
SIM=SCID(Grave)

CD19↓= SCID T-B- CD19 nl = SCID T-B+

NÃO = IMUNODEFICIÊNCIA COMBINADA

Achados clínicos distintos?

      

    

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

TABELA I: IMUNODEFICIÊNCIAS COMBINADAS DE CÉLULAS T E B 
Linfopenia (no hemograma) ou linfopenia de céls T (na imunofenotipagem de linfócitos) 

SCID T-B-NK-

Granulocitopenia, 
trombocitopenia, surdez = 

DISGENESIA RETICULAR

Displasia 
condroesternal, 

surdez = DEF DE ADA

SCID T-B-NK+

Achados 
clínicos 

distintos?

SIM

Microcefalia + 
dismorfismo facial = 

DEF DA DNA LIGASE VI

Microcefalia +  retardo de 
crescimento intrauterino = 

CERNUNNOS (NHEJ1)

NÃO

DEF RAG1/2 

DEF ARTEMIS 

DEF DNA PKcs

SCID T-B+NK-

Ligada ao X 

DEF γc

Autossômica recessiva 
DEF JAK3

SCID T-B+NK+

Achados clínicos distintos?

SIM

Alopecia =

DEF DE FOXN1

Timo presente = 

DEF DE CORO1A

Linfoproliferação (linfadenopatia, 
hepatoesplenomegalia), autoimunidade (IPEX 
- like), comprometimento da proliferação de 
cél T, dismorfismo. FISH com microdeleção. 

DIGEORGE COMPLETA 

NÃO

Il7Rα (Il7R), CD45, 
CD3δ, CD3ε, CD3ζ

SIM

Autoimunidade, miopatia, 
displasia ectodérmica anidrótica = 

DEF DO CANAL DE CÁLCIO

Neonato, eritrodermia, alopecia, 
adenopatia, hepatoesplenomegalia, 
Eo↑, IgE↑, céls B<2% = SD OMENN

Neuropatia, autoimunidade, infecção 
viral, hipouricemia = DEF PNP

IgM↓, IgE↑↑, Eo↑, câncer, NK↓, atopia grave, 
infecção bacteriana ou viral cutânea extensa = DEF 

DE DOCK8

HIGM, neutropenia (NP), trombocitopenia 
(TP) = DEF CD40L (XL) ou CD40 (AR)

Linfoproliferação - EBV = DEF 
ITK

Carência de céls T naive, infecção por HPV = DEF 
RHOH

Carência de céls T naive, infecção por EBV/ 
HPV, autoimunidade = DEF STK4

Anemia, TP, NP, ausência de céls B e NK, céls T não 
funcionais = DEF IKAROS

Def de céls T TCRαβ1, infecções virais, 
autoimunidade = DEF TRAC

Nanismo insensível ao GH, achados dismórficos, 
eczema, pneumonite intersticial linfocítica = DEF 

STAT5b

Nanismo com membros curtos com disostose metafisária, pêlo rarefeito, 
aplasia da MO, autoimunidade, displasia neuronal intestinal = 

HIPOPLASIA CARTILAGEM-CABELO

NÃO

TCR↓ = DEF CD3γ
CD8 muito 
baixo = DEF 

CD8
CD4↓

HLA DR 
muito ↓ = 
DEF MHC II

HLA DR nl = 
DEF MAGT1 

(XL)/ DEF LCK 
(AR)/ DEF 

UNC119 (AD)

CD8↓

HLA AB+ = 
DEF ZAP70

HLA AB - TAP 
1-2 negativo, 

vasculite =

DEF MHC I



OUTRAS

Dç veno oclusiva hepática, 
pneumonia por P. jiroveci, 

CMV, trombocitopenia, 
candida, 

hepatoesplenomegalia = DÇ 
VENO OCLUSIVA HEPÁTICA 
COM IMUNODEFICIÊNCIA 

(VODI)

Neutropenia, anemia, 
trombocitopenia, ausência de céls 
B e NK, céls T não funcionais = DEF 

IKAROS

Def tímico, hipoparatireoidismo, 
anomalias faciais, defeito cardíaco 

conotruncal. FISH positivo = SD 
DIGEORGE

Ictiose congênita, cabelo em 
bambu, atopia, predisposição a 

infecções bacterianas, retardo do 
crescimento, ↑IgE e IgA = SD 

NETHERTON COMEL

Urticária ao frio, deficiência 
humoral, autoimunidade, atopia 

= DEF PLC2G 

                  

                  

                

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABELA II: SÍNDROMES BEM DEFINIDAS COM IMUNODEFICIÊNCIA 

DEFEITOS DO REPARO 
DO DNA: CARIÓTIPO

Ataxia, ↑αFP, malignidade, instabilidade 
cromossômica = ATAXIA TELANGIECTASIA (AT)

Ataxia moderada, αFP nl = AT like 

Microcefalia, face de passarinho, linfoma, 
sensibilidade a radiação ionizante, instabilidade 

cromossômica = SD DE NIJMEGEN

Aplasia da medula, leucemia, linfoma, baixa estatura, 
face de passarinho, sensibilidade à exposição solar, 

instabilidade cromossômica = SD DE BLOOM

Dismorfismo facial, macroglossia, infecções oportunistas/ 
bacterianas, panhipoglobulinemia, má absorção, 

configuração multiradial (crom. 1,9,16) = 
IMUNODEFICIÊNCIA COM INSTABILIDADE CENTROMÉRICA 

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 
FENÓTIPO AT LIKE

TROMBOCITOPENIA PRIMÁRIA

XL, trombocitopenia com plaquetas pequenas, eczema, linfoma, dç 
autoimune, nefropatia por IgA, infecções virais e bacterianas = WISKOTT 
ALDRICH SD (WAS). Forma leve de WAS = Trombocitopenia ligada ao X.

DISPLASIA IMUNE ÓSSEA

Baixa estatura, displasia 
espondiloepifisária, crescimento 

intrauterino restrito, nefropatia, função 
tímica reduzida = SD SCHIMKE

Nanismo com membros curtos e disostose 
metafisária, pêlo rarefeito, anemia, 
neutropenia, CA, espermatogênese 

reduzida, displasia, neuronal do intestino = 
HIPOPLASIA PÊLO CARTILAGEM 

SD HIPER IGE (HIES)

Alterações faciais características (ponte nasal larga), eczema, 
osteoporose, fraturas, escoliose, retardo na perda de dentes 

decíduos, hiperextensibilidade articular, infecções bacterianas 
(abscessos pulmonares e de pele, pneumatocele) por S. 

aureus, candidíase = AD HIES

Infecção respiratória recorrente, infecções cutâneas 
estafilocócicas e virais, risco aumentado de CA, atopia 

grave com anafilaxia = DEF DOCK8 

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

Hemorragia do SNC, infecções virais e fúngicas = AR 
HIES indefinida

Disceratose congênita 
(Hoyeraal Hreirdasson) - DKC

Pancitopenia, queda 
de cabelo e cílios, 

telangiectasia 
periorbital, unhas 

displásticas/ 
hipoplásticas = AR 

DKC

Crescimento intrauterino 
restrito, microcefalia, 
envolvimento do trato 

digestivo, pancitopenia, 
numero e função 

reduzida de céls NK = XL 
DKC

Hiperpigmentação 
reticular da pele, unhas 

distróficas, 
osteoporese, 

leucoceratose pré-
maligna da mucosa 

oral, hiperqueratose 
palmar, anemia, 

pancitopenia = AD DKC



LINFOHISTIOCITOSE HEMOFAGOCÍTICA

Hipopigmentação

Lisossomos gigantes em 
leucócitos no esfregaço de 

sangue, dç neurológica 
primária, ↓degranulação do 
CD107 (T,NK), anormalidades 

específicas do cabelo = SD 
CHEDIAK HIGASHI

↓degranulação do CD107 
(T,NK), anormalidades 

específicas do cabelo = SD 
GRISCELLI TIPO 2

↓degranulação do CD107 (T,NK), 
anormalidades específicas do cabelo, 

neutropenia, ↑hemorragia = SD 
HERMANSKY PUDLAK TIPO 2

Anormalidades específicas do 
cabelo = SD HERMANSKY 

PUDLAK TIPO 9

Inflamação grave, febre 
persistente

Degranulação 
CD107 nl

DEF DE 
PERFORINA

↓degranulação do 
CD107 (T,NK)

DEF MUNC 
13-4

DEF SINTAXINA 
11

DEF MUNC 18-2/ 
STXBP2 = Dç primária 

intestinal, ↑ 
hemorragia

Linfoproliferação associada 
a EBV

XL, hipogamaglobulinemia, 
linfoma, hepatite, indução 
frequente de HLH por EBV. 

DEF DE CÉL. NKT. ATIVIDADE 
DO CTL REDUZIDA PARA 
EBV. DEF DE SAP = XLP1

XL, ESPLENOMEGALIA, 
COLITE, DEF XIAP = XLP2

AR, 
HIPOGAMAGLOBULINEMIA 

= DEF CD27

SÍNDROMES COM AUTOIMUNIDADE

Poliendocrinopatia autoimune com com candidíase e distrofia ectodérmica: autoimunidade afetando 
paratireóide, outros órgãos endócrinos; candidíase, hipoplasia do esmalte dentário = APECED

Desregulação imune, poliendocrinopatia, enteropatia XL: enterite autoimune, diabetes precoce, tireoidite, 
anemia hemolítica, trombocitopenia, eczema. Falta de CD4+CD25+FOXP3+ céls T regulatórias. IgA, IgE ↑ = IPEX

Autoimunidade, linfoproliferação, redução da fç de céls T = DEF CD25

Autoimunidade em múltiplos órgãos, dç pulmonar crônica, falha do crescimento, retardo do desenvolvimento 
e macrocefalia = DEF ITCH

Outras CID (Tabela I) ou def de céls B (Tabela III) causas de autoimunidade

Esplenomegalia, 
adenopatia, defeito na 

apoptose de linfócitos = 
ALPS

AD, AR, citopenias 
autoimunes = ALPS-FAS

AD ou AR, LES, 
citopenias autoimunes = 

ALPS-FASLG

Dç autoimune AD = 
ALPS-CASP10

AD, infecções virais e 
bacterianas 

recorrentes, def. da 
ativação dos linfócitos 

= DEF CASPASE8

Esporádica; apoptose 
defeituosa de linfócitos 

após remoção da IL-2= DEF 
ATIVAÇÃO N-RAS, DEF 

ATIVAÇÃO K-RAS

Infecções virais e bacterianas 
recorrentes, hipoesplenismo 

funcional, disfunção hepática, 
IFNγ defeituoso = DEF FADD

 

 

TABELA IV: DOENÇAS COM DESREGULAÇÃO IMUNE 



                   

TABELA V: DEFEITOS CONGÊNITOS DO NÚMERO DE FAGÓCITOS, FUNÇÃO OU AMBOS 

NEUTROPENIA

SIM

SINDRÔMICO

Hipoglicemia ao 
jejum, acidose lática, 

hiperlipidemia, 
hepatomegalia = 

GLICOGENOSE TIPO 
1b

Def estruturais cardíacos, 
anomalias urogenitais e 
angiectasia venosa do 
tronco e membros = 

NEUTROPENIA SEVERA 
CONGÊNITA TIPO 4

Cardiomiopatia, retardo do 
crescimento = SD BARTH

Poiquilodermia, mielodisplasia 
= POIQUILODERMIA COM 

NEUTROPENIA

Pancitopenia, insuficiência pancreática 
exócrina, condrodisplasia = 
SHWACHMAN-DIAMOND

Retinopatia,  retardo de desenvolvimento , 
dismorfismo facial = SD COHEN

Falha do crescimento, albinismo parcial, 
hipogamaglobulinemia = DEF P14

NÃO SINDRÔMICO

ANTI-POLIMORFONUCLEAR

SIM

NEUTROPENIA 
AUTOIMUNE

NÃO

SINTOMÁTICA

1 hmg completo 
2x/sem por 4 sem -
VARIAÇÃO CÍCLICA?

Sim = 
NEUTROPE
NIA CÍCLICA

NÃO = 
NEUTROPENIA 

GRAVE 
CONGÊNITA

AR = KOSTMANN

NEUTROPENIA XL/ 
MIELODISPLASIA 

(WAS)

AD+/- Mielodisplasia 
= SCN1 (ELANE)

B/T ↓ = SCN2

ASSINTOMÁTICA

NEUTROPENIA 
TRANSTÓRIA DA 

INFÂNCIA

NEUTROPENI
A INDUZIDA 
POR VÍRUS

NÃO

DHR

NORMAL

LAD: Leuco>25000. 
Retardo na queda do 

cortão umbilical, 
úlceras cutâneas, 
ausência de pus, 
periodontite, def 

CD18 = LAD1. 
Dismorfismo, grupo 

sanguíneo hh-, 
retardo mental, def 
do transportador de 

fucose = LAD2. 
Achados do LAD1 
com tendência a 

hemorragia = LAD3.

Má cicatrização de 
feridas, leucocitose, 

DHR  neg para 
estimulação fMLP = 

DEF RAC 2

Anemia hemolítica, 
XL = G6PD

Periodontite, 
hiperqueratose 
palmoplantar = 

PAPILLON - LEFEVRE

Núcleos bilobados -
DEF DE GRÂNULOS 

ESPECÍFICOS

Somente 
periodontite = 
PERIODONTITE 

JUVENIL LOCALIZADA

Macrófagos 
alveolares = 
PROTEINOSE 

ALVEOLAR 
PULMONAR

Falha do 
crescimento, retardo 
mental = β-ACTINA

SUSCETIBILIDADE A 
MICOBACTÉRIA

Micobactéria +/-
Salmonella +/- = DEF 

DO EIXO IL12-IFNγ

Susceptibilidade a 
micobactéria, vírus 

papiloma, 
histoplasmose, 

proteinose alveolar, 
mielodisplasia/ 

Leucemia mielóide 
aguda/ leucemia 
mielomonocítica 

crônica = DEF GATA2

Suscetibilidade a 
micobactéria, 

candida, 
mieloproliferação = 
DEF IRF8 (forma AR)

ANORMAL

DGC

XL: CYBB

AR: CYBA, 
NCF1, NCF2, 

NCF4



TABELA VI: DEFEITOS NA IMUNIDADE INATA 

Displasia anidrótica 
ectodérmica, múltiplas 
infecções, febre baixa: 

micobactéria e 
piogênicos = DISPLASIA 

ANIDRÓTICA 
ECTODÉRMICA COM 
IMUNODEFICIÊNCIA

XL, ↑IgM, falta de 
resposta de Ac a Ag 
polissacarídicos e 
protéicos, extensa 

variabilidade clínica 
e imunológica = 

DEF NEMO

AD, defeito 
de céls T

Infecções 
bacterianas 
piogênicas: 

Pneumococo e 
estafilococo. 
Febre baixa

DEF IRAK 4

DEF MyD88

Ocasionalmente 
autoimunidade 
sem displasia 
ectodérmica = 

CMC (Candidíase 
mucocutânea 

crõnica)

AR: IL17RA

AD: STAT1 
(ganho de 
função)/ 

IL17F

Candidíase 
invasiva ou dç 
dermatofítica -
com dç fúngica 
invasiva: CARD9

Encefalite 
por Herpes 

simples

AR: 
UNC93B1/ 
TLR3/ TRIF

AD: TLR3/ 
TRAF3/ 

TBK1

OUTRAS

Tripanossomíase AD = 
APOL1

Def cél NK, infecção por herpes 
simples, retardo do 

crescimento, insuficiência 
adrenal = DEF MCM4

Asplenia congênita 
isolada = DEF NKX2

Verrugas, 
hipogamaglobulinemia, 
infecções, mielocatexia, 

neutropenia, nº de céls B ↓, AD, 
infecção pelo HPV = SD WHIM

Infecções pelo HPV B1 e CA 
de pele:Epidermodisplasia 

verruciforme (EVER1, EVER2)

                   

  

  

 

 

  

   

   

  

  

 

   

   

 

    

   

      



TABELA VII: DOENÇAS AUTOINFLAMATÓRIAS 

IDADE DE INÍCIO 

NEONATAL

AR. Frequência das crises: contínua. Duração 
das crises: contínua. Osteomielite multifocal 
estéril, foliculite. IL-1: efeito sem oposição = 
DEF DO ANTAGONISTA DO RECEPTOR DE IL-

1(DIRA)

AR. Duração das crises: poucos dias. Frequência 
das crises: 1-3/mês. Osteomielite multifocal 

crônica recorrente, dor grave, tumefação dos 
tecidos moles, anemia dependente de transfusão = 

MAJEED

AD. Duração das crises: contínua, muitas 
vezes piora à noite. Frequência das crises: 
geralmente diária. Grupo étnico: norte da 

Europa. Urticária, surdez, conjuntivite, 
amiloidose = SD MUCKLE WELLS (CAPS)

AR. Crises de enterocolite precoces, fístula entérica, 
abscesso perianal, foliculite crônica, ↑TNFα

Doença inflamatória intestinal de início precoce

(EOIBD) : IL10/IL10R

LACTENTE

AR. Frequência das crises: 1-2 meses. 
Duração das crises: >3-7 dias. 

Adenopatia cervical, aftose, diarréia,  
Aumento de IgD e IgA↑, marcadores de 

fase aguda e acidúria mevalônica 
durante crise =MKD (HIDS)

AD. Duração das crises: contínua. 
Frequência das crises: contínua. Rash 
urticariforme, meningite asséptica e 

crônica. Artropatia deformante, 
surdez neurossensorial, retardo 
mental, baixa acuidade visual. 

Resposta de fase aguda a maior parte 
do tempo = CINCA (NOMID, CAPS)

INFÂNCIA/ ADULTO JOVEM

AR. Frequência das crises: variável. Duração 
das crises: 1-4 dias. Polisserosite, dor 

abdominal, artrite, amiloidose. Responsiva a 
colchicina, eritema erisipela-like, resposta de 

fase aguda importante durante as crises = 
FEBRE MEDITERRÂNEA FAMILIAR

AD. Duração da crise: 24-48h. Exposição 
ao frio - urticária não pruriginosa, artrite, 

calafrios, conjuntivite = SD 
AUNTOINFLAMATÓRIA AO FRIO FAMILIAR

AD. Duração da crise: 1-4 semanas. Frequência 
das crises: variável. Serosite, rash, edema 

periorbital e conjuntivite; amiloidose, resposta de 
fase aguda durante as crises. Baixos níveis solúveis 

de TNF-R1 quando bem = TRAP5

AD. Duração das crises: 5 dias. Frequência das 
crises: intervalos fixos de 4 a 6 sem. Oligoartrite 

piogênica estéril, pioderma gangrenoso, 
miosite, resposta de fase aguda durante crise. = 

PAPA

AD. Duração e frequência das crises: contínuas. 
Uveíte, sinovite granulomatosa, camptodactilia, 

rash, neuropatia craniana, dç de Crohn. Resposta 
de fase aguda modesta contínua = SD BLAU 

           

           

          

 

 

 

 

 

 

 

             

             

             

             

               

             

             

             

             

             



TABELA VIII: DEFICIÊNCIA DE COMPLEMENTO 

SUSCETIBILIDADE A INFECÇÕES

SIM

INFECÇÕES PIOGÊNICAS 
RECORRENTES

C3

MASP2

Infecções piogênicas graves 
recorrentes principalmente 
nos pulmões, enterocolite 

necrotizante na infância, def 
de ac antipolissacáride = DEF 

DA FICOLINA 3

Glomerulonefrite, sd 
hemolítico urêmica = FATOR I

Principalmente assintomática = 
MBP

INFECÇÕES POR NEISSERIA

Somente infecções por 
neisseria

C9

FATOR D

PROPERDINA

LES +

C5

C6

C8A

C8B

+ Vasculite = DEF C7

NÃO

SD LES - LIKE

Dç reumatológica, 
infecções

DEF C1Q

C1R

C4

Dçs autoimunes 
múltiplas = DEF C1S

Vasculite, polimiosite 
= C2

SD HEMOLÍTICA URÊMICA ATÍPICA

Glomerulonefrite 
membrano proliferativa = 

FATOR H

AD, glomerulonefrite = DEF 
DA PT COFATOR DE 
MEMBRANA (CD46)

OUTRAS

AD, angioedema hereditário = 
INBIDOR C1

XL adquirida, hemólise 
recorrente = 

HEMoGLOBINÚRIA 
PAROXÍSTICA NOTURNA

Anemia hemolítica, 
trombose = CD59

Uma sd do desenvolvimento de 
dismorfismo facial, fenda labial ou 

de palato, dificuldade de 
aprendizagem, craniosinostose, 

anomalias de membros , genitais e 
vesicorenais

                   

    

    

  

  



TABELA III: DEFICIÊNCIA PREDOMINANTE DE ANTICORPOS 

IgG, IgA e/ou IgM 
↓↓

Excluir causas 2ªs: drogas, 
mieloma, linfoma/ 

timoma. Perda Ig na urina, 
GI ou pele.

Quantificação de linf B

CD19 ausente

Agamaglobulinemia 
ligada ao X. 

Agamaglobulinemias  
AR raras: def da 

cadeia pesada μ, Igα, 
Igβ, λ5, BLNK, 

subunidade P85 de 
PI3K.

CD19>1%

ICV

ou

Doenças AR muito 
raras: ICOS, CD19, 
CD81, CD20, CD21, 

LRBA.

IgA↓

Resposta a ac específico 
(ac anti-PPS e 

reimunização Tet/ Dip/ Hib 
+/-)

Normal

Def seletiva de IgA

Baixa

IgA com def de ac 
específico

IgG, IgA e IgM normais

1. Níveis de subclasses IgG (1,2,3) -
medir pelo menos 2

2. Resposta a ac específico.

IgG1 e 2 normais

Significado clínico 
duvidoso

Somente IgG1↓

Verificar resposta a ac 
específico (significado 

clínico duvidoso)

Somente IgG2↓

Def específica 
de ac

IgG1 e 2 ↓

Verifique IgG 
novamente!

                   

                   

                 

           

         

        

      

      

       

       

       

          

          

        

        

       

        

         

      

      

      

      

          

          

         

        

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

NÍVEL SÉRICO DE IMUNOGLOBULINA: IgA, IgG, IgM 


