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As doenças inflamatórias intestinais (DII) 
representam processos inflamatórios crônicos, 
progressivos e recidivantes do trato gastroin-
testinal (TGI), e são divididas de acordo com 
suas características em Doença de Crohn, Colite 
ulcerativa e Colite não classificada.1

Na população pediátrica (zero a 19 anos) 
as DII podem ser divididas em subgrupos de 
acordo com a idade do início dos sintomas  
(Tabela 1).2

Tabela 1. Subgrupos da doença inflamatória intestinal (DII) pediátrica segundo a idade de início dos sintomas.2

Subgrupos  Idade do início dos sintomas

DII neonatal Menor que 28 dias de vida

DII infantil Menor que 2 anos

DII de início muito precoce  
(very early onset inflammatory bowel disease – VEOIBD)

Menor que 6 anos

DII de início precoce Menor que 10 anos

DII 10 a 19 anos

Adaptado de Uhlig et al., 20142
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As DII de início muito precoce (very early 

onset inflammatory bowel disease – VEOIBD) 
compreendem as DII cujo sintomas se iniciam 
antes ou quando o diagnóstico é dado antes 
dos seis anos de idade, podendo ter caráter  
genético poligênico ou monogênico.

As DII, na maioria dos casos, apresentam 
etiologia multifatorial e quando ocorrem 
pela interação de mais de dois genes com 
o ambiente, a herança é poligênica, e em 
geral com vários loci associados, e mais de  
250 regiões genéticas já foram associadas ao 
risco de desenvolver DII.3,4

Por outro lado, as DII monogênicas apresen-
tam variantes genéticas de alta penetrância em 
um único gene, e nestas formas monogênicas 
ocorrem mutações patogênicas em genes es-
pecíficos que determinam fenótipos semelhan-
tes às DII clássicas. Essas formas monogênicas 
determinam um grande número de imunode-
ficiências primárias, denominadas erros inatos 
da imunidade, defeitos nas células epiteliais 
intestinais, além de síndromes auto-inflamató-
rias.3 Há mais de 100 genes descritos associa-
dos às DII monogênicas, e esse número aumen-
ta anualmente com os avanços da tecnologia  
genômica.4

As DII monogênicas decorrem de mutação 
em um único gen, são raras, costumam surgir 
muito precocemente na infância, embora pos-
sam ser observadas em outras idades e podem 
exigir investigação genética e algumas vezes 
tratamentos específicos. As DII monogênicas 
correspondem a cerca de 10% a 15% dos casos 
de VEOIBD (VEOIBD monogênica - VEOIBD-M) 
podendo representar mais de 40% quando 
considerados os casos iniciados abaixo de dois 
anos.3 Excepcionalmente o início da apresenta-
ção das DII monogênicas pode ocorrer em ida-
des mais tardias mesmo em adultos, como por 
exemplo em alguns relatos de imunodeficiên-
cia comum variável (ICV) e defeitos XIAP.2

Os fenótipos das DII monogênicas caracte-
rizam-se por inflamação intestinal descontro-

lada, quadro clínico grave, que podem estar 
associadas em muitas oportunidades a outras 
comorbidades, por vezes configurando sín-
dromes e, comumente, pouco responsivas aos 
tratamentos convencionais das DII pediátricas 
clássicas.5

Epidemiologia

A taxa anual de incidência de DII pediá-
trica é variável segundo a região geográfica, 
estimando-se entre 11 e 46 por 100.000 indi-
víduos na Europa; entre 7 e 30 por 100.000 na  
América do Norte: 1 por 100.000 na Ásia e no 
Oriente Médio: 0,2 e 4 por 100.000 na América 
do Sul.6

Dados do estudo de carga global da DII em 
crianças e adolescentes de 204 países, de 1990 
a 2019, mostraram que a incidência teve au-
mento de 23% em 2019.6 Este aumento de in-
cidência ocorre principalmente na faixa etária 
abaixo de seis anos de idade.6 No Brasil dados 
secundários estimaram um aumento significati-
vo de incidência e prevalência nos últimos dez 
anos entre 2016 e 2025 na faixa etária pediá-
trica.

A DII pediátrica corresponde de 20% a 25% 
de todos os pacientes com DII.7 Em contraparti-
da, a DII infantil e a DII de início muito precoce 
são responsáveis, respectivamente, por 1% e 
15% dos pacientes pediátricos com DII.2 Na lite-
ratura, a proporção de VEOIBD-M nos pacien-
tes com VEOIBD varia entre 0% e 33%.8 Esta 
ampla variação deve-se à diferença de acesso 
aos exames genéticos, imprescindíveis para ca-
racterizar a VEOIBD como monogênica.8 Contu-
do, a proporção de diagnósticos da VEOIBD-M 
vem aumentando com a maior disponibilidade 
de exames genéticos e estudos mais recentes, 
além do acesso aos testes diagnósticos mais so-
fisticados.8
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Patogênese

As VEOIBD-M têm sua patogênese expli-
cada por falhas no mecanismo imunológico, 
determinadas pela mutação genética identifi-
cada.9 Gosh et al. apontam as seguintes altera-
ções possíveis:

1.	Disfunção de neutrófilos e granulócitos;

2.	Doenças hiper ou auto inflamatórias;

3.	Defeitos complexos na função das células T  
e B;

4.	Defeitos na regulação das células T e na sina-
lização da IL-10;

5.	Defeitos da barreira epitelial; e

6.	Outros.9

De acordo com a via comprometida, a mani-
festação extraintestinal também pode ser expli-
cada pelo tipo de infecção a que o paciente está 
susceptível, se apresenta alguma mal formação 
congênita (atresia intestinal), doenças articu-
lares, doenças endócrinas, e o compartimento 
celular acometido refletirá a mutação genéti-
ca que determinará as alterações nos sintomas 
que o paciente apresentar (Tabela 2).10

Tabela 2. Compartimento celular acometido pela mutação genética e os distúrbios  
decorrentes.10

Compartimento  
celular acometido

Exemplos de alguns distúrbios

Células 
hematopoiéticas

Bloqueio na remodelação do citoesqueleto na Síndrome  
Wiskott-Aldrich (WAS)

Fagócitos Atividade antimicrobiana defeituosa na doença granulomatosa 
crônica (DGC) ou hiper/auto inflamação e depleção das células de 
Paneth na síndrome XIAP.

Linfócitos Infiltração de células T na imunodefíciência combinada grave (SCID)

Linfócitos T 
reguladores

Desregulação imune na poliendocrinopatia imune ligada ao X (IPEX)

Epitélio Defeitos nos transportes de íons, disrupção da barreira mucosa e 
disrupção da arquitetura epitelial das criptas (diarreia familiar)

Mista Distúrbio da sinalização da via do TGFβ com alteração da resposta 
imune (síndrome de Hermansky-Pudlak)

Adaptado de Azabdaftari et al., 202310

Na Tabela 3 estão listados alguns tipos de 
defeitos genéticos, exemplificando as mu-
tações genéticas associadas de acordo com 
o compartimento acometido. O acesso e o 

foco no estudo das VEOIBD-M têm se am-
pliado a partir da descrição de novas muta-
ções e novas síndromes associadas a estas  
VEOIBD-M.10
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Tabela 3. Compartimento acometido, mutação genética e fenótipo encontrado.

Compartimento 
acometido

Gene Fenótipo

Hematopoiético WAS Síndrome de Wiskott-Aldrich - Trombocitopenia com plaquetas 
pequenas, infecções bacterianas e virais recorrentes, eczema, 
diarreia sanguinolenta, linfoma, doença autoimune.

BTK agamaglobulinemia de Bruton - infecções bacterianas 
recorrentes, tonsilas pequenas, diarreia.

Defeitos de 
fagócitos

CYBA, CYBB, 
NCF1-2-4, LACC1

Doença granulomatosa crônica - Infecções, autoimunidade, 
lupus discoide materno

G6PC3 Neutropenia congênita - Neutropenia, anomalias cardíacas, 
defeitos urogenitais, crescimento intrauterino retardado

IL10RA, IL10RB, 
IL10

Defeitos da sinalização da IL10 - foliculite, doença perianal, 
artrite, risco aumentado de linfoma de célula B

XIAP Síndrome linfo proliferativa ligada ao X tipo 2 - DII infantil, 
infecção por vírus Epstein-Barr, hepatite, linfo histiocitose 
hemofagocítica, (HLH), esplenomegalia.

Linfócitos e 
linfócitos T-reg

FOXP3 IPEX- Imunodesregulação e poli endocrinopatia ligada ao X 
DII neonatal, diarreia, autoimunidade, dermatite psoriforme, 
alopecia, endocrinopatia, diabetes tipo 1

ZAP70, IL2RG, 
ADA, CD3g

SCID (imunodeficiência combinada grave) 
Infecções graves recorrentes, diarreia crônica, e déficit de 
crescimento.

Epitélio TTC7A Atresia intestinal múltipla hereditária 
Atresia intestinal, dermatite e alopecia

SLC26A3 Diarreia congênita – diarreia secretória ao nascimento

SKIV2L, TTC37 Síndrome trico-hepato-entérica - crescimento intrauterino 
retardado, tricorrexe nodosa, fronte proeminente, atrofia 
vilositaria.

Mista HPS1 
HPS3 
HPS4

Síndrome de Hermansky-Pudlak – fibrose pulmonar, albinismo, 
colite granulomatosa.

DKC1, RTEL1 Síndrome de Hoyeraal-Hreidarsson (Diskeratosis congenita) 
Hipoplasia cerebelar microcefálica, retardo do crescimento 
intrauterino, distrofia de unhas, anemia aplásica e falência de 
medula óssea

Adaptado de Azabdaftari et al., 202310
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Diagnóstico

Quadro clínico

A idade de início dos sintomas é uma ca-
racterística clínica que serve de alerta para a 
possibilidade de causa genética na forma mo-
nogênica; quanto mais jovem, maior a chan-
ce, principalmente nos pacientes menores de 
dois anos de idade (DII infantil), em que a 
associação é mais frequente.11 Quando o fe-
nótipo com acometimento do TGI é o predo-
minante, o quadro clínico inclui diarreia com 
sangue e muco nas fezes determinados pela 
colite extensa em grande número de casos, 
dor abdominal, perda de peso e consequente 
déficit pôndero-estatural.11 A doença perianal 
é uma alteração bem frequente e apresenta-se 
com fístulas, abscessos e fissuras profundas.11 
É fundamental avaliar a curva de crescimento 
para evidenciar se há redução na velocidade 
de ganho de estatura e de peso.11 No exame 
físico, deve-se observar se há massa abdomi-
nal, hepatoesplenomegalia, alterações articu-
lares, lesão cutânea como exantema e pioder-
mites, alterações de fâneros (cabelos e unhas 
- baqueteamento de dedos), ulcerações orais, 
queilite angular, presença de linfonodos pal-
páveis, e características dismórficas.11 É impor-
tante investigar a ocorrência de pneumonias 
de repetição, más formações ósseas e doenças 
endócrinas, como diabetes.11 História familiar 
de DII, relato de óbito infantil e consanguini-
dade reforçam a suspeita de doença monogê-
nica.11

Guz-Mark et al., em 2024, descrevem 243 
pacientes com DII de início muito precoce, en-
fatizando o caráter agressivo mais associado 
ao fenótipo de colite ulcerativa (59% dos ca-
sos), maior necessidade de cirurgias e maior 
refratariedade ao tratamento instituído.12 
Os pacientes com DII muito precoce apre-
sentavam hemoglobina mais baixa, maiores  
taxas de proteína C-reativa e menor resposta 

ao tratamento de indução da doença ativa, 
além de maior necessidade de corticotera-
pia.12 Os pacientes com causas monogênicas  
identificadas (16%) apresentavam doença 
mais grave.12

A associação com manifestações extrain-
testinais são marcantes na VEOIBD-M, pois o 
acometimento genético pode determinar ou-
tros sistemas acometidos. As pneumonias de 
repetição, as más formações ósseas, alterações 
de fâneros (cabelos e unhas), piodermites,  
doenças endócrinas como diabetes, entre ou-
tras podem ser encontradas nestes pacien-
tes com quadros gastrointestinal de carater  
monogênico.

A Tabela 4 mostra características clínicas 
que chamam a atenção para a possibilidade de 
VEOIBD-M.12

As apresentações clínicas da VEOIBD-M ou 
DII muito precoces monogênicas frequente-
mente podem se sobrepor àquelas observadas 
nas DII convencionais, incluindo diarreia, san-
gue e muco nas fezes, dor abdominal, fadiga 
e perda de peso. Além desses sintomas típicos 
das DII, pacientes com VEOIBD-M têm maior 
probabilidade de apresentar doenças perianal, 
fístulas e abcessos.

Deve-se suspeitar de erros inatos da imu-
nidade em pacientes com VEOIBD e/ou sinto-
mas associados a infecções frequentes, infec-
ções recorrentes graves, de difícil tratamento 
ou causadas por agentes infecciosos incomuns. 
Considera-se habitualmente múltiplas infec-
ções respiratórias, episódios repetidos de otites 
ou pneumonias, necessidade de antibioticote-
rapia prolongada ou repetida, com resposta 
clínica insatisfatória ou recorrência precoce 
após tratamento. Outros achados sugestivos 
incluem abcessos cutâneos ou de órgãos pro-
fundos recorrentes, candidíase persistente, 
necessidade de antibioticoterapia venosa e a 
ocorrência de duas ou mais infecções sistêmi-
cas graves como sepse.
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Tabela 4. Características clínicas e possibilidades diagnósticas da VEOIBD-M.12

Características clínicas Possibilidade diagnóstica

Epidermólise bolhosa, distrofia de unhas Defeitos de barreira epitelial

Cabelo lanoso, tricorrexe nodosa Síndrome trico-hepato-entérica

Doença perianal grave, foliculite Defeito da via de sinalização da IL10

Abscesso sem pus Defeito da adesão leucocitária

Eczema Síndrome de Wiscott-Aldrich,  
síndrome de hiper IgE, IPEX, defeito IKBKG 

Hepatoesplenomegalia Doença granulomatosa crônica

Anemia autoimune, diabetes mellitus tipo 1, 
tireoidite autoimune, pneumonia intersticial

IPEX, síndrome IPEX like

Ausência de cicatriz de BCG Defeitos de células T

Úlceras orais, leucoplasia Disqueratose congénita 1, defeito IKBKG

Ausência de tonsilas Agamaglobulinemia

História familiar de DII, óbito infantil e con-
sanguinidade aumentam a suspeita de VEOI-
BD-M, portanto a história detalhada, acompa-
nhada de exame físico completo, com avaliação 
das curvas de peso e estatura e a velocidade de 
crescimento são fundamentais. O exame físico 
deve incluir busca por características dismór-
ficas, exame abdominal completo em busca  
de massas e hepatoesplenomegalia; exame 
de todas as articulações; avaliação de lesões  
de pele, cabelo e unhas; exame oral a procura 
de ulcerações da mucosa; exame de linfonodos;  
exame perianal detalhado para avaliação de 
fissuras, fístulas, abcessos; alterações cutâneas 
de vasculites ou granulomatosas.

Diagnóstico diferencial

É necessário um alto índice de suspei-
ção para pacientes que iniciam quadro de 

DII precocemente na vida, ou seja, antes dos 
seis anos de idade, principalmente antes dos 
dois anos. Uma avaliação minuciosa é essen-
cial para estes pacientes, incluindo avaliação 
clínica detalhada, investigação laboratorial, 
endoscópica, histológica e genética, além do 
acompanhamento multidisciplinar do gas-
troenterologista, imunologista, geneticista e 
nutricionista além dos outros componentes  
da equipe.

Há diversas causas de diarreia crônica 
em lactentes e crianças.13 Os dois principais  
diagnósticos diferenciais em lactentes me-
nores de um ano de idade com sangue e/ou 
muco nas fezes seriam proctocolite alérgica e  
infecção.13

No caso da proctocolite alérgica, a refra-
tariedade à fórmula exclusiva de aminoácidos 
livres por duas semanas tornaria este diag-
nóstico questionável.13 Outras características 
clínicas, além do sangue e/ou muco nas fezes, 
que determinam suspeita de DII infantil se-
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riam déficit de crescimento, atraso de cresci-
mento, perda de peso, infecções frequentes, 
artrite, foliculite, febres intermitentes e do-
ença perianal grave (fístulas, abscessos) sen-
do importantes sua pesquisa no diagnóstico  
diferencial.13

Infecções devem ser sempre consideradas 
nos pacientes de qualquer idade com diar-
reia, como aquelas causadas por Salmonella,  

Shigella, Yersinia, Escherichia coli, Cam-

pylobacter, Cryptosporidium, Amebíase e 

Giardia, e, a depender da localização geo-
gráfica e dos fatores de risco, também fun-
damental pensar em tuberculose, frequente 
no nosso meio e HIV.13 Em crianças maiores 
de 12 meses de idade, deve-se testar para  
Clostridioides difficile.13

A doença celíaca deve ser investigada com 
sorologia nos pacientes com diarreia não san-
guinolenta, má absorção, anemia, perda de 
peso e falha no crescimento. Diarreias congê-
nitas são causas raras de diarreia não sangui-
nolenta no período neonatal e devem ser ava-
liadas com exames de fezes, análise detalhada 
de biopsias intestinais (por exemplo, micros-
copia eletrônica, imunohistoquímica) e testes 
genéticos.13

Outras causas merecem ser pensadas 
embora menos frequentes como doenças  
eosinofílicas, distúrbios de má absorção, po-
lipose, diverticulite, neoplasias, enteropatia  
autoimune.

Exames laboratoriais preliminares

A avaliação laboratorial deve incluir he-
mograma completo com diferencial, VHS, PCR, 
calprotectina fecal e triagem para doença  
celíaca (esta última, apenas quando clinica-
mente pertinente).13

Leucocitose acentuada, trombocitose e 

elevação de marcadores inflamatórios podem 

indicar um distúrbio hiperinflamatório.13 Por 

outro lado, trombocitopenia, leucopenia, lin-

fopenia e neutropenia, podem estar associa-

das a erro inato da imunidade.13

Adicionalmente, devem ser realizados 

exames de fezes para avaliação de enteropa-

tógenos como Salmonella, Shigella, Yersinia, 

Escherichia coli, Campylobacter, Cryptospo-

ridium e Giardia; assim como pesquisa de  

Clostridioides difficile (maiores de 12 meses).13

A calprotectina fecal é bastante útil quan-

do há suspeita de DII; valores acima de 150-

250 µg/g em conjunto com os dados clínicos 

sugerem investigar este diagnóstico.14 Deve-se 

ressaltar que, em crianças menores de quatro 

anos, não há valores de referência estabele-

cidos para este exame, e níveis elevados de 

calprotectina fecal podem ocorrer nesta fai-

xa etária, inclusive em crianças saudáveis.14  

Vale dizer que a calprotectina fecal também 

pode estar elevada em outras situações como 

infecções intestinais, uso de anti-inflamató-

rios não esteroides e de inibidores de bomba  

de prótons.14

Avaliação imunológica inicial

A avaliação imunológica inicial inclui os se-

guintes testes e estes, quando anormais, indi-

cariam provável DII monogênica (Tabela 5).2,15 

É fundamental que os pacientes com doença 

inflamatória intestinal muito precoce sejam 

acompanhados por um time coeso de espe-

cialistas pediátricos, como gastroenterologis-

tas, imunologistas, geneticistas, dentre ou-

tros, para o diagnóstico e o tratamento desta  

doença desafiadora.13
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Tabela 5. Testes laboratoriais e alterações sugestivas de doença inflamatória intestinal (DII) 
monogênica.2,15

Testes Alterações sugestivas de DII monogênica

Hemograma - neutrófilos, linfócitos, plaquetas neutropenia autoimune
neutrofilia – deficiência de adesão de leucócitos
neutropenia congênita
linfopenia
trombocitopenia autoimune

Imunoglobulinas - IgA, IgG, IgM, IgE, IgD agamaglobulinemia
hiper-IgM
hiper-IgE
hiper-IgD

Subclasses de linfócitos T e B Imunodeficiência Combinada Grave (SCID)

Teste de oxidação da dihidrorrodamina (DHR) doença granulomatosa crônica

Anticorpos contra antígenos vacinais -  
rubéola, sarampo, varicela-zoster, pneumococo  
(se não foi vacinado, não formará anticorpos, a 
não ser que tenha apresentado antes a infecção).

não há produção de anticorpos

Adaptado de Uhlig et al,. 20142 e Nambu et al., 202215

gênicas.16 Também, nestas duas doenças pode 
haver apenas alteração histológica em muco-
sa endoscopicamente normal, o que reforça a 
necessidade de biopsiar todos os segmentos  
analisados.17

Causas monogênicas de VEOIBD podem 
estar associadas a localizações específicas de 
inflamação. Quando o fenótipo é caracteri-
zado por enteropatia com atrofia vilositária, 
inflamação predominantemente proximal, 
gastrite ou duodenite crônica inexplicada e 
má absorção importante, deve-se conside-
rar especialmente defeitos como FOXP3 (sín-
drome IPEX), alterações em CTLA4 e LRBA,  
deficiência de TTC7A e mutações com ganho 
de função em STAT1. Esses distúrbios fre-
quentemente cursam com comprometimento 
significativo do intestino delgado e do trato  
digestivo superior, podendo simular doença  
celíaca refratária ou enteropatia autoimune,  

Exames endoscópicos  
e histopatológicos

A avaliação endoscópica, incluindo endos-
copia digestiva alta e ileocolonoscopia, é o 
próximo passo caso os sintomas não melhorem 
após teste com fórmula à base de aminoáci-
dos ou se a avaliação inicial sugerir processo  
inflamatório.

O aspecto endoscópico na VEOIBD-M é ti-
picamente semelhante ao das DII pediátricas 
e dos adultos, incluindo eritema, ulceração, 
friabilidade tecidual e edema. Entretanto, a 
localização da inflamação pode diferir, com 
maior proporção de doença pancolônica na 
VEOIBD, na maioria das vezes com úlceras pro-
fundas nas DII de início muito precoce, tanto 
aquelas monogênicas quanto nas não mono-
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e devem motivar investigação imunológica e 
genética direcionada.

A histologia na VEOIBD-M demonstra  
inflamação crônica, incluindo alterações ar-
quiteturais mucosas como desorganização e 
ramificação de criptas, infiltração de células  
inflamatórias na lâmina própria e granulomas 
no subtipo doença de Crohn.

Causas monogênicas que podem se apre-
sentar de forma semelhante à doença de Crohn 
incluem doença granulomatosa crônica (CGD), 
mutações da via IL-10, deficiência de XIAP e 
síndrome de Wiskott-Aldrich.

Achados histológicos sugestivos de  
VEOIBD-M incluem infiltrado eosinofílico  
difuso, alterações arquiteturais crônicas e a 
redução ou ausência de células plasmáticas na  
lâmina própria da mucosa (esse último sugesti-
vo de EII associado).

Outros achados mais frequentes em pacien-
tes com VEOIBD-M incluem apoptose de células 
epiteliais de criptas e achatamento vilositário 
do intestino delgado sem inflamação exube-
rante associada.11,14

A Tabela 6 apresenta as principais altera-
ções histológicas na doença monogênica.18,19

Tabela 6. Principais alterações histológicas na doença monogênica  
que embora não patognomônicas, são sugestivas.18,19

Alterações histológicas

Apoptose aumento da frequência de apoptose: presença  
de mais de 1 apoptose/10 criptas

Alterações arquiteturais 
crônicas de moderada a grave

perda glandular grave na ausência de inflamação, 
especialmente em crianças menores de 2 anos,  
é muito sugestivo de doença monogênica

Atrofia das vilosidades  
do intestino delgado

achatamento completo das vilosidades com ou sem 
inflamação associada, e com ou sem aumento de linfócitos T 
CD3-positivos em mais de 25/100 enterócitos podem ocorrer 
nos defeitos do gene FOXP3 que causam a Síndrome IPEX, 
dos genes CTLA4 e LRBA, na deficiência de TTC7A

Aumento de eosinófilos infiltração eosinofílica difusa e densa nas criptas, lâmina 
própria e epitélio superficial. Em alguns casos, os eosinófilos 
são observados como um componente de microabscessos 
de cripta, e evidências de degranulação em áreas onde 
agregados de eosinófilos estão presentes

Presença de granulomas na doença granulomatosa crônica: formação de granulomas 
não necrosantes, caracterizada por macrófagos pigmentados 
(com pigmento amarelo-acastanhado), células epitelióides 
e células gigantes multinucleadas que cercam o tecido 
inflamado

Falta de plasmócitos diminuição acentuada ou ausência completa de plasmócitos 
é altamente sugestiva de imunodeficiência primária  
(por exemplo, na imunodeficiência comum variável,  
uma das mais frequentes).
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Testes genéticos

Com o avanço no entendimento da  
VEOIBD-M, o papel dos testes genéticos  
aumentou e atualmente é considerado pilar 
importante no cuidado de pacientes sobretu-
do menores de 6 anos que se apresentam com 
quadro de DII.4,13

Estudos de associação genômica ampla 
(GWAS) abriram caminho para compreensão 
funcional da arquitetura genômica da DII.  
Os estudos continuam sendo realizados, re-
finando a atribuição de variantes de risco e  
adicionando novos loci. Atualmente, mais de 
240 loci estão associados à DII.12,15

A taxa de identificação de variantes pato-
gênicas varia entre estudos, mas aproximada-
mente 20% dos pacientes com VEOIBD apre-
sentam achados relevantes detectáveis.13

Os testes genéticos são fundamentais na 
investigação da DII monogênicas e permitem 
identificar variantes patogênicas em genes as-
sociados a alguns erros inatos da imunidade, 
aos defeitos de barreira epitelial e à desregula-
ção imunológica.3

A triagem genética deve ser considerada 
para todos os pacientes que iniciaram os sin-
tomas de doenças monogênicas antes dos dois 
anos de idade, segundo a BSPGHN (Sociedade 
Britânica de Gastroenterologia, Hepatologia e 
Nutrição Pediátrica).4 Quando o paciente tem 
mais de 6 anos de idade, deve-se considerar os 
testes genéticos quando houver doença peria-
nal complexa (fístula complexa e abscesso) ou 
DII refratárias a múltiplas terapias.4 Porém, se 
o paciente tiver entre dois e seis anos de idade 
haverá indicação de realizar o teste genético 
se houver uma ou mais das condições a seguir: 
infecções recorrentes ou atípicas, doença pe-
rianal grave, autoimunidade múltipla, falha de 
crescimento, consanguinidade, história fami-
liar de DII, anormalidades cutâneas, dentárias 

ou capilares, linfohistiocitose hemofagocítica, 
síndrome de ativação de macrófagos, obstru-
ção ou atresia intestinal e falha ao tratamento 
convencional.4

Há três tipos principais de sequenciamen-
to de nova geração (NGS — next-generation 

sequencing): painel direcionado de genes 
(targeted gene panel sequencing — TGPS),  
sequenciamento do exoma completo (who-

le-exome sequencing — WES) e sequencia-
mento do genoma completo (whole-genome  

sequencing — WGS).3

O sequenciamento de nova geração (NGS — 
next-generation sequencing) é uma tecnologia 
de leitura maciça e paralela do DNA, capaz de 
sequenciar milhões de fragmentos simultanea-
mente, utilizada tanto para o sequenciamento 
do exoma quanto do genoma.3 O NGS refere-
-se à tecnologia de leitura, enquanto os termos 
exoma e genoma definem o escopo do material 
genético analisado.3 A ESPGHAN (Sociedade 
Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia 
e Nutrição Pediátrica) recomenda o NGS como 
ferramenta diagnóstica na prática clínica.3

O sequenciamento do exoma completo 
(WES — whole-exome sequencing) utiliza a 
tecnologia NGS para analisar exclusivamente 
as regiões codificantes do DNA (éxons), que 
representam aproximadamente 1% a 2% do 
genoma total e contêm a maioria das variantes 
patogênicas conhecidas.3 O sequenciamento do 
genoma completo (WGS) emprega o NGS para 
analisar toda a sequência de DNA do paciente, 
incluindo as regiões codificantes e não codifi-
cantes, que podem conter elementos regulató-
rios relevantes à patogênese das doenças.3

Há também o sequenciamento de Sanger 
que analisa apenas um gene específico.3

A Tabela 7 apresenta alguns critérios de 
vantagens e desvantagens sobre o rendimen-
to diagnóstico e o tempo de liberação dos  
resultados, que diferem entre estes sequencia-
mentos.3
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Tabela 7. Comparação dos sequenciamentos genéticos quanto à indicação,  
aos pontos fortes, às limitações e às observações.3

Categoria Sx de Sanger Painéis Gênicos
Sx Completo do 

Exoma (WES)
Sx Completo do 
Genoma (WGS)

Indicação Fenótipo altamente 
sugestivo de GN 
específico (ex.: XIAP, 
FOXP3, defeitos no 
eixo da IL-10)

Suspeita 
monogênica sem 
GN definido

Busca ampliada; 
GNs não incluídos 
no painel; novos 
GNs

WES não diagnóstico; 
necessidade de 
análise genômica 
abrangente

Pontos fortes Alta acurácia; análise 
direcionada; menor 
complexidade; 
Bom para deleções/
duplicações

Direcionado; 
menor custo; 
resultado mais 
rápido que WES

Avaliação ampla 
do exoma; maior 
rendimento 
diagnóstico. 
Permite reanálise 
futura

Avaliação global 
(éxons + regiões 
regulatórias), 
maior sensibilidade 
estrutural. Permite 
reanálise futura

Limitações Avalia poucos de 
GNs; pode atrasar o 
diagnóstico

Conteúdo variável; 
pode excluir GNs 
recentes

Exame mais 
demorado; 
Cobertura 
incompleta de 
éxons; Achados 
incidentais 
frequentes

Custo elevado; 
Análise 
bioinformática 
complexa; Maior 
probabilidade de 
achados incidentais

Observações Ideal quando 
fenótipo altamente 
específico

Dependente da 
atualização do 
painel

Interpretação 
fenótipo-
genótipo pode ser 
desafiadora

Pode substituir 
WES em centros 
especializados

Sx: sequenciamento — GNs: genes

A taxa de identificação de variantes pato-
gênicas varia entre os estudos, e apenas 20% 
dos pacientes com DII de início muito precoce 
apresentam um defeito monogênico identifi-
cado, apesar dos avanços diagnósticos. Como 
são condições conhecidas há pouco tempo e 
novas formas têm sido descritas, a maioria das 
situações ficam sem diagnóstico comprovado.3

Existem, portanto, três categorias concei-
tuais relativas a variantes genéticas detectadas 
pelo teste:3

1.	Variante claramente identificada que explica 
a condição previamente descrita como gene 
associado à DII monogênica.

2.	Variante em gene associado à condição, mas 
a variante específica não foi previamente 
descrita (variant of uncertain significance - 
VUS).

3.	Não identificação de variante genética  
causal.

Deve-se ressaltar que uma análise genética 
negativa ou com achados incertos não exclui de-
finitivamente a correlação genética com DII mo-
nogênicas.3 Significa que, naquele momento, as 
bases mundiais não descreveram tais achados.3 
Assim, se pertinente, recomenda-se nova análi-
se após alguns anos (com exoma ou genoma)  
ou nova testagem com painéis ampliados.3
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A investigação genética nas DII monogê-
nicas também tem como objetivo o aconse-
lhamento genético familiar, permitindo escla-
recer o padrão de herança, estimar risco de 
recorrência e identificar portadores assinto-
máticos.3

Tratamento

Tratamento das DII de início muito precoce

Conforme compreendido até o momento, 
não existe uma etiologia única para todos os 
pacientes com VEOIBD-M. A VEOIBD-M é uma 
entidade heterogênea e complexa que requer 
consideração cuidadosa das possíveis opções 
terapêuticas.

Devido à variedade de causas da inflama-
ção intestinal de início precoce, ao pequeno 
número de pacientes que desenvolvem essa 
inflamação e ao número ainda menor de pa-
cientes com etiologia definida, há significativa 
escassez de estudos randomizados controlados 
para orientar o tratamento.

Assim, torna-se desafiador fornecer um 
único algoritmo terapêutico, e as decisões são 
guiadas pela melhor compreensão da etiolo-
gia, do quadro clínico ou dos tipos celulares 
envolvidos no processo inflamatório.

No caso de distúrbios monogênicos que 
causam inflamação intestinal, deve-se conside-
rar os tipos celulares afetados pela mutação, 
as alterações sistêmicas definidas, a expressão 
gênica específica e a função proteica, a fim de 
assegurar abordagem direcionada.

Como há escassez significativa de estudos 
randomizados controlados que orientem o tra-
tamento das DII de início muito precoce,11,13 a 
maioria das recomendações vem de estudos de 
séries de casos.11,13,20

Assim, torna-se desafiador fornecer um 
único algoritmo terapêutico, e as decisões são 
guiadas pela melhor compreensão da etiologia, 
do quadro clínico ou dos tipos celulares envol-
vidos no processo inflamatório. É indispensável 
a individualização de cada paciente na escolha 
da terapêutica e o acompanhamento próximo 
da sua evolução.11,13,20

No caso das DII monogênicas, deve-se con-
siderar os tipos celulares acometidos pela mu-
tação, as alterações sistêmicas, a expressão 
gênica específica e a função proteica, a fim de 
assegurar uma abordagem direcionada.11,13,20

Na maioria dos pacientes com DII de início 
muito precoce que não apresentam causa mo-
nogênica definida, uma análise mais ampla da 
histologia, dos sintomas e das alterações ce-
lulares e bioquímicas pode ser utilizada para 
refinar o plano terapêutico.11,13 Contudo, uma 
quantidade substancial de pacientes apresenta 
taxas de resposta menores às terapias conven-
cionais.11,13,20 As terapias convencionais, como 
corticosteroides sistêmicos, metotrexato, tio-
purinas (azatioprina e 6-mercaptopurina) e 
imunobiológicos podem ser utilizadas, sendo 
indispensável a discussão individualizada de 
cada caso entre o gastroenterologista e o imu-
nologista. Habitualmente o tratamento é se-
melhante mas em algumas circunstâncias pode 
ser necessário um tratamento específico.11,13,20

Os objetivos do tratamento incluem não 
apenas o controle da inflamação intestinal, mas 
também a minimização do impacto da doença 
sobre o estado nutricional, o crescimento e o 
desenvolvimento.11,13,20 O tratamento na maio-
ria das vezes é semelhante ao das DII clássicas 
com o objetivo de induzir e manter a remissão 
da doença. Para uso de terapia imunossupres-
sora e imunobiológica, deve-se excluir sempre a 
possibilidade da doença granulomatosa crôni-
ca com o teste de oxidação da dihidrorrodami-
na (DHR); nesta condição estes medicamentos 
não podem ser empregados.11,13,20 Assim, quan-
do este teste da dihidrorrodamina for normal, 
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a criança poderá fazer o uso destas medicações 
em risco de infecção grave.11,13,20

Na maioria dos pacientes com VEOIBD que 
não apresentam causa monogênica definida, 
uma análise mais ampla da histologia, sinto-
matologia, alterações celulares e bioquímicas 
pode ser utilizada para refinar o plano tera-
pêutico. Contudo, uma quantidade substancial 
de pacientes apresenta menores taxas de res-
posta às terapias convencionais.11,16

Terapias convencionais, como corticosteroi-
des sistêmicos, metotrexato e tiopurinas (aza-
tioprina e 6-mercaptopurina), podem ser utili-
zadas. Tiopurinas costumam ser utilizadas com 
menor frequência desde a suspeita da associa-
ção com linfoma hepatoesplênico de células T 
(HSTCL).

O planejamento terapêutico deve ser reali-
zado com extrema cautela, pois algumas doen-
ças monogênicas exigem tratamentos não con-
vencionais da DII. Por outro lado, determinados 
defeitos genéticos contraindicam tratamentos 
específicos, seja pelo aumento da mortalidade 
associada, seja pela ineficácia comprovada.4,16

Os objetivos centrais do tratamento das 
VEOIBD incluem não apenas o controle da in-
flamação intestinal, mas também minimizar o 
impacto da doença sobre o estado nutricional, 
crescimento e desenvolvimento.

O primeiro objetivo é a indução de remis-
são clínica, com controle de sintomas como 
diarreia, dor abdominal, sangramento e mani-
festações sistêmicas, prevenindo complicações 
agudas e hospitalizações.

O tratamento vai além da melhora clínica 
isolada e adota a estratégia treat-to-target, 
buscando remissão profunda com normaliza-
ção de marcadores inflamatórios, cicatrização 
mucosa e, idealmente, controle histológico da 
inflamação e remissão transmural. Contudo, é 
frequente a incapacidade de atingir níveis tão 
profundos de remissão.

Paralelamente, deve-se minimizar a toxi-
cidade terapêutica, evitando uso prolongado 
de corticosteroides e monitorando cuidadosa-
mente imunossupressores e terapias biológi-
cas, sempre com atenção ao risco infeccioso. 
Atenção extra deve ser dada ao calendário 
vacinal com possível indicação de vacinas es-
peciais ou contra indicação à vacinas de micro-
organismos vivos.17,18

Tratamento cirúrgico

Devido à natureza frequentemente refra-
tária da doença, a intervenção cirúrgica pode 
ser componente necessário do curso terapêu-
tico em pacientes com VEOIBD. Um grande es-
tudo retrospectivo demonstrou que pacientes 
com VEOIBD apresentaram maior probabilida-
de de intervenção cirúrgica (ostomia de de-
rivação e colectomia).17 Taxas cirúrgicas mais 
elevadas foram relatadas em séries menores, 
com um estudo observando taxa de 50% em 
pacientes com início da DII antes de um ano 
de idade e 29% naqueles com início após  
um ano.16

Como há predominância de distribuição 
colônica da doença nessa população, colec-
tomia ou derivação ileal são as cirurgias mais 
frequentemente realizadas. Devido à nature-
za frequentemente refratária da doença, a in-
tervenção cirúrgica pode ser um componente 
necessário do tratamento em pacientes com 
DII de início muito precoce.20 Como frequen-
temente há comprometimento colônico gra-
ve, a colectomia ou derivação ileal podem ser 
necessárias e estas são as cirurgias mais fre-
quentes neste grupo.20

Embora a colectomia seguida de anas-
tomose íleo-anal com bolsa ileal seja fre-
quentemente curativa nos pacientes com 
colite ulcerativa grave, há alto risco de com-
plicações, como pouchite, enquanto que nos  
pacientes com doença de Crohn há risco de  
fístulas.20
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Tratamento dirigido da DII monogênicas

Medicamentoso

A crescente compreensão da imunopatogê-
nese da doença abriu novas possibilidades para 
o desenvolvimento de terapias direcionadas 
para algumas situações de doenças monogê-

nicas.11,13,20 A identificação de variantes genéti-

cas patogênicas em pacientes com DII permite 

individualizar as vias terapêuticas, incluindo 

o uso apropriado de transplante de células-

-tronco hematopoiéticas (hematopoietic stem 

cell transplantation, HSCT), terapias biológicas 

específicas e cirurgia eletiva (Tabela 8).11,13,20

Tabela 8. Tratamento específico para algumas das doenças monogênicas

Defeito 
genético

Tratamento 
medicamentoso potencial

Transplante de células 
hematopoiéticas 

potencialmente curativo

Tratamentos  
contraindicados

Defeitos  
eixo IL10

Anti-IL1, controle agressivo  
de infecções

SIM Vacinas de vírus vivo  
(se imunossuprimido)

FOXP3 
(IPEX)

Sirolima, tacrolima/
ciclosporina, controle 
endocrinopatias

SIM Vacinas de vírus vivo

CTLA4,  
LRBA

Abatacept, sirolimo,  
reposição de Imunoglobulina

SIM (casos graves 
e multifalhados)

Vacina de vírus vivo 
(avaliar caso a caso)

XIAP Controle agressivo de 
infecções, imunossupressão 
convencional*, Anti-IL18,  
Ac. Anti TNF a (baixa 
expectativa de resposta)

SIM Vacina de vírus vivo 
(avaliar caso a caso)

WAS Imunoglobulina, profilaxia 
infecciosa, mesalazina, 
corticosteroide,  
Ac. Anti TNF a (com cautela)

SIM Esplenectomia, 
imunossupressão intensa 
sem profilaxia adequada, 
Vacina de vírus vivo

Doença 
granulo- 
matosa 
crônica

Profilaxia antibiótica,  
INF g, corticoide,  
Anti-IL1, metronidazol

SIM AC. Anti TNFa, Ac. Anti 
IL12/23, imunossupressao 
intensa sem profilaxia 
adequada. Vacinas de 
vírus vivo

Deficiência  
de TTC7A

Suporte nutricional,  
cirurgia (complicações), 
reposição de Imunoglobulina 
se indicado, imunossupressão 
convencional*

NÃO Vacinas de vírus vivo 
(geralmente evitar)

STAT 1 Imunossupressão 
convencional*,  
Inibidores da JAK,  
Anti IL12/23,  
Inibidores integrina a 4b7

SIM Ac. Anti TNFa  
(não funciona)

Jak: janus kinase — Imunossupressão convencional: corticosteroide, tiopurinas, metrotrexate
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É importante ressaltar que a identificação 
de certas mutações pode orientar estratégias 
terapêuticas inapropriadas, por falta de efi-
cácia ou por aumento do risco de mortalida-
de.11,13,20

Por exemplo, há evidências de que pacien-
tes com defeitos de barreira epitelial não de-
vem ser considerados candidatos a HSCT, pois 
o transplante não corrige o defeito que causa 
a doença (por exemplo, deficiência de NEMO 
ou de TTC7A).11,13,20

Transplante de células 

hematopoiéticas (TCH)

Alguns pacientes com doenças monogêni-
cas são considerados elegíveis para HSCT, en-
tretanto, devido à variabilidade da gravidade 
da doença, nem todos serão candidatos a essa 
opção terapêutica.11,13,20

Além disso, é necessário ter certeza quan-
to à causa monogênica do distúrbio, pois a 
maioria das mutações na categoria de de-
feitos da barreira epitelial não se beneficia 
de HSCT.11,13,20 Porém, para os erros inatos da  
imunidade, o HSCT parece ser uma terapia efi-
caz para aliviar a maior parte da inflamação 
intestinal.11,13,20

Exemplos de síndromes com indicação  
de HSCT incluem: alterações do eixo IL-10 
(IL10, IL10RA, IL10RB), deficiência de XIAP,  
FOXP3 (IPEX), LRBA, CTLA4 e algumas imuno-
deficiências combinadas.11,13,20

Frequentemente, nas doenças monogêni-
cas com indicação de transplante, regimes de 
condicionamento reduzido (reduced-intensity 
conditioning, RIC) são preferíveis para redu-
zir a toxicidade sem comprometer o enxer-

to.11,13,20 São indicações para RIC: inflamação 
sistêmica grave, desnutrição, sepse prévia, 
comprometimento intestinal grave e uso pro-
longado e combinado de imunossupresso-
res.11,13,20 Nesses pacientes, o condicionamen-
to ablativo clássico pode aumentar o risco de 
toxicidade hepática, infecções graves e maior  
mortalidade.11,13,20

Conclusão

A maioria dos pacientes com DII de início 
muito precoce apresenta DII poligênica, isto 
é doença de Crohn, colite ulcerativa ou coli-
te não classificada e devem ser conduzidos de 
modo habitual.

Os sinais clínicos de alerta deverão sus-
citar a hipótese de doença monogênica no  
paciente.

Na suspeita de doenças monogênicas, a in-
vestigação imunológica dirigida e o diagnósti-
co genético permitirão instituir terapias espe-
cíficas em algumas situações e, em alguns raros 
casos, potencialmente curativas, como o trans-
plante de células-tronco hematopoéticas.

A condução terapêutica dos pacientes com 
DII de início muito precoce deverá ser indivi-
dualizado e multidisciplinar, envolvendo gas-
troenterologista, nutricionista, imunologista, 
geneticista, além de outros profissionais de 
saúde.

O Anexo 1 apresenta as principais síndro-
mes descritas associadas à doenças monogê- 
nicas.18
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Anexo 1. Defeitos genéticos de base das síndromes/distúrbios na DII monogênica.

Defeito
Síndrome/ 
distúrbio

Gene Fenótipo 

Defeitos 
da função 
de barreira 
epitelial

Atresia intestinal 
múltipla hereditária

TTC7A Atresia intestinal, dermatite  
e alopecia

NEMO IKBKG Infecções, hipodontia, pouco suor, 
cabelos finos, fronte proeminente, 
déficit de crescimento e diarreia

ADAM17 ADAM17 Infecções estafilococcicas, dermatite 
psoriformes, pústulas, cabelos 
quebradiços, anormalidades ungueais, 
diarreia

Diarreia familiar GUCY2C Obstrução ileal, esofagite,  
distúrbios eletrolíticos.

Diarreia congênita SLC26A3 Diarreia secretória ao nascimento

Epidermolise  
bolhosa

COL7A1 Bolhas e erosões recorrentes,  
estenose esofágica, fissuras anais  
e estenose, enteropatia,  
anormalidasde de cabelos e unhas.

Desregulação 
imune

IPEX- 
Imunodesregulação 
e poliendocrinopatia 
ligada ao X

FOXP3 DII neonatal, diarreia, autimunidade, 
dermatite psoriforme, alopecia, 
endocrinopatia, diabetes tipo 1

Defeitos da 
sinalização  
da IL10 

IL10RA, 
IL10RB, IL10

Foliculite, doença perianal, artrite,  
risco aumentado de linfoma de  
célula B

Defeito da 
sinalização  
do NOD2

TRIM22 Colite granulomatosa,  
doença perianal grave

continua...
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Defeitos de 
função de 
células T, 
células B e 
complexos

Deficiência de LRBA LRBA Infecções, pneumonite intestinal, 
autoimunidade (trombocitopenia 
idiopatica, anemia hemolítca 
autoimune, diabetes tipo 1)

Deficiência de CTLA4 CTLA4 Automimunidade, citopenia 
autoimune, infecções,  
pneumonites intersticial

Síndrome de 
Wiskott-Aldrich

WAS Trombocitopenia com plaquetas 
pequenas, infecções bacterianas  
e virais recorrentes, eczema,  
diarreia sanguinolenta, linfoma, 
doença autoimune.

Agamaglobulinemia 
de Bruton

BTK Infecções bacterianas recorrentes, 
tonsilas pequenas, diarreia.

Síndrome de 
Hoyeraal-Hreidarsson 
(Diskeratosis 
congenita)

DKC1, 
RTEL1

Hipoplasia cerebelar microcefalica, 
retardo do crescimento intrauterino, 
distrofia de unhas, anemia aplasica  
e falência de medula óssea

SCID (imunodeficiêcia 
combinada grave)

ZAP70, 
IL2RG, 
ADA, CD3γ

Infecções graves recorrentes,  
diarreia crônica, e déficit de 
crescimento.

Deficiência  
de Caspase-8 

CASP8 Infecções bacterianas e virais 
recorrentes, hipogamaglobulinemia, 
linfoadenopatia, esplenomegalia.

Síndrome de  
hiper-IgE

DOCK8 Infecções cutâneas virais,  
fúngicas e estaficolococcicas, 
eosinofilia, eczema, diarreia,  
déficit crescimento.

Imunodeficiência 
comum variável

ICOS Enterite infecciosas, doença de 
intestino delgado e hiperplaslia 
nodular linfóide do trato 
gastrointestinal, esplenomegalia.

continua...

... continuação

Defeito
Síndrome/ 
distúrbio

Gene Fenótipo 
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Defeitos do 
complexo de 
fagócitos e 
da NADPH 
oxidase 

Doença 
granulomatosa 
crônica

CYBA, 
CYBB, 
NCF1-2-4, 
LACC1

Infecções, autoimunidade,  
lupus discoide materno

Neutropenia 
congênita

G6PC3 Neutropenia, anomalias cardíacas, 
defeitos urogenitais, crescimento 
intrauterino retardado

Defeitos do depósito 
de glicogênio 1B

SLC37A4 Hipoglicemia, neutropenia, 
hepatomegalia

Defeitos 
hiperinfla- 
matórios ou 
autoinflama- 
tório

Síndrome 
linfoproliferativa 
ligada ao X tipo 2 

XIAP DII infantil, infecção por vírus  
Epstein-Barr, hepatite,  
linfohistiocitose hemofagocítica,  
(HLH), esplenomegalia.

Febre familiar do 
mediterrâneo

MEFV Febre periódica, úlceras orais,  
artrite, serosite, rash, enteropatia

Deficiência de 
mevalonato kinase 
(hiper IgD)

MVK IgD elevada, febre, náusea,  
dor abdominal, adenopatia,  
úlceras orais, artrite, esplenomegalia, 
enteropatia, doença perianal

Outros Síndrome 
tricohepatoenterica

SKIV2L, 
TTC37

Crescimento intrauterino retardado, 
tricorrexe nodosa, fronte proeminente, 
atrofia vilositária.

Adaptado de Parente et al. 2022

... continuação

Defeito
Síndrome/ 
distúrbio

Gene Fenótipo 
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