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Os Erros Inatos da Imunidade (Ell) sdo causa-
dos principalmente por uma mutacao na linha
germinativa (Ligado ao X, autossdomico domi-
nante - AD, autossomico recessivo - AR). Cerca
de 354 doencas causadas por 344 defeitos ge-
néticos® sao reconhecidos hoje, mas a sua rapida
expansao determina uma estimativa de que exis-
tam 3000 Ell, associados a risco elevado de in-
feccdo, inflamacao e malignidade. Os fenétipos
caracterizam-se nao apenas pela maior susceti-
bilidade a infeccdao, mas também pela combina-
cao frequente de doencas autoimunes, linfopro-
liferacdo benigna e malignidades®.

As manifestacbes hematolégicas estdo as-
sociadas aos defeitos congénitos do ndmero e
funcdes dos fagocitos?3, alguns pacientes desen-
volvem citopenias (anemia, neutropenia, trom-
bocitopenia) induzidas por hemofagocitose, e
autoimunidades induzidas principalmente por
desregulacao do sistema imune adaptativo T e
B>. Além disso, um subconjunto de pacientes com
Ell apresenta displasia mieloide. Por outro lado,

doencas hematolégicas e malignas estdo fre-
quentemente associadas a mutacdes somaticass’.
No entanto, avancos recentes na analise genética
revelaram que defeitos do mesmo gene podem
causar Ell e doencas hematolégicas®. Portanto, Ell
e doencas hematolégicas nao sao exclusivas, mas
complementares, e os médicos devem permane-
cer atentos para investigar essas doencas.

O diagnéstico diferencial de Eosinofilia®® é
amplo e inclui distdrbios de deficiéncia imuno-
logica ou disfuncao, especialmente aqueles com
atopia proeminente como manifestacao clinica.
Ha muita sobreposicao em muitos desses distur-
bios, portanto, é necessaria uma avaliacao clini-
ca e laboratorial completa.

Abordagem diagnéstica de

manifestacoes hematolégicas nos Ell

Na histéria clinica investigar a natureza, a
gravidade e a frequéncia das infeccoes, e o de-
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senvolvimento e crescimento. A histéria fami-
liar revela se ha outros membros afetados da
familia, 6bitos por infeccao, perda de gestacoes
e consanguinidade. Ao exame fisico se houver
linfadenopatia mais esplenomegalia, deve-se
fazer diagnostico diferencial com neoplasias e
infeccoes. Durante a avaliacdo laboratorial, na
fase estavel da crianca, o hemograma é uma
grande chance para diagnéstico de defeitos
quantitativos dos leucécitos e também durante
0s processos infecciosos, quando ha auséncia
de resposta da medula 6ssea e o nimero de leu-
cocitos se mantém inalterado apesar da infec-
¢do. Monocitopenia, frequentemente associada
a suscetibilidade as infec¢6es oportunistas por
microbactérias nao tuberculose e fungos; Eosi-
nofilia associada a mais de 43 doencas de Ell,
incluindo Imunodeficiéncias combinadas (CID).
A CID com aspectos sindromicos associados,
sindromes da Hiper-IgE e Wiskott Aldrich, defi-
ciéncias predominantes de anticorpos, defeitos
congénitos do nimero ou fun¢ao dos fagocitos
ou ambos, defeitos da imunidade inata e doen-
¢as autoinflamatérias.

Exame citolégico e imunohistoquimico da
medula 6ssea (MO) esta indicado em todos os
pacientes com manifestacdo hematolégica de
Ell. Para avaliar a fun¢do fagocitica dos neutr6-
filos e mondcitos utilizar o teste de reducao da
dihidro-rodamina (DHR) ou nitroblue tetrazolium
(NBT). Avaliacao da imunidade humoral com do-
sagem de IgM, 1gG, IgA e IgE, e da IgG para as va-
cinas do tétano, da difteria, da hepatite B e da
rubéola. A imunofenotipagem: TCD3+, TCD4+,
TCD8+, CD19+, CD16+CD56, CD3+CD56+. O
imunologista decidira a necessidade de realizar
o diagnoéstico genético molecular utilizando o
exame de sequenciamento de nova geracao, tais
como exoma ou painel genético.

Apenas para vislumbrar a grande interacao
entre os Ell e as alteracoes hematolégicas, men-
cionaremos quatro grupos de manifestacgoes: | -
Defeitos Congénitos do nimero dos fagdcitos; Il
- Defeitos Congénitos da funcdo dos fagocitos;
[ll - Citopenias e IV - Malignidade como manifes-
tacao de Ell
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| - Defeitos Congénitos do nimero

dos fagocitos?

Referem-se as Neutropenias congénitas
classificadas de acordo com a gravidade em: leve
<1500 cel/mm?, moderada <1000 cel/mm? e gra-
ve <500 cel/ mm?.

a) Neutropenia Congénita Grave:
Avaliacao Clinica

As Infeccoes mais comuns sdo: Glceras orais,
gengivites, periodontites perda de dentes, farin-
gites, otites média, sinusites, pneumonia, celuli-
tes, colitis, infec¢oes perirretais, infec¢des de te-
cidos profundos e sepse. Apresentam sintomas
constitucionais sugerindo imunodeficiéncia ou
defeitos metabélicos, do crescimento e do de-
senvolvimento. A histéria familiar revela, mortes
por infeccao, malignidade hematolégica, ébito
inexplicado na infancia, e consanguinidade. A
Neutropenia se apresenta associada a baixa res-
posta inflamatéria e portanto, com menos dor e
eritema. E crucial um cuidadoso exame fisico. A
dor abdominal aguda e febre sdo alarmes para
Doenca Inflamatéria Intestinal ou sepse de ori-
gem abdominal.

1. Neutropenia congénita grave
sem manifestacoes extra -
hematopoiéticas:

Deficiéncia de ELANE (Elastase do neutré-
filo): Neutropenia Ciclica (CyN) e Neutropenia

Congénita Grave tipo 1 (SCN1). Corresponde a
50% dos casos de Neutropenia Congénita Grave
e as Infec¢bes sao ainda mais graves.

* Neutropenia Ciclica, Neutréfilos flutuam (0-nl)
a cada 21 dias, associada com ciclo inverso de
mondécito. Ha variagbes nos reticulécitos, eosi-
noéfilos, linfocitos e plaquetas.

* Pacientes com SCN1 (do inglés Severe conge-
nital neutropenia) tém neutropenia cronica,
a medula 6ssea interrompe a maturacao dos
neutréfilos no estagio de promieldcitos.

As sindromes de neutropenia congénita
grave envolve alguns defeitos nos genes ELA-
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NE, GFl1, HAX1, G6PC3, VPS45 e Genes CSFR3, (Quadro 1 e notas de rodapé), estdo além do es-
ou mutacdes ativadoras no Wiskott-Aldrich copo desta revisdo.

Quadro I. Erros Inatos da Imunidade com Citopenias: Manifesta¢des clinicas além dos sintomas de citopenia e
parametros laboratoriais.

TIPO DOENCAS, SINTOMAS, LABORATORIO do S. Imunolégico

Doencas: CVID, ALPS, Sindrome de Evans, CID, Sindrome de Good,
deficiéncia de LRBA

1. Autoimunidade

. Sintomas: Pode ser assintomatica, Infec¢do bacteriana, timoma,
mediada por

Autoimunidade de multiérgdos, Doenca inflamatoéria intestinal

Anticorpo
Laboratério: Hipogamaglobulinemia, Reducdo dos linfécitos B de
memoria, aumento de DNT, Vit B12, sFasL, IL-10, IL-18
Doencas: CID, PCID, WAS, WIP, microdele¢ao de 22q11, SAA, RCC/MDS
RC
2. Autoimunidade Sintomas: Pode ser assintomatica, infeccao oportunista, eczema, atopia,

mediada por Célula | aspectos sindrémicos, pancitopenia, autoimunidade

Laboratorio: medula 6ssea vazia, falta de células T naives,
microplaquetas, MLPA, Deficiéncia de B e NK, T ndo funcional

Doencas: IPEX (-like), XLP, deficiéncia de CD27, ITK, XMEN, ALPS, HLH,
FHL, S. Griscelli, CHS, HPS

Sintomas: Paciente gravemente enfermo, febre, organomegalia, linfoma,

3. Desregulacao Histéria familiar positiva, Albinismo parcial

Imune
Laboratoério: Stat5b-P, Viremia EBV, hiperferritinemia, sIL2R, teste
genético, aumento de DNT, reducao de iNKT, vitamina B12, sFasL,
citotoxicidade de NK/CTL
Doencas: DKC, CHH, S. Schimke, RD, SDS, Sindrome MonoMac, PNH,
outras
il da’ Sintomas: Pode ser assintomatico, aspectos sindrémicos, pele, ossos,
Medula Ossea, . ~ 1 . .
. . . surdez, maldigestao, hemélise, distonia
Mielodisplasia
Laboratorio: Comprimento dos teldmeros, testes genéticos, Linfopenia,
insuficiéncia pancreatica, alterada Relacao pDC/mDC
Doenca: Sindrome WHIM
5. Mielosupressao Sintomas: Infeccao viral, toxico, deficiéncia nutricional, malignidade

L Laboratério: Mielocatese, Pancitopenia
CVID imunodeficiéncia comum varidvel; ALPS Sindrome linfoproliferativa autoimune; CID Imunodeficiéncia combinada;

CHH, Hipoplasia da cartilagem e do cabelo; CHS, sindrome de Chediak-Higashi; CTL, linfécito T citotéxico; DKC, disqueratose congénita;

DNT células TCD3+ duplo negativas CD4-CD8-; FHL, Linfohistiocitose hemofagocitica familial; HLH, Linfohistiocitose hemofagocitica;

HPS, Sindrome de Hermansky-Pudlak; iNKT cells, receptor de células T NK invariante; ITK, IL-2—deficiéncia de quinase induzivel em célula T;
LRBA, deficiéncia de dncora responsiva a lipopolissacarideos; MLPA, amplificacdo de sonda dependente de ligacao multiplex;

Sindrome MonoMAC (deficiéncia GATA2; PCID, Imunodeficiéncia combinada profunda; pDC/mDC razdo de dendriticas plasmocitéides para
dendriticas monocitéides no sangue periférico; PNH, Hemoglobintria paroxiscistica noturna; RD, disgenesia reticular (AK2 deficiéncia;
Sindrome de Schimke (Deficiéncia SMARCAL1 ); SDS, Sindrome de Shwachman-Diamond (SBDS deficiéncia, sFasL, Fas ligante soltivel;

sIL-2R, Receptor IL-2 soluvel; TPOR, receptor da trombopoietina; WAS, Sindrome de Wiskott-Aldrich syndrome; WHIM, warts,
hypogammaglobulinemia, immunodeficiency, myelokathexis (CXCR4 ganho de func¢ao. WIP, WAS proteina- de interacdo com outra proteina;
XLP, X-Doenca linfoproliferativa ligada ao X; XMEN, X-Imunodeficiéncia ligada X com deficiéncia de magnésio (MAGT1)., EBV, infeccdo por EBV.
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Neutropenia Congénita Grave: Avaliacdao da
Medula 6ssea?

Realizar exame de citologia e citogenética da MO

Neutropenia recorrente e persistente, realizar
citologia e citogenética da MO para excluir ma-
lignidade. Hemograma, antes de usar o fator es-
timulador de coldnias granulocitarias (G-CSF).

Mutacdes nos genes ELANE ou HAX1, promiel6-
citos elevados, poucos miel6citos maduros.

Mielokatese de neutréfilos hipermaduros e
abundantes, neutropenia no sangue periférico

fosfato (NADPH) oxidase de leucécitos (oxi-
dase de explosdo respiratéria) e assim, nao
geram espécies reativas do oxigénio (radicais
oxidantes) superéxido, peréxido de hidrogé-
nio, mieloperoxidase e formacdo catalisada
de acido hipocloroso, de atividades micro-
bicidas. O fenétipo tipico é infeccdes nos
pulmoes, ou nos linfonodos, na pele e teci-
dos moles, abscessos hepaticos e osteomie-
lites, causadas por: Staphylococcus aureus,
Burkholderia cepacia, Nocardia species, Serra-
tia marcescens, Salmonella species, micobac-

térias species e podem desenvolver doenca
local ou sistémica apés aplicacao da vacina
BCG (Micobactéria bovis atenuada), ou ainda
infeccao invasiva por Aspergillus fumigatus e
Aspergillus nidulans.

porque eles ndo saem da MO.

* Neutropenia Ciclica depende do tempo da
amostra: Acumulam-se neutréfilos maduros pre-
cedendo a recuperacao no sangue periférico.

* Grande granulos citoplasmaticos na S. de Che-

diak Higashi. b) Deficiéncia de adesdo leucocitaria (LAD)3, é

um grupo de imunodeficiéncias AR com de-
feitos da adesao do neutré6filo ao endotélio,
a matriz tecidual e ao microorganismo, le-
vando a infec¢cOes bacterianas graves. Tipica-
mente, ha elevada leucocitose no hemogra-
ma desses pacientes, >20.000/mm?>.

* Hemofagocitose e Vacuolizacao de precurso-
res mieloide/ eritroide na S. de Pearson.

* Muta¢6es RUNX1 reconhece transicao para sin-
drome mielo displasica e leucemia mieléide
precoce (SMD/LMA).

b.1. LAD-1 é o subtipo mais comum, causa-
do por defeitos genéticos em CD18, que
levam a alteracbes da adesdao e motili-
dade dos neutroéfilos. Os pacientes apre-
sentam infec¢bes graves recorrentes,
abscessos nos tecidos profundos por
Staphylococcus aureus ou organismos
entéricos gram-negativos, e também
apresentam neutrofilia, mas nao fazem
pus. Esta associada a uma periodontite
agressiva. O transplante de HSC é geral-
mente recomendado?®.

2. Neutropenia congénita com outros defeitos
imunolégicos e Neutropenia Congénita com
manifestacoes extra — hematopoiéticas serao
mencionadas no item lll das citopenias causa-
das por desregulacao do sistema imunolégico.

Il - Defeitos Congénitos da funcao

dos Neutroéfilos®

Os defeitos herdados na funcdo dos neu-
trofilos reconhecidos como Ell sdo: Defeitos da
motilidade e adesdo dos leucdcitos; Defeitos da
oxidase da explosao respiratoria; Outros Defei-
tos nao linfoides, Deficiéncia de GATA-2, Sindro-
me MonoMac. Esses defeitos compartilham uma
suscetibilidade aumentada as infeccdes bacte-
rianas, fingicas e por micobactérias, com mani-
festacdes clinicas distintas.

b.2. A LAD-2 descrita em um pequeno nu-
mero de pacientes, resulta de mutagoes
no transportador da membrana de Golgi
GDP-fucose, levando a uma perda gene-
ralizada de expressao de glicanos fucosi-
lados na superficie celular. Assim, os neu-
tréfilos da LAD sao incapazes de se ligar
aos receptores E e P-selectina do endoté-
lio. A maioria dos pacientes é do Oriente
Médio, também tém o fendétipo de eritro-
cito de Bombaim (hh) devido a falta de fu-

a) Doenca granulomatosa crénica (DGC)* re-
sulta de defeitos genéticos ligados ao X ou
AR dos genes da nicotinamida dinucleotideo
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cosilacao, bem como atraso no desenvol-
vimento. As infec¢ées sdo menos graves
que LAD-1 e LAD-3. A conducao terapéu-
tica é o tratamento de suporte>.

b.3. A LAD-3 ocorre por defeitos funcionais
na ativacao “de dentro para fora” de
multiplas classes de integrinas b nas cé-
lulas sanguineas, causados por mutagoes
no FERMT3, que codifica a proteina kin-
dlin-3 que liga as caudas de integrinas b.
Pacientes com LAD-3 apresentam infec-
coes recorrentes graves e leucocitose,
semelhantes a LAD-1, e uma tendéncia
de sangramento semelhante a trombas-
tenia de Glanzmann. O transplante de
HSC é geralmente recomendado?.

c) Deficiéncia de CARD9 é associada a defei-
tos no dominio de recrutamento da caspa-
se 9, uma proteina adaptadora que regula a
sinalizacdo em neutréfilos e outras células
mieloides. Doencas fingicas idiopaticas, em
criancas, adolescentes e até adultos, podem
ser causadas por erros de imunidade inata de
um Unico gene. Esta prejudicada a producao
de quimioatraentes para neutroéfilos e citoci-
nas pro-inflamatérias por leucécitos desses
pacientes com deficiéncia de CARD93.

Deficiéncia de GATA2 e sindrome MonoMac
sao outros defeitos ndo linfoides.

lll - Citopenias como manifestacoes
dos Ell referenciadas por

hematologistas para o
imunologista (Quadro ).

Citopenia se traduz pela reducao de um ou
mais tipos de células maduras do sangue peri-
férico (anemia, neutropenia, trombocitopenia),
podendo ser o primeiro sintoma tipico do Ell. Em
alguns pacientes, a citopenia pode ser detecta-
da como achado incidental, enquanto outros pa-
cientes podem estar gravemente enfermos.

A citopenia nos Ell pode ter uma variedade de
causas, em alguns casos, é uma caracteristica pri-

maria da imunodeficiéncia e, em outras, é um fe-
ndmeno secundario. Podem ser agrupadas como:

1. Citopenias auto-imunes classicas ou doencas
hematolégicas autoimunes

Sdo definidas como Anemia hemolitica au-
toimmune (AHAI), Plaquetopenia autoimmune
(PAI) e neutropenia autoimmune e resultam de
autoimunidade celular e autoimunidade media-
da por autoanticorpo. (Quadro |)

1.1. Citopenia mediada por autoimunidade®

As citopenias autoimunes podem ser agru-
padas em autoimunidade celular e mediada por
anticorpos, causadas por defeitos intrinsecos de
células B ou disturbios da interacao e regulacao
de células T e B. As anemias hemoliticas autoimu-
nes sdo causadas por anticorpos principalmente
da classe IgM contra proteinas de membrana dos
eritrécitos do proprio organismo, desencadean-
do a destruicao das hemacias. Esses anticorpos
fixam complemento e causam hemoélise extra e
intravascular. Exemplos de Ell com deficiéncia da
maturacdo dos linfécitos B sdao a Imunodeficién-
cia comum variavel (ICV), juntamente com a sin-
drome linfoproliferativa autoimune (ALPS).

Nos pacientes com ICV, complicacdes hema-
tolégicas e linfoproliferativas sao observadas
em torno de 20% dos pacientes e autoimunida-
de como primeira manifestacao é expressa em
20 a 30% dos pacientes.

Sindrome Linfoproliferativa Autoimune -
ALPS, Sindrome Canale-Smith, representa um
grupo de Ell com um defeito no desenvolvimen-
to e apoptose de linfocitos T que afeta secunda-
riamente linfocito B e causa autoimunidade me-
diada por anticorpos.

Ha também sindromes sobrepostas entre
ICV e ALPS com células TCD3+ap+CD4-D8- du-
plo negativas (DNT) elevadas, denominadas de
ALPS-like, ICV-like e IPEX-like. Deficiéncia de in-
teracao CD40/CD4OL, causa alteragoes humorais
e autoimunidade, e o fenétipo é de imunodefici-
éncia combinada (CID). Um novo quadro descrito
de Ell é a deficiéncia de LRBA.
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2. Citopenia por defeitos regulatérios dos
linfécitos T. (Quadro 1)®

Defeitos intrinsecos nas células T efetoras
podem determinar autoimunidade celular com
producao de auto-anticorpos reativos contra
auto-antigenos. Defeitos na sinalizacdao ou na
recombinacao ou edicao do receptor de células
T podem resultar em defeitos de tolerancia peri-
férica e central.

Autoimunidade pode causar: Neutropenia,
anemia hemolitica, vasculites, doenca Inflama-
téria intestinal, IgM baixa, IgA e IgE elevadas, ou
purpura de Henoch-Schonlein-like

Mutacées com perda de funcao em WASP
causam Sindrome de Wiskott—Aldrich WAS, com
plaquetopenia; Mutacdes com ganho de funcao
em WASP causam Neutropenia ligada ao X Assim,
nas imunodeficiéncias combinadas (CIDs) e nas
CIDs graves (SCID) os defeitos em RAG1, RAG2,
adenosina desaminase, artemis e nucleosideo
de purina fosforilase e sindromes como WAS,
sindrome de microdelecdo 22q11, podem mos-
trar autoimunidade como resultado de células T
autorreativas e células T reduzidas.

3. Citopenias no contexto de desregulacao
imune, linfoproliferacao e inflamacao nos
Ell; desregulacao imunolégica na forma de
hemofagocitose ou linfoproliferacao com ou
sem sequestro esplénico. (Quadro I)

A visao atual dos Ell inclui mais sindromes
associadas a doencas imunolégicas com desre-
gulacdo e autoimunidade predominantes do que
com risco patolégico para infeccdes.

3.1. Linfohistiocitose Hemofagocitica Familial
(Sindromes FHL)

A Sindrome da linfohistiocitose hemofagoci-
tica ou da hiperinflamacdo (HLH) caracteriza-se
clinicamente por: Febre persistente, hepatoes-
plenomegalia, hiperferritinemia, hipertrigliceri-
demia, hipofibrinogenemia, citopenia, algumas
vezes hemofagocitose, CD25 solavel elevado,
baixa ou ausente atividade NK. Sua incidéncia é
de 1,2 casos/milhdo/ano. A fisiopatologia da HLH
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baseia-se na ativacao excessiva de macrofagos
(M@ ) e linfocitos TCD8+ com defeito na sua fun-
cdo de citotoxicidade. Ha secrecao de grandes
quantidades de IFN-y, TNF-q, IL-6, IL-12, IL-18 e
IL- 10, liberadas por M® e TCD8+. A mortalidade
em criancas é elevada.

3.2. Sindromes FHL com hipopigmentacdo
apresentam Neutropenia Congénita com
manifestacdes extra — hematopoiéticas»

Sindrome de Chédiak-Higashi, defeito no
trafego lisossomal com aumento das vesiculas
nos neutroéfilos e linfocitos T citotéxicos que po-
dem ser diagnosticados no esfregaco do sangue
corado com HE. Os melandcitos alterados podem
ser observados no exame microscépico do fio de
cabelo. Pele clara com cabelos prateados, foto-
sensibilizacdo, anormalidades neurolégicas pro-
gressivas.

Sangramento, infeccdes piogénicas recorren-
tes devido a neutropenia e defeito da Citotoxici-
dade. Neutropenia causada por destruicao intra-
medular de neutroéfilos.

Tratamento requer transplante de células
tronco hematopoiéticas (HSCT) alogénico.

4. Citopenias no Ell por insuficiéncia da medula
6ssea (Quadro |)

5. Citopenia por efeito toxico ou por
mielossupressao infecciosa secundaria ou
concomitante ao Ell.

Medula 6ssea com faléncia e mielodisplasia
ou mielossupressdo secundaria. (Quadro 1)

IV - Malignidade como manifestacao

de Ell (Quadro Il)

A medida que mais Ell sdo identificados, a
suscetibilidade a neoplasias hematoldgicas é
melhor apreciada e os mecanismos de predispo-
sicao sao desvendados. Em alguns casos, as ne-
oplasias malignas podem ser o primeiro sintoma



Departamento Cientifico de Imunologia Clinica (2019-2021) * Sociedade Brasileira de Pediatria

de uma IDP subjacente, enfatizando a necessida-
de de maior vigilancia de todos aqueles que cui-
dam desses pacientes com a presenca potencial
de uma anormalidade imune subjacente, o que
influencia o gerenciamento e o prognéstico’2.

A presenca de malignidade é critério diag-
nostico para alguns Ell por existir um excesso
de risco para todos os tipos de cancer. Esse risco
aumentado é relacionado com ativacao e proli-
feracdo mantidas durante infec¢des cronicas que
causam instabilidade genética nos linfécitos;

defeitos genéticos por si s6 alteram o risco de
transformac¢ao maligna através de um efeito on-
cogénico direto como nos distdrbios do reparo
do DNA; alteracdes nas func¢des das células T, B
e NK entre outros. Os pacientes com Imunodefi-
ciéncia Comum Variavel (ICV) tem maior incidén-
cia de linfomas ndao-Hodgkin de células B, cancer
de estdmago e pele. Essa interseccao entre Ell
e cancer demonstra a necessidade da identifi-
cacao precoce de biomarcadores nos pacientes
com EII78,

Quadro Il. Erros Inatos da Imunidade associados a doencas hematolégicas malignas

. Imunodeficiéncia Primaria Doenca hematoloégica Defeito
Categoria i : . "
Deficiéncia de: maligna associada genético
Imunidade yc Doenca linfoproliferativa Linfoma IL2RG
Deficiéncia de Coronin-1A Doenca linfoproliferativa Linfoma CORO1A
Deficiéncia RAG1 Linfoma RAG1
Deﬁc1e_nc1a DCLRE1C Doenca .lmfoprollferatlva Linfoma, DCLRELC
(Artemis) Leucemia
XLF Linfoma NHEJ1
DNA Ligase IV Doenca linfoproliferativa, Linfoma, LG4
leucemia
Imunodeficiéncias
afetando a imunidade | Adenosine deaminase Linfoma ADA
celular e humoral Purina nucleosideo Linfoma
. PNP
fosforilase
ZAP70 Linfoma ZAP70
ITK Linfoma ITK
DOCK8 Linfoma, leucemia DOCK8
Rhoh Linfoma RHOH
MST1 Doenca linfoproliferativa, Linfoma STK4
\ CD27 Doenca linfoproliferativa, Linfoma CD27 )
continua...



Manifesta¢cdes Hematoldgicas dos Erros Inatos da Imunidade

... continuacdo

Categoria

Imunodeficiéncia Primaria
Deficiéncia de:

Doenca hematoldgica
maligna associada

Defeito
genético

Deficiéncia BTK Linfoma, leucemia BTK
Imunodeficiéncia Comum Linfoma, leucemia
. Variavel
Deficiéncias
predominantemente | PIK3CD GOF Doencga linfoproliferativa, Linfoma | PIK3CD GOF
de Anticorpos PRKCD DELTA LOF Doenca linfoproliferativa PIK3R1
MSH6 Linfoma, leucemia MSH6
9 Deficiéncia seletiva de IgM Linfoma Desconhecido )
continua...
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... continuacdo

Imunodeficiéncia Primaria Doenca hematoldgica Defeito
Deficiéncia de: maligna associada genético

Categoria

continua...




Manifestacdes Hematologicas dos Erros Inatos da Imunidade

... continuacdo

Categoria

Imunodeficiéncia Primaria

Deficiéncia de:

Doenca hematologica

maligna associada

Defeito
genético

Neutropenia congénita grave

Sindrome mielodisplasica,

. HAX1
Leucemia
Neutropenia ligada ao X Sindrome mielodisplasica,
. WAS
Leucemia
Dgeng? Qe deposito do Leucemia G6PT1
glicogénio 1b
Sindrome de Clericuzio Sindrome mielodisplasica,
Defeitos congénitos Leucemia usB1
do nimero ou fungoes
dos fagécitos Deficiéncia de SMARCD2 Mielodisplasia SMARCD2
Defelltc'> de adesdo dos Linfoma, leucemia 1TGB2
leucécitos
Sindrome de Shwachman- Sindrome mielodisplasica,
Diamond Leucemia SBDS
Linfoma
Dczer)ga granulomatosa Leucemia CYBB
cronica
GATA2 S1ndrome mielodisplasica, GATA2
Leucemia
e Sindrome WHIM verruga, Linfoma
Defeitos intrinsecos . . -
. . . hipogama, infeccoes, CXCR4
daimunidade inata .
mielocatese
Doencas Febre do Mediterraneo Mieloma multiplo, linfoma,
. L. e . MEFV
\automﬂamatonas familial leucemia
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