK-

SCID T-B+NK+

Achados clinicos distintos?

I I

Alopecia =
DEF DE FOXN1

Timo presente =
DEF DE CORO1A

II7Ra (II7R), CD45,
CD36, CD3g, CD3Y

Linfoproliferagao (linfadenopatia,

hepatoesplenomegalia), autoimunidade (IPEX
- like), comprometimento da proliferagdo de

cél T, dismorfismo. FISH com microdelecao.
DIGEORGE COMPLETA

|
Achados clinicos distintos?

Autoimunidade, miopatia,
ddisplasia ectodérmica anidrotica =
DEF DO CANAL DE CALCIO

Neonato, eritrodermia, alopecia, cD8

J adenopatia, hepatoesplenomegalia,
Eo1, IEM, céls B<2% = SD OMENN

Neuropatia, autoimunidade, infecgao
viral, hipouricemia = DEF PNP

IgMJ, ISED 1, Eo, cancer, NK{,, atopia grave,
Jinfeccdo bacteriana ou viral cutanea extensa = DEF
DE DOCK8

HIGM, neutropenia (NP), trombocitopenia
(TP) = DEF CD4OL (XL) ou CD40 (AR)
r

(XL)
} Linfoproliferacdo - EBV = DEF
ITK

i Caréncia de céls T naive, infec¢do por HPV = DEF
RHOH

Caréncia de céls T naive, infecgdo por EBV/
HPV, autoimunidade = DEF STK4

Anemia, TP, NP, auséncia de céls B e NK, céls T ndo
funcionais = DEF IKAROS

| Def de céls T TCRa1, infecgGes virais,
autoimunidade = DEF TRAC

Nanismo insensivel ao GH, achados dismarficos,
d eczema, pneumonite intersticial linfocitica = DEF
STAT5b

CD8 muito
baixo = DEF

NAO

¥ TCR| = DEF CD3y
N cp4

HLA DR
muito | =
DEF MHC I
HLA DR nl =

DEF MAGT1
(XL)/ DEF LCK

(AR)/ DEF
UNC119 (AD)

N cps|

HLA AB+ =
DEF ZAP70
HLA AB - TAP
1-2 negativo,

vasculite =
DEF MHC |

Nanismo com membros curtos com disostose metafisaria, pélo rarefeito,

aplasia da MO, autoimunidade, displasia neuronal intestinal =
HIPOPLASIA CARTILAGEM-CABELO




TABELA II: SINDROMES BEM DEFINIDAS COM IMUNODEFICIENCIA

OUTRAS

D¢ veno oclusiva hepatica,

TROMBOCITOPENIA PRIMARIA

Disceratose congénita

(Hoyeraal Hreirdasson)

DEFEITOS DO REPARO
DO DNA: CARIOTIPO

Ataxia, T aFP, malignidade, instabilidade

cromossomica = ATAXIA TELANGIECTASIA (AT)

— Ataxia moderada, aFP nl = AT like

Microcefalia, face de passarinho, linfoma,
sensibilidade a radiacao ionizante, instabilidade
cromossomica = SD DE NIJMEGEN

Aplasia da medula, leucemia, linfoma, baixa estatura,
face de passarinho, sensibilidade a exposi¢ao solar,
instabilidade cromossémica = SD DE BLOOM

Dismorfismo facial, macroglossia, infec¢des oportunistas/
bacterianas, panhipoglobulinemia, ma absorgdo,
configuragdo multiradial (crom. 1,9,16) =
IMUNODEFICIENCIA COM INSTABILIDADE CENTROMERICA
E ANOMALIAS FACIAIS

HIGM, manchas café com leite, linfoma,
= carcinoma colorretal, tu cerebral = DEF
PMS2

Dificuldade de aprendizagem e motora,
dismorfismo facial leve, baixa estatura,

radiosensibilidade (SD RIDDLE) ou
FENOTIPO AT LIKE

DISPLASIA IMUNE OSSEA SD HIPER IGE (HIES)

Baixa estatura, displasia
espondiloepifisaria, crescimento
intrauterino restrito, nefropatia, fungao
timica reduzida = SD SCHIMKE

Nanismo com membros curtos e disostose
metafisaria, pélo rarefeito, anemia,
neutropenia, CA, espermatogénese

reduzida, displasia, neuronal do intestino =

HIPOPLASIA PELO CARTILAGEM

Alteragoes faciais caracteristicas (ponte nasal larga), eczema,

osteoporose, fraturas, escoliose, retardo na perda de dentes

deciduos, hiperextensibilidade articular, infeccdes bacterianaskmm

(abscessos pulmonares e de pele, pneumatocele) por S.
aureus, candidiase = AD HIES

Infecgdo respiratdria recorrente, infecgdes cutaneas
estafilocdcicas e virais, risco aumentado de CA, atopia
grave com anafilaxia = DEF DOCK8

Eczema e susceptibilidade a micobactéria, salmonela,
fungos e virus = DEF TYK2

Hemorragia do SNC, infecg0es virais e fungicas = AR
HIES indefinida

XL, trombocitopenia com plaquetas pequenas, eczema, linfoma, dg

aautoimune, nefropatia por IgA, infecgdes virais e bacterianas = WISKOTT]

ALDRICH SD (WAS). Forma leve de WAS = Trombocitopenia ligada ao X.

rescimento intrauterino
restrito, microcefalia,
envolvimento do trato
digestivo, pancitopenia,
numero e fungdo
reduzida de céls NK = XL
DKC

Pancitopenia, queda
de cabelo e cilios,
telangiectasia
periorbital, unhas
displasticas/
hipoplasticas = AR
DKC

Hiperpigmentagao
reticular da pele, unhas
distréficas,
osteoporese,
leucoceratose pré-
maligna da mucosa
oral, hiperqueratose
palmar, anemia,
pancitopenia = AD DKC

pneumonia por P. jiroveci,
CMV, trombocitopenia,
candida,
hepatoesplenomegalia = DC
VENO OCLUSIVA HEPATICA
COM IMUNODEFICIENCIA
(vVOoDI)

Neutropenia, anemia,
trombocitopenia, auséncia de céls
B e NK, céls T ndo funcionais = DE

IKAROS

Def timico, hipoparatireoidismo,
anomalias faciais, defeito cardiaco
conotruncal. FISH positivo = SD
DIGEORGE

Ictiose congénita, cabelo em

bambu, atopia, predisposi¢do a

infeccGes bacterianas, retardo do e

crescimento, PIgE e IgA = SD
NETHERTON COMEL

Urticaria ao frio, deficiéncia
humoral, autoimunidade, atopiafs
= DEF PLC2G




TABELA IV: DOENGCAS COM DESREGULACAO IMUNE

SINDROMES COM AUTOIMUNIDADE

LINFOHISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA

Hipopigmentagao

Lisossomos gigantes em

leucdcitos no esfregaco de
sangue, d¢ neuroldgica
= Primaria, | degranulagdo do
CD107 (T,NK), anormalidades
especificas do cabelo = SD
CHEDIAK HIGASHI

{ degranulagdo do CD107
(T,NK), anormalidades
especificas do cabelo = SD
GRISCELLI TIPO 2

{ degranulagdo do CD107 (T,NK),
anormalidades especificas do cabelo,
neutropenia, Themorragia = SD
HERMANSKY PUDLAK TIPO 2

Anormalidades especificas do
cabelo = SD HERMANSKY
PUDLAK TIPO 9

|
Inflamagdo grave, febre
persistente
]
| |

J degranulagdo do
CD107 (T,NK)

I DEF M
13-4
I DEF SINTAXINA
11

DEF MUNC 18-2/
STXBP2 = D¢ primaria
intestinal, T
hemorragia

Degranulagdo
CD107 nl

DEF DE
PERFORINA

Linfoproliferagdo associada
a EBV

XL, hipogamaglobulinemia,
linfoma, hepatite, indugao
frequente de HLH por EBV.
DEF DE CEL. NKT. ATIVIDADE
DO CTL REDUZIDA PARA
EBV. DEF DE SAP = XLP1

XL, ESPLENOMEGALIA,
COLITE, DEF XIAP = XLP2

AR,

HIPOGAMAGLOBULINEMIA
= DEF CD27

Poliendocrinopatia autoimune com com candidiase e distrofia ectodérmica: autoimunidade afetando
paratiredide, outros drgaos enddcrinos; candidiase, hipoplasia do esmalte dentario = APECED

Desregulagao imune, poliendocrinopatia, enteropatia XL: enterite autoimune, diabetes precoce, tireoidite,
anemia hemolitica, trombocitopenia, eczema. Falta de CD4+CD25+FOXP3+ céls T regulatodrias. IgA, IgE 1 = IPEX

Autoimunidade, linfoproliferacdo, redugdo da f¢ de céls T = DEF CD25

Autoimunidade em multiplos 6rgdos, d¢ pulmonar crénica, falha do crescimento, retardo do desenvolvimento
e macrocefalia = DEF ITCH

Outras CID (Tabela 1) ou def de céls B (Tabela Ill) causas de autoimunidade

Esplenomegalia,
adenopatia, defeito na
apoptose de linfocitos =

ALPS

AD, AR, citopenias
autoimunes = ALPS-FAS

AD ou AR, LES,
=l CitOpeNias autoimunes =
ALPS-FASLG

D¢ autoimune AD =
ALPS-CASP10

AD, infecgOes virais e
bacterianas
recorrentes, def. da
ativagao dos linfocitos
= DEF CASPASE8

Esporadica; apoptose
defeituosa de linfécitos
apos remogdo da IL-2= DEH
ATIVACAO N-RAS, DEF
ATIVACAO K-RAS

InfecgGes virais e bacterianas
recorrentes, hipoesplenismo
funcional, disfungdo hepatica,

IFNy defeituoso = DEF FADD



TABELA V: DEFEITOS CONGENITOS DO NUMERO DE FAGOCITOS, FUNCAO OU AMBOS

SINDROMICO

Hipoglicemia ao

jejum, acidose latica,

NAO SINDROMICO

ANTI-POLIMORFONUCLEAR

hiperlipidemia, I

hepatomegalia = SIM

GLICOGENOSE TIPO
1b

Def estruturais cardiacos, AUTOIMUNE
anomalias urogenitais e
angiectasia venosa do
tronco e membros =
NEUTROPENIA SEVERA

CONGENITATIPO 4

Poiquilodermia, mielodisplasia
= POIQUILODERMIA COM
NEUTROPENIA

Pancitopenia, insuficiéncia pancredtica
exocrina, condrodisplasia =
SHWACHMAN-DIAMOND

Retinopatia, retardo de desenvolvimento ,

dismorfismo facial = SD COHEN

B Falha do crescimento, albinismo parcial,
hipogamaglobulinemia = DEF P14

NEUTROPENIA

NAO
1

I 1
SINTOMATICA ASSINTOMATICA

1 hmg completo
2x/sem por 4 sem -
VARIACAO CICLICA?

NEUTROPENIA
TRANSTORIA DA

INFANCIA

NAO =
NEUTROPENIA
GRAVE
CONGENITA

Sim =
NEUTROPE
NIA CICLICA|

NEUTROPENI
=1 A INDUZIDA
POR ViRUS

NEUTROPENIA XL/
MIELODISPLASIA
(WAS)

AD+/- Mielodisplasia
= SCN1 (ELANE)

B/T { =SCN2

LAD: Leuco>25000.
Retardo na queda do

cortao umbilical,
Ulceras cutaneas,
auséncia de pus,
periodontite, def
CD18 = LAD1.

Dismorfismo, grupo

sanguineo hh-,

retardo mental, def
do transportador de

fucose = LAD2.
Achados do LAD1
com tendéncia a
hemorragia = LAD3.

Ma cicatrizagdo de
feridas, leucocitose,
DHR neg para
estimulagdo fMLP =
DEF RAC 2

Anemia hemolitica,
XL = G6PD

Periodontite,
hiperqueratose
palmoplantar =

PAPILLON - LEFEVRE

Nucleos bilobados -
DEF DE GRANULOS
ESPECIFICOS

Somente
periodontite =
PERIODONTITE

UVENIL LOCALIZADA

Macréfagos
alveolares =
PROTEINOSE
ALVEOLAR

PULMONAR

Falha do

SUSCETIBILIDADE A

MICOBACTERIA

Micobactéria +/-
= Salmonella +/- = DEF
DO EIXO IL12-IFNy

Susceptibilidade a
micobactéria, virus
papiloma,
histoplasmose,
proteinose alveolar,
mielodisplasia/
Leucemia mieldide
aguda/ leucemia
mielomonocitica
cronica = DEF GATA2

Suscetibilidade a
micobactéria,

crescimento, retardo
mental = B-ACTINA

candida,
mieloproliferagdo =
DEF IRF8 (forma AR)

1
ANORMAL

= DGC
= XL: CYBB
AR: CYBA,

=ANCF1, NCF2,
NCF4




TABELA VI: DEFEITOS NA IMUNIDADE INATA

Ocasionalmente
autoimunidade

OUTRAS

Displasia anidrotica
ectodérmica, multiplas
infecgdes, febre baixa:

micobactéria e

Encefalite

Infeccoes
por Herpes

] Tripanossomiase AD =
simples oL

Def cél NK, infeccdo por herpes
simples, retardo do

: crescimento, insuficiéncia
— | LR adrenal = DEF MCM4

AD: STAT1
(ganho de

bacterianas sem displasia
piogénicas: ectodérmica =

Pneumococo e CMC (Candidiase
mucocutanea

estafllocqco. crénica)
Febre baixa

piogénicos = DISPLASIA
ANIDROTICA
ECTODERMICA COM
IMUNODEFICIENCIA

XL, TgM, falta de

resposta de Ac a Ag
polissacaridicos e H NEF IRAK 4
=d Protéicos, extensa
variabilidade clinica

e imunologica =

Asplenia congénita
isolada = DEF NKX2

funcdo)/
IL17F

DEF NEMO

Verrugas,
hipogamaglobulinemia,
infeccdes, mielocatexia,

neutropenia, n? de céls B {,, AD,
infec¢dao pelo HPV = SD WHIM

Candidiase

invasiva ou d¢
= dermatofitica -
com dg¢ fungica

S Er\yDS

invasiva: CARD9

Infecgdes pelo HPV B1 e CA
= de pele:Epidermodisplasia
verruciforme (EVER1, EVER2)




TABELA VII: DOENCAS AUTOINFLAMATORIAS

IDADE DE INICIO

LACTENTE

INFANCIA/ ADULTO JOVEM

AR. Frequéncia das crises: variavel. Duragao
das crises: 1-4 dias. Polisserosite, dor

NEONATAL

AR. Frequéncia das crises: continua. Duragdo

das crises: continua. Osteomielite multifocal

= €stéril, foliculite. IL-1: efeito sem oposigao =

DEF DO ANTAGONISTA DO RECEPTOR DE IL-
1(DIRA)

abdominal, artrite, amiloidose. Responsiva a
colchicina, eritema erisipela-like, resposta de
fase aguda importante durante as crises =
FEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR

AR. Frequéncia das crises: 1-2 meses.
Duragdo das crises: >3-7 dias.
Adenopatia cervical, aftose, diarréia,
Aumento de IgD e IgA1, marcadores de
fase aguda e acidiiria mevaldnica
durante crise =MKD (HIDS)

AD. Duracao da crise: 24-48h. Exposi¢ao
ao frio - urticaria ndo pruriginosa, artrite,
calafrios, conjuntivite = SD
AUNTOINFLAMATORIA AO FRIO FAMILIAR

AR. Duragdo das crises: poucos dias. Frequéncia
das crises: 1-3/més. Osteomielite multifocal
crénica recorrente, dor grave, tumefagdo dos
ecidos moles, anemia dependente de transfusdo =
MAJEED

AD. Duragdo da crise: 1-4 semanas. Frequéncia
das crises: variavel. Serosite, rash, edema
sl Periorbital e conjuntivite; amiloidose, resposta de
ase aguda durante as crises. Baixos niveis soltvei
de TNF-R1 quando bem = TRAPS

AD. Duragdo das crises: continua.
Frequéncia das crises: continua. Rash
urticariforme, meningite asséptica e

cronica. Artropatia deformante,

surdez neurossensorial, retardo
mental, baixa acuidade visual.
Resposta de fase aguda a maior parte
do tempo = CINCA (NOMID, CAPS)

AD. Duragdo das crises: 5 dias. Frequéncia das
rises: intervalos fixos de 4 a 6 sem. Oligoartrite
piogénica estéril, pioderma gangrenoso,
miosite, resposta de fase aguda durante crise.

PAPA

AD. Duragdo das crises: continua, muitas
vezes piora a noite. Frequéncia das crises:
== geralmente diaria. Grupo étnico: norte da
Europa. Urticdria, surdez, conjuntivite,
amiloidose = SD MUCKLE WELLS (CAPS)

AD. Duragdo e frequéncia das crises: continuas.

Uveite, sinovite granulomatosa, camptodactilia,

rash, neuropatia craniana, d¢ de Crohn. Resposta
de fase aguda modesta continua = SD BLAU

AR. Crises de enterocolite precoces, fistula entérica,
abscesso perianal, foliculite cronica, TTNFa

Doenga inflamatdria intestinal de inicio precoce
(EOIBD) : IL10/IL10R




TABELA VIIi: DEFICIENCIA DE COMPLEMENTO

SUSCETIBILIDADE A INFECCOES

L]
INFECGOES PIOGENICAS INFECCOES POR NEISSERIA
RECORRENTES SD LES - LIKE

SD HEMOLITICA UREMICA ATIPICA OUTRAS

1

A

AD, angioedema hereditario =
INBIDOR C1

Glomerulonefrite
==md Membrano proliferativa =
FATOR H

D¢ reumatoldgica,
infecgOes

Somente infecgbes por]
XL adquirida, hemdlise

neisseria
=1 DEFCIQ HEMoGLOBINURIA
AD, glomerulonefrite = DEF P
” DA PT COFATOR DE PAROXISTICA NOTURNA
InfecgBes piogénicas graves | FATOR D B MEMBRANA (CD46)
recorrentes principalmente e CiR
_

nos pulmoes, enterocolite

necrotizante na inféncia, def [ PROPERDINA = c8B
de ac antipolissacaride = DEF

DA FICOLINA 3

Anemia hemolitica,
trombose = CD59

- + Vasculite = DEF C7

Dgs autoimunes
multiplas = DEF C1S

Uma sd do desenvolvimento de
dismorfismo facial, fenda labial ou
de palato, dificuldade de
aprendizagem, craniosinostose,
anomalias de membros , genitais e
vesicorenais

Glomerulonefrite, sd
hemolitico urémica = FATOR |

Vasculite, polimiosite
=C2

Principalmente assintomatica
MBP



TABELA I11: DEFICIENCIA PREDOMINANTE DE ANTICORPOS

InfeccOes bacterianas recorrentes ex.: otite, pneumonia, sinusite, diarreia, sepse

NIVEL SERICO DE IMUNOGLOBULINA: IgA, IgG, IgM

IgG, IgA e/ou IgM IgG e IgAl e lgM IgAd IgG, IgA e IgM normais
L\ aumentada ou normal

- — 1. Niveis de subclasses IgG (1,2,3) -
Excluir causas 22s: drogas, di I )
mieloma, linfoma/ meair pelo menos

imoma. Perda Ig na urina,
Gl ou pele.

Resposta a ac especifico
(ac anti-PPS e

Crianga saudavel, sem aumento

de infecgBes bacterianas.
= Normalizag8o com 36-60m =
HIPOGAMAGLOBULINEMIA

— ) TRANSITORIA DA INFANCIA
=1 Quantificacdo de linf B
|_ Significado clinico
duvidoso
maad CD19 ausente Bl Pneumoniaintersticial, +/- o
infecgbes oportunistas .

Somente IgG1]|

Agamaglobulinemias Verificar resposta a ac
AR raras: def da especifico (significado

cadeia pesada l, Iga, o :
b p}\s BLNuK g B e i e clinico duvidoso)
subunidade P85 de XL = LCD40 ou AR = CD40

PI3K. Somente IgG2 |

|_ Def especifica
Baixa de ac

Hiper IgM AR - menos e 8Gle2 |
comum, com hiperplasia
linféide = DEF AID, DEF

Uﬁ(:;fou:feﬂgﬁ:)es IgA com def de ac I_ Verifique 1gG
especifico novamente!

2. Resposta a ac especifico.

reimunizagdo Tet/ Dip/ Hib
+/-)

s 18G1 e 2 normais

Agamaglobulinemia

ligada ao X. SIM

el CD19>1%

ICV

ou

Doencgas AR muito

raras: ICOS, CD19,
CD81, CD20, CD21,
LRBA.




