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Resumo

As imunodeficiéncias primdrias sdo um grupo heterogéneo de doengas individualmente raras. A sua associagdo a manifes-
tagGes neuroldgicas ndo é rara, sendo os mecanismos fisiopatoldgicos implicados distintos consoante a patologia em causa.
As manifesta¢des neuroldgicas podem ser a caracteristica predominante da doenca ou estar presentes de forma ligeira e/ou
inconstante. O correto reconhecimento desta associagcdo pode permitir um diagndstico atempado destas doencas e o desen-

volvimento de estratégias preventivas e terapéuticas.

Os autores fazem uma revisao e sistematizagao das imunodeficiéncias primarias em que se verifica esta relagao, sumariando as
manifestagdes neuroldgicas e imunes de cada uma das patologias.

Palavras-chave: Sindromes de Imunodeficiéncia; Manifestagdes Neuroldgicas; Crianga

Abstract

Primary immunodeficiencies are a heterogeneous group
of rare disorders. They are frequently associated with
neurological manifestations and the pathophysiological
mechanisms involved vary depending on the disease.
Neurological manifestations can be the dominant featu-
re of the disease or be mild and/or intermittent. Recog-
nising such associations enables early diagnosis and thus
the development of preventive and therapeutic strate-
gies to optimise patient care.

The authors review the primary immunodeficiencies
with neurological features, focusing on the neurological
and immunological features of each disorder.

Keywords: Immunological Deficiency Syndromes; Neu-
rological Manifestations; Child

Introducao

As imunodeficiéncias primarias (IDP) sdo um grupo
heterogéneo de doengas com defeitos num ou mais
componentes do sistema imune. Estdo descritos mais
de 200 genes associados a IDP.! Tém uma prevaléncia
estimada de 10-86:100000 individuos, mas ainda estdo
muito subdiagnosticadas. A manifestacdo clinica carac-
teristicamente associada aos doentes com IDP é a sus-
cetibilidade infecciosa, mas esta é apenas uma das suas

possiveis apresentagdes clinicas.?

A associagdo de IDP a manifestagdes neuroldgicas ndo
é rara.>* Estas podem ser a manifestagdo inicial e/ou
caracteristica principal da doenga, como na ataxia-telan-
giectasia ou sindrome de quebra de Nijmegen. Noutras,
como na sindrome de Shwachman-Diamond, os défices
neuroldgicos estdao presentes de forma inconstante ou
ligeira.

O envolvimento neuroldgico pode ser consequéncia
direta das alteragOes genéticas ou resultar de autoimu-
nidade, infe¢cBes ou hiperinflamacdo do sistema nervoso
central (SNC) como consequéncia da IDP de base.>*

O reconhecimento da associacdo de manifestacGes
neurolégicas a determinadas IDP contribui significati-
vamente para o desenvolvimento de estratégias diag-
nosticas e terapéuticas, permitindo a otimizagdo da
prestacdo de cuidados, minimizando eventuais sequelas
neuroldgicas e melhorando a qualidade de vida destes
doentes.>*

Os autores pretendem, de acordo com a classificagdo
da International Union of Immunological Societies (1UIS)
das IDP, rever e sistematizar as principais patologias
em que se verifica esta associacdo, apresentando de
forma resumida as suas principais manifestacdes clini-
cas (Tabelas 1 e 2). Ndo serdo abordadas as IDP cujas
manifestagdes neuroldgicas estdo exclusivamente na
dependéncia de infegGes do sistema nervoso central.
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Manifestagdes Neurologicas nas Imunodeficiéncias Primarias

Tabela 1. Sistematizagdo das imunodeficiéncias primarias associadas a manifesta¢ées neurolégicas

Doenga Defeito genético associado
IMUNODEFICIENCIA COMBINADA

Imunodeficiéncia combinada grave

Transmissdo

Defeito imunolégico

Principais manifestagdes neurolégicas

Défice de ADA ADA AR SCID / CID Disfungdo motora e hipotonia, convulsées
p Disfungdo motora, ataxia, hipotonia,
Défice de PNP PNP AR SCID/ CID défice cognitivo, ADPM, AVC
Imunodeficiéncia combinada sindrémica
Defeitos de reparagdo de DNA
. . . Ataxia cerebelosa progressiva, disfungdo
Ataxia-telangiectasia ATM AR CID motora, neuropatia periférica
Slndrf)me de quebra NBS1 (nibrina) AR CID na maioria Microcefalia, défice cognitivo
de Nijmegen
Défice de DNA LG4 AR SCID, linfopenia e/ou. Microcefalia, ADPM
ligase IV hipogamaglobulinemia
Deficiéncia de NHEJ1 (ou Cernunnos) AR S;ID’ linfopeénia ?/Ou. Microcefalia, ADPM
Cernunnos hipogamaglobulinemia
. - Imunodeficiécia humoral (< 50% tém
Sindrome ICF DNMT3B (maioria) ou ZBTB24 AR defeito T associado) ADPM
Defeitos timicos com outras anomalias congénitas
. Defeito genético contiguo De novo CID, - . -
SD'inGdergrmee de (delegdo 22q11.2) em 90%; (maioria), SCID (raro), ggl\g:nlsogft:;(gr‘]atzals' ADPM, alteragSes
g mutagdo heterozigética em TBX1 ~ AD Apenas humoral P
Displasias imuno-dsseas
Displasias imuno- . - AVC isquémico (50%), convulsdes, défice
dsseas de Schimke SIARCALT aR Linfopénia T, SCID (raro) cognitivo e alteragdes do comportamento
Sindromes de hiper IgE
ISglerdArgme Celhiey DOCK8 AR CID, aumento IgE AVC isquémico
Défice de PGM3 PGM3 AR Linfopénia, aumento IgE ADPM, ataxia, surdez neurossensorial
Sindrome de . . A Microcefalia (hipoplasia do cerebelo e
Hoyeraal-Hreidarsson DKC1 Ligado ao X CID, insuficiéncia medular corpo caloso)
Defeito dos canais SCID-like com contagem linfocitaria
de calcio (ORAI1 e ORAI1 e STIM1 AR normal, defeito na ativagdo linfdcitos Hipotonia (miotonia congénita)
STIM1) TeNK
Sindrome de Vici EPG5 AR CID, hipogamaglobulinemia isolada Doenga neuromuscular, ADPM, agenésia
do corpo caloso
Sindrome de i Mutagdo de . - Microcefalia, défice cognitivo, alteragdo
Rubinstein Taybi CBP (16p13); EP300(22q13) novo / AD Linfopénia T comportamento
IMUNODEFICIENCIA HUMORAL PREDOMINANTE
g:’s;r:ﬁa miotonica DMPK AD Hipogamaglobulinemia Hipotonia congénita (miopatia)
q AD/ Hipogamaglobulinemia am - . . . .
Sindrome de Kabuki MLL2 (45-80% casos), KDM6A mutagdo de & , 4 Défice cognitivo, hipotonia, microcefalia
e autoimunidade
DOENGCAS COM IMUNODESREGULAGAO
Linfohistiocitose hemofagocitica familiar
Sem PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2, . . . . . . ~ ~
hipopigmentagio desconhecido AR Defeito citotoxicidade CD8* e NK Ataxia, disfungdo motora, convulsées
Com hipopigmentagdo
. oL o - . Neuropatia axonal, défice cognitivo:
a{‘g;‘;?e de Chediak LYST AR 35:3';%?%?&%??:&%22reesNK’ alteragdes do comportamento, ataxia,
& 6o p convulsdes
. . . MYOS5A (tipol) L - .
Sindrome de Griscelli RAB27A (tipo 2) AR Defeito citotoxicidade CD8* e NK ADPM
Sindrome de Lo - .
Hermansky-Pudlak AP3B1 AR Defeito gltgtoxmldade CD8"e NK, ADPM, défice cognitivo
: neutropénia
tipo 2
Doengas do interferdo
Autoimunidade, Tetraparésia espastica, calcificagdes
SPENCDI ACP5 AR aumento IFN-a intracranianas
. 5 . TREX1 (maioria), RNASEH2A, 5 . S
223;‘;’:;2 de Aicardi-  pNASEH2B, RNASEH2C, AR/ AD Aumento da producdo IFN-a no LCR mt':;‘c’f:r‘:?;ﬁa A calcificagdes
L SAMHD1,ADAR1, IFIH1
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Tabela 1. (cont.) Sistematiza¢do das imunodeficiéncias primarias associadas a manifestacdes neuroldgicas

Defeitos congénitos da fagocitose

HAX1 no tipo 3 (outras
mutagdes ndo se associam a AR
alteragBes neuroldgicas)

Neutropénia
congénita grave

Neutropénia Défice cognitivo, ADPM, alteragdes do
£ comportamento
Microcefalia, disfungdo motora, hipotonia,

Sindrome de Cohen COH1 AR ADPM, alteragdes do comportamento

Granulocitopénia periddica

Défice de adesdo
leucocitaria tipo 2

Défice cognitivo, microcefalia, convulsdes,

SLE35C1 AR alteragdes do comportamento

Alteragdo quimiotaxia fagdcitos

Sindrome de
Schwachman-Diamond

ADPM, défice cognitivo, alteragdes do
comportamento, hipotonia

Alteragdo quimiotaxia fagdcitos,

SBDS AR ey
neutropénia

SINDROMES AUTO-INFLAMATORIAS

Acidudria mevalonica MVK AR Aumento de IgD Microcefalia, ADPM, hipotonia, ataxia

Sindromes periddicas associadas a criopirina

CIAS1 (também designado Meningite crénica assética, atrofia

Sindrome CINCA PYPAF1 ou NLRP3) 20 Ativacaolilad cerebral, défice cognitivo
Sindrome de Muckle-Wells CIAS1 AD Ativagdo IL-1 Surdez neurossensorial
Sindrome de Blau gﬂ{)gl(st?mbem designado AD Ativagdo via do NfkB e MAP kinase Neuropatias cranianas, AVC
SIFD TRNT1 AR Linfopénia B, hipogamaglobulinemia ADPM, disfungdo motora, convulses, ataxia
Défice de ADA2 CECR1 AR Hipggamaglobulinemia, linfopénia AVC
variavel
CANDLE PSMBS8 AD Aumento produgdo de IL-6 ADPM, meningite asséptica
§ J

AD - autossémico dominante; ADA - adenosina desaminase; ADPM - atraso do desenvolvimento psicomotor; AR - autossémico recessivo; AVC - acidente vascular cerebral; CANDLE - chronic atypical
neutrophilic with lipodystrophy and elevated temperature; CID - imunodeficiéncia comum variadvel; CINCA - chronic infantile neurological cutaneous articular; DNA - 4cido desoxirribonucleico; ICF
- immunodeficiency, centromeric region instability and facial anomalies; 1g - imunoglobulina; LCR - liquido cefalorraquidiano; PGM3 - fosfoglucomutase 3; PNP - purina nucledsido fosforilase; SCID -
imunodeficiéncia combinada grave; SIFD - anemia sideroblastica congénita, imunodeficiéncia B, febre periddica e atraso do desenvolvimento; SPENCDI - espondiloencondrodisplasia com imunodesregulagdo.

A. Imunodeficiéncias combinadas

Al. Imunodeficiéncia combinada grave (SCID)

1. Défice de adenosina desaminase (ADA)

A deficiéncia de ADA resulta na acumulagdo de meta-
bolitos tdxicos das purinas, condicionando alteracdo
da fungdo de varios érgdos e sistemas,® sendo o sis-
tema imune um dos mais afetados. Assim, as criangas
apresentam-se habitualmente como SCID: infe¢des pre-
coces, graves e recorrentes, ma progressao ponderal e
diarreia cronica. Alguns casos apresentam anomalias
costo-condrais. Do ponto de vista neuroldgico, a disfun-
¢do motora e hipotonia sdo predominantes.?®

Nos doentes com defeitos menos graves (défice de ADA
do adulto), existem infe¢Ges de gravidade varidvel, nis-
tagmo, surdez neurossensorial ou convulsées.®

2. Défice de purina nucledsido fosforilase (PNP)

Tal como no défice de ADA, a clinica e idade de apre-
sentagdo variam consoante a gravidade do defeito
imunoldgico. A imunodeficiéncia resulta da acumulagdo
de dexosiguanina, toxica para os linfocitos T. Pode apre-
sentar-se como fendtipo SCID ou com um quadro menos
grave de infec¢des virais recorrentes e autoimunidade.?’
Caracteristicamente, estes doentes tém hipouricemia.’
Mais de 65% tém manifestagdes neuroldgicas, sendo em
mais de 25% a manifestagdo inicial.*” Predominam sinto-
mas de disfungdo motora (parésia espastica, hemiplegia
ou quadriplegia). Outras alteracdes podem ser ataxia,

tremor e hipotonia ou hipertonia. Pode associar-se a
défice cognitivo, atraso do desenvolvimento psicomotor
(ADPM) e/ou problemas comportamentais, como pertur-
bacdo de hiperactividade e défice de atencdo (PHDA).”

A2. Imunodeficiéncias combinadas sindromicas

1. Defeitos da reparagao de acido desoxirribonucleico
(DNA)

1.1. Ataxia-telangiectasia

O envolvimento neuroldgico é a principal causa de
morbilidade e mortalidade. A ataxia cerebelosa pro-
gressiva surge por volta dos 3-5 anos. Posteriormente,
por disfuncdo dos ganglios da base, surgem coreia
e posturas distdnicas, hipotonia e disartria. Existem
também anomalias da motilidade ocular (estrabismo,
nistagmo, apraxia oculomotora). A neuropatia periférica
manifesta-se cerca da terceira década de vida. A atrofia
cerebelosa progressiva (essencialmente do vérmis) é
caracteristica nos exames de imagem. O aparecimento
de telangiectasias é normalmente mais tardio do que
as manifesta¢Bes neuroldgicas.* Praticamente todos os
doentes tém aumento da a-fetoproteina.?

O risco de neoplasia, nomeadamente hematoldgica, é
elevado, ocorrendo em cerca de um tergo dos doentes.?
Do ponto de vista imunoldgico, estes doentes apre-
sentam habitualmente linfopénia T, especialmente de
CD4* e CD8* naif, assim como expansao dos linfécitos
T y&. Aproximadamente um terco tem hipogamaglobu-
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Tabela 2. Classificagdo das patologias de acordo com as

Microcefalia

*  Sindrome de quebra de Nijmegen

. Défice de DNA ligase IV

U Deficiéncia Cernunnos

¢  Sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson

e Sindrome de Mulvihill-Smith

¢ Sindrome de Rubinstein-Taybi
Hipotonia

. Défice de ADA

U Défice de PNP

O Défice dos canais de calcio (ORAI1 e STIM1

e Sindrome de Vici

e Distrofia miotdnica tipo 1

*  Sindrome de Kabuki
Atraso do desenvolvimento psicomotor / Défice cognitivo

U Défice de PNP

¢  Sindrome de quebra de Nijmegen

e Défice de DNA ligase IV

e  Deficiéncia de Cernunnos

¢ Sindrome ICF

¢ Sindrome de DiGeorge

. Displasia imuno-dssea de Schimke

O Défice de PGM3

*  Sindrome de Vici

¢ Sindrome de Mulvihill-Smith

¢ Sindrome de Rubinstein Taybi

¢ Sindrome de Kabuki

¢ Sindrome de Chediak-Higashi
Disfungdo motora / Ataxia

e Défice de ADA

e Défice de PNP *

*  Ataxia-telangiectasia *

¢ Sindrome de RIDDLE

e Défice de PGM3 *

o SPENCDI
Convulsdes

O Défice de ADA

*  Sindrome de DiGeorge

e Displasia imuno-6ssea de Schimke

Neuropatia

e Ataxia-telangiectasia (inicio tardio)

¢ Linfohistiocitose hemofagocitica familiar
Perturbagdo do comportamento

O Défice de PNP

¢ Sindrome de DiGeorge

¢  Displasia imuno-6ssea de Schimke

*  Sindrome de Rubinstein Taybi

*  Sindrome de Chediak-Higashi
Predisposi¢do para Acidentes Vasculares Cerebrais

O Défice de PNP

e Displasias imuno-6sseas de Schimke

¢ Sindrome de hiper IgE autossémico recessivo

*  Sindrome de Blau
Meningite assética cronica

¢ Sindrome CINCA

\

anifestagdes neurolégicas predominantes

* Linfohistiocitose hemofagocitica familiar sem hipopigmentagdo

Sindrome de Kabuki

Sindrome de Aicardi-Goutiéres
Sindrome de Cohen

Défice de adesdo leucocitaria tipo 2
Sindrome de Dubowitz

Aciduria mevaldnica

Sindrome de Cohen
Linfohistiocitose hemofagocitica familiar sem hipopigmentagdo
Sindrome de Schwachman-Diamond

Aciduria mevaldnica

Sindrome de Griscelli

Sindrome de Hermansky-Pudlak tipo 2
Sindrome de Aicardi-Goutiéres
Neutropénia congénita grave

Défice de adesdo leucocitaria tipo 2
Sindrome de Dubowitz

Sindrome de Cohen

Sindrome de Schwachman-Diamond
Aciduria mevaldnica

Sindrome CINCA

SIFD

CANDLE

Linfohistiocitose hemofagocitica familiar sem hipopigmentagdo*
Sindrome Chédiak-Higashi *

Sindrome de Cohen

SIFD *

Aciduria mevaldnica *

Sindrome de Chediak-Higashi

Défice de adesdo leucocitdria tipo 2
SIFD

Sindrome de Chédiak-Higashi
Sindrome de Blau

Neutropénia congénita grave
Sindrome de Cohen
Défice de adesdo leucocitaria tipo 2

Sindrome de Schwachman-Diamond

Défice de ADA2
Sindrome de hiper IgE autossémico recessivo
Sindrome de Schimke

CANDLE

J

ADA - adenosina desaminase; CANDLE - chronic atypical neutrophilic with lipodystrophy and elevated temperature; CINCA - chronic infantile neurological cutaneous articular; DNA - cido desoxirribonucleico; ICF
- immunodeficiency, centromeric region instability and facial anomalies; 1g - imunoglobulina; PGM3 - fosfoglucomutase 3; PNP - purina nucledsido fosforilase; RIDDLE - radiosensitivity, immunodeficiency, dysmor-
phic features and learning difficulties; SIFD - anemia siderobldstica congénita, imunodeficiéncia B, febre periddica e atraso do desenvolvimento; SPENCDI - espondiloencondrodisplasia com imunodesregulagdo.
* Patologias com manifestagdes predominantemente de ataxia.

As principais doengas que tém diferentes apresentagdes neuroldgicas, estdo sublinhadas.
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linemia, global, de imunoglobulina (lg) I1gA ou 1gG2.8°
Os doentes apresentam infe¢des de repeticdo, nome-
adamente respiratdrias, e tém maior suscetibilidade a
infecBes por virus do grupo herpes.®

1.2. Sindrome de quebra de Nijmegen

Resulta de altera¢des da proteina nibrina, fundamen-
tal no reconhecimento de quebras de dupla cadeia de
DNA e consequente interrupg¢ao do ciclo celular para
reparagao.

Apesar do grau de imunodeficiéncia ser varidvel, a maio-
ria apresenta linfopénia CD4* naif e linfocitose natural
killer (NK). Podem ter repertério VP restringido e respos-
tas proliferativas reduzidas. O défice humoral é varidvel:
a maior parte tem défice de 1gG2, 1gG4 e IgA, mas até
um tergo dos doentes pode ter agamaglobulinemia.>*°
Estes doentes apresentam um fendtipo particular, tipo
“bird-like face”, mais evidente em criancas mais velhas,
e atraso de crescimento. A instabilidade cromossdmica
e radiossensibilidade existentes condicionam maior
risco neopldsico, particularmente de linfomas.**%°

Do ponto de vista neuroldgico, a principal caracteristica
é a microcefalia grave e progressiva existente em todos
os doentes (75% ao nascimento).>**® A maioria apre-
senta défice cognitivo, tipicamente ligeiro.*

1.3. Défice de DNA ligase IV

A disfuncdo da proteina ligase IV provoca uma incapaci-
dade de reparar as quebras de cadeia dupla de DNA, ori-
ginando as manifestac¢des clinicas associadas a doenca.®
A IDP é muito variavel, variando desde linfopénia e hipo-
gamaglobulinemia isolada até SCID TB'NK*. O fenétipo
assemelha-se a sindrome de quebra de Nijmegen, com
“bird-like face”, radiossensibilidade, aumento do risco
neopldsico e anomalias medulares (pancitopénia em
alguns doentes). Microcefalia e o atraso de desenvol-
vimento estdo presentes em quase todos os casos.>*!

1.4. Deficiéncia de Cernunnos

Apresentam fénotipo tipico com “bird-like face”. A imu-
nodeficiéncia é igualmente muito varidvel, desde hipo-
gamaglobulinemia isolada até SCID T'-B'NK*. A linfopénia
B e a hipogamaglobulinemia podem ser progressivas.
Em alguns doentes existe pancitopénia e autoimuni-
dade. Cursa igualmente com microcefalia e atraso do
desenvolvimento.>*?

1.5 Sindrome ICF (immunodeficiency, centromeric
region instability and facial anomalies)

Causada pela alteragdo das proteinas responsaveis pela
metilagdo do DNA, apresenta como caracteristica singu-
lar a presenca de anomalias cromossdmicas nos centro-

meros dos cromossomas 1, 9 e 16.3%3

Os doentes apresentam hipertelorismo, epicanto e
ponte nasal alargada e tém infe¢des recorrentes, devi-
das a imunodeficiéncia humoral (agamaglobulinemia,
hipogamaglobulinemia ou défice isolado de IgM). Alguns
doentes apresentam infecGes oportunistas, causadas
por disfuncdo de células T.2

Metade dos doentes tem manifestagdes neuroldgicas,
mais frequentemente dificuldades de aprendizagem ou
ADPM ligeiro; raramente, existe hipotonia ou ataxia.’®

2. Defeitos timicos com outras anomalias congénitas
2.1. Sindrome de DiGeorge

Resultante de mutacGes hemizigéticas em 22q11.2,
ocorre em um em cada 4000 nados-vivos. Caracteriza-se
pela triade de anomalias cardiacas congénitas (sobre-
tudo do trato de saida), hipocalcemia de inicio neonatal
por hipoparatiroidismo e défice da imunidade celular
por hipoplasia timica.*

Outras manifestagdes possiveis sdo baixa estatura, dis-
morfia facial, fenda palatina e anomalias renais. Mais
raramente, existe hipotiroidismo e surdez.'-
Imunologicamente, 1% dos casos apresenta-se como
SCID, necessitando de transplante de células progeni-
toras hematopoiéticas ou de timo para sobreviver. A
maioria dos outros casos apresenta imunodeficiéncia
combinada de gravidade varidvel (traduzida por baixo
“output” timico). Contudo, alguns ndo apresentam
qualguer compromisso imunoldgico ou tém apenas
défice isolado de IgA. Decorrente do défice imunitario,
existe suscetibilidade infecciosa aumentada e autoimu-
nidade.*

As manifestagdes neuroldgicas sao frequentes, sendo
as mais tipicas e precoces as convulsGes neonatais
por hipocalcemia. De forma inconstante, pode tam-
bém existir atraso do desenvolvimento, dificuldades
de aprendizagem e/ou alteracdes do comportamento.
Esquizofrenia e doenga bipolar na idade adulta também
estdo descritas.>®®

3. Displasias imuno-ésseas

3.1. Displasia imuno-dssea de Schimke

Os doentes apresentam alteracGes dismorficas e baixa
estatura desproporcionada por displasia espondilo-epi-
fisaria. As alteragOes renais sdo frequentes, caracteri-
zando-se por sindrome nefrética, que pode evoluir para
insuficiéncia renal. Menos frequentemente, apresentam
envolvimento ocular (opacidades corneanas), micro-
dontia e hipotiroidismo. A IDP ocorre em aproximada-
mente 80% dos doentes, predominando o compromisso
celular (linfopénia CD4*). Em casos raros apresenta-se

como SCID.*
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Do ponto de vista neuroldgico, aproximadamente
metade dos doentes tém acidentes vasculares cerebrais
(AVC) isquémicos. Alguns apresentam neuropatia dptica
e convulsdes, estando igualmente descritos doentes
com défice cognitivo e altera¢des do comportamento.*®

4. Sindrome de hiper IgE

4.1. Sindrome de hiper IgE autossémico recessivo
Caracteriza-se pela suscetibilidade a infe¢Ges viricas:
virus do papiloma humano, virus varicella-zoster, virus
herpes simplex, molusco contagioso. Para além disso, é
tipico o eczema atdpico grave e alergias multiplas. Labo-
ratorialmente, é caracteristica a eosinofilia, aumento da
IgE e um defeito imunitario varidvel, mas que mais fre-
guentemente se traduz por linfopénia CD4* e CD8*. Pode
existir défice seletivo de IgM ou diminui¢do da produgdo
de anticorpos especificos.'”8

A principal manifestagdo neuroldgica é o AVC isquémico,
estando igualmente descritas hemiparésia, paralisia
facial e hemorragia subaracnoideia, bem como linfomas
do SNC.3%¥

4.2. Deficiéncia de fosfoglucomutase 3 (PGM3)
Recentemente foi descrito um novo defeito congénito
da glicosilacdo, caracterizado por infe¢cdes recorrentes,
nomeadamente pneumonias e abcessos. Nas formas
mais graves, estdo descritas infeg8es viricas recorrentes.
Em todos os casos descritos verificou-se aumento da
IgE, embora o eczema so esteja relatado em 80% dos
doentes com mutagGes hipomarficas. Nestes, as alergias
n3o estdo descritas.?’ Nas formas hipomorficas predo-
mina a linfopénia CD4*, enquanto na forma mais grave
evidencia-se a linfopénia CD8*.%°

Nas formas mais graves, existe um compromisso neu-
rolégico precoce em todos os doentes: ADPM, ataxia,
disartria e surdez neurossensorial.

5. Sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson

Trata-se da forma mais grave de disqueratose congé-
nita, com transmissdo ligada ao cromossoma X. Estes
doentes apresentam uma restricdo de crescimento
intra-uterino e um quadro pods-natal caracterizado por
enteropatia, microcefalia (com hipoplasia do cerebelo),
faléncia medular e defeito imunitario combinado, com
infecBes recorrentes.?’-

6. Defeito dos canais de calcio (ORAI1 e STIM1)

Afetando o canal CRAC (calcium release activated cal-
cium channel), ambas as muta¢des tém apresentacdo
clinica semelhante. A gravidade das mutagdes ORAI1
parece ser maior.?> Clinicamente, a apresentagdo é
semelhante ao SCID apesar de apresentar contagens lin-
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focitarias normais. O defeito é na ativacdo dos linfécitos
T e NK, verificando-se respostas proliferativas diminui-
das ou ausentes e sem resposta a anticorpos vacinais.?
Estd igualmente presente displasia ectodérmica anidro-
tica com amelogenese imperfeita tipo Ill, invariavel nas
mutac¢des STIM1 e inconstante nas ORAI1.2 A miopatia,
caracterizada por hipotonia muscular congénita ndo
progressiva, é constante nos doentes até agora conhe-
cidos.”?

7. Sindrome de Vici

Apresenta envolvimento multissistémico, com fenétipos
variaveis. Pode existir hipopigmentacéo (albinismo com-
pleto a despigmentacdo isolada da retina), alteragdes
visuais (neuropatia éptica ou cataratas bilaterais), car-
diopatia grave, surdez neurossensorial, acidose tubular
renal e hipoplasia pulmonar.?*%

A imunodeficiéncia é varidvel, podendo variar de linfo-
pénia CD4* / CD4* naif a auséncia de alteracdes identi-
ficaveis, apesar da presencga de infe¢Ges recorrentes.*
Do ponto vista neuroldgico, a agenésia do corpo caloso
é constante, assim como a deterioragao neurolégica, o
envolvimento neuromuscular e o ADPM.?*?

8. Sindrome de Rubinstein Taybi

Estes doentes apresentam dismorfia facial, polegares e
hallux grandes e largos.?® Podem existir anomalias cardi-
acas, genito-urinarias e oculares (glaucoma congénito,
erros de refragdo). O risco neopldsico é maior, nomeada-
mente do SNC. Neurologicamente apresentam microce-
falia, défice cognitivo e alteracdes do comportamento.?’
Imunologicamente, predomina a linfopénia T, incons-
tante. Linfocitose B com IgM elevada e ma resposta aos
antigénios polissacaridos também foram descritas.?®

B. Imunodeficiéncia humoral predominante

1. Distrofia miotdnica tipo 1

As manifestagcBes neuroldgicas predominam, consis-
tindo em hipotonia, com fraqueza muscular progressiva
e atrofia muscular. Ndo é rara a existéncia de cataratas,
alteragbes da condugdo cardiaca, hipogonadismo ou
perturbacdes do sono.?

Muitos doentes apresentam hipogamaglobulinemia,
que agrava com a progressdao da doenga.?

2. Sindrome de Kabuki

Apesar do espetro clinico muito varidvel, em todos os
casos existem anomalias faciais com um fendtipo seme-
Ihante ao dos atores do teatro Kabuki. Frequentemente
existem anomalias dentarias e fenda palatina. Tipica-
mente, existe ma progressao ponderal, alteragdes mus-
culo-esqueléticas e cardiopatia congénita. Um quarto
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dos doentes tem alteragGes renais e urinarias. Estdo
igualmente descritas alteragdes oculares (estrabismo,
coloboma, alteragBes da cdrnea). Pode existir sobre-
posicao fenotipica com a associagdo CHARGE, podendo
condicionar atraso diagndstico.*°

Do ponto de vista imunoldgico, pode existir hipogama-
globulinemia e autoimunidade, nomeadamente hema-
toldgica.**

A principal manifestagdao neuroldgica é o défice cognitivo.
Estdo também identificados casos de hipotonia neonatal,
dificuldades alimentares, epilepsia e microcefalia.!

C. Doengas com imunodesregulagao

C1. Linfohistiocitose hemofagocitica familiar (LHF)

1. Sem hipopigmentagao

A LHF é causada por grupo de defeitos genéticos de
transmissdo autossémica recessiva, que condicionam
uma alteracdo da citotoxicidade CD8* ou NK. Estes defei-
tos resultam num estado de hiperinflamacao, caracteri-
zado por febre, esplenomegalia, citopénias e coagulagdo
intravascular, sendo fatal se ndo for atempadamente
diagnosticado e tratado. A maioria dos casos apresenta-
-se no primeiro ano de vida, mas sdo cada vez mais
frequentes os casos descritos apds a primeira infancia.
A maioria apresenta um desencadeante infeccioso.3*%
Um tergo das situagBes tem manifestagdes do SNC de
agravamento progressivo, tanto mais frequentes quanto
maior a gravidade da doenga* ou o seu inicio mais
tardio (nestes casos pode ser manifestacdo isolada).®®
A infiltracdo do sistema nervoso por macréfagos e lin-
focitos ativados varia desde infiltracdo leptomeningea
a envolvimento parenquimatoso extenso com necrose
tecidular. Das manifestagbes mais frequentes salienta-
-se a irritabilidade, ataxia, nistagmo, dificuldades na
marcha, opistdtono, sinais de hipertensdo intracraniana,
hipertonia ou hipotonia, convulsGes, paralisia dos ner-
vOs cranianos, altera¢des da consciéncia e coma. A ple-
ocitose no liquido cefalorraquidiano (LCR) é tipica.’*3®
Imagiologicamente os achados mais frequentes sdo a
atrofia cerebral, alteragdo difusa da substancia branca e
lesGes focais periventriculares ou cortico-subcorticais.?”

2. Com hipopigmentac¢ao

2.1 Sindrome Chédiak-Higashi

Caracteriza-se por uma alteragdo do trafego lisossomal.
O diagndstico é feito através da presenga de inclusdes
granulares citoplasmaticas gigantes nos leucdcitos do
sangue periférico. A gravidade clinica é heterogénea
(10% dos casos apresentam-se na idade adulta), mas é
caracteristico o albinismo oculocutdneo (o cabelo pode
ser francamente louro, prateado ou ter apenas brilho
metalico). Pode existir hipopigmentagdo da iris e da

retina, com eventual fotofobia, diminuicdo acuidade
visual, nistagmo e estrabismo.?383°

Do ponto de vista imunolégico, existe frequentemente
disfuncdo dos polimorfonucleares, sendo que alguns
doentes apresentam neutropénia. Coexiste muito fre-
guentemente uma alteracdo da citotoxicidade CD8* e
NK, responsavel pelo possivel desenvolvimento de sin-
drome hemofagocitica, com envolvimento do SNC (fase
acelerada da doenga).**°

Relativamente ao envolvimento neurolégico, pode estar
presente polineuropatia periférica (fraqueza muscular,
arreflexia), paralisia dos nervos cranianos, défice cognitivo
(que pode ser progressivo), alteragcGes do comportamento,
ataxia cerebelosa progressiva, tremor, disfungdo autond-
mica, sindrome parkinsénico e encefalopatia primaria de
inicio tardio. Os exames de neuroimagem podem exibir um
padrdo de atrofia cerebelosa ou cerebral difusa.*#3°

2.2. Sindrome de Griscelli (SG)

Causada por alteragdo do transporte dos melanos-
somas, caracteriza-se por hipopigmentagdo cutanea,
albinismo parcial e cabelo de coloragdo cinzento-prata.
Estas caracteristicas sdo constantes em todos os doen-
tes, podendo ser mais ou menos pronunciadas.3?4°

O SG tipo 1, ou sindrome de Elejalde, condiciona um
envolvimento neuroldgico precoce, caracterizado por
ADPM. O SG tipo 2 caracteriza-se por imunodeficiéncia
por disfuncdo NK e CD8*, sendo o envolvimento neuro-
I6gico causado frequentemente pela infiltragdo linfohis-
tiocitica do SNC na fase acelerada da doencga. O SGH tipo
3 cursa normalmente apenas com hipopigmentac¢&o.*°

2.3. Sindrome Hermansky-Pudlak tipo 2

Pertence a um grupo geneticamente heterogéneo de
doencas que tém na sua origem um defeito no trafego
intracelular de proteinas. Os doentes apresentam albi-
nismo oculocutaneo e disfungdo plaquetaria. Hepatoes-
plenomegalia, fibrose pulmonar e colite granulomatosa
sdo outras alteragdes possiveis.>*!

Ao contrario dos outros subtipos desta doencga, a imu-
nodeficiéncia por neutropénia e disfuncdo dos linfocitos
T e NK é especifica do tipo 2.3

As manifestacGes neuroldgicas ndo sdo a caracteristica
proeminente da doenga, mas podem estar presentes
em alguns casos alteragdes como ADPM, défice cogni-
tivo e nistagmo.?

C2. Doengas do interferao (IFN) (“interferonopatias”)
1. Espondiloencondrodisplasia com imunodesregula-
¢3o (SPENCDI)

E causada por alteragdes do estado de fosforilacdo da
osteopontina, condicionando desregulacdo dos siste-
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mas imune, ésseo e neuroldgico.

A autoimunidade é uma caracteristica clinica frequente,
podendo ter um fendtipo de lUpus eritematoso sisté-
mico ou apresentar apenas poli-autoimunidade (trom-
bocitopénia e anemia hemolitica autoimunes, tiroidite,
por exemplo). E tipica também a baixa estatura despro-
porcionada com platiespondilia vertebral. Os exames de
imagem mostram lesOes radiotransparentes nos corpos
vertebrais e metéafises ossos longos (ilhas de tecido con-
droide intra-dsseo).*>*

O envolvimento neurolégico é frequente mas incons-
tante; geralmente existe tetraparésia espastica progres-
siva e calcifica¢Bes intracranianas.*4

2. Sindrome de Aicardi-Goutiéres

Trata-se de uma encefalopatia inflamatéria causada por
mutagdes nos genes que codificam enzimas intracelu-
lares envolvidas no metabolismo dos acidos nucleicos,
desencadeando uma ativacdo crdnica do IFN-a. Estdo
identificados sete genes implicados nesta patologia.***
Apresenta duas formas clinicas distintas: a neonatal e
a tardia. Na primeira (tipicamente causada por muta-
¢Oes TREX1), o atingimento neurolégico é notdrio nos
primeiros dias de vida; as manifestacdes sdo sobreponi-
veis as caracteristicamente associadas a infe¢Ges virais
congénitas (pseudo-TORCH). A forma tardia cursa com
um periodo de desenvolvimento psicomotor normal
seguido de regressao subaguda, frequentemente acom-
panhada de irritabilidade extrema, febre periddica e
microcefalia progressiva.*® Radiologicamente, apresen-
tam calcificacdes dos ganglios da base.*

A partir do primeiro ano de vida, o sinal diagndstico
mais especifico é a presenca de eritema pérnio.*
Embora a linfocitose no LCR seja tipica, a sua auséncia ndo
exclui o diagndstico. Independentemente do gendtipo,
existe sempre aumento do IFN-a no primeiro ano de vida.

D. Defeitos congénitos da fagocitose

1. Neutropénia congénita grave

Trata-se de um grupo heterogéneo de patologias com
diferentes mutagGes genéticas na sua base. Apenas a
forma associada a mutagdes no gene HAX1 se associa a
manifestacOes neuroldgicas,” que sdo muito variaveis:
défice cognitivo, ADPM, PHDA, dificuldades de apren-
dizagem.¥

Analiticamente verifica-se neutropénia absoluta, geral-
mente grave, que condiciona infe¢Ges bacterianas gra-
ves de inicio precoce, Ulceras e hiperplasia gengival. E
notdria a incapacidade de formar pus.*

2. Sindrome de Cohen
Cursa geralmente com dismorfia facial, hiperlaxiddo
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ligamentar, distrofia retinocoroidal e miopia. Tipica-
mente, as mdos e pés sdo estreitos e os dedos finos,
existe sindactilia e aumento do espago entre primeiro e
o segundo dedo do pé. E frequente a obesidade truncal
precoce e altera¢Oes da fungdo ventricular em doentes
mais velhos.*®

Todos os doentes apresentam microcefalia pds-natal,
disfungdo motora, hipotonia, ADPM e alteragdes do
comportamento. Os exames de neuroimagem podem
mostrar um alargamento do corpo caloso e o eletro-
encefalograma apresenta geralmente baixa voltagem,
particularmente nos doentes mais velhos.*

No leucograma é tipica a granulocitopénia isolada,
periddica mas ndo ciclica, que raramente se associa a
infegOes graves embora a gengivite e periodontite sejam
comuns.*

3. Défice de adesdo leucocitaria tipo 2

Também conhecido por défice congénito da glicosilagdo
tipo llc, caracteriza-se pelo defeito da quimiotaxia, con-
dicionado pelo defeito dos carbohidratos fucosilados
que sao ligandos das seletinas. O quadro clinico é carac-
terizado por dificuldade na cicatrizagao, ulceragdo cuta-
nea e infecOes bacterianas recorrentes com diminuicdo
/ auséncia de formagdo de pus.*® Ao contrario do tipo |
e lll, ndo se associa a queda tardia do corddao umbilical
nem a infecdes graves, sendo a periodontite crénica a
manifestagdo mais constante.! Na avalia¢do laboratorial
existe tendencialmente leucocitose com neutrofilia.*® Os
doentes apresentam o raro grupo sanguineo Bombay,
nao expressando antigénio H.>! Os leucdcitos no sangue
periférico ndo expressam CD15A, o que pode permitir o
diagndstico laboratorial precoce.

Neurologicamente, as manifestagdes sdo graves, exis-
tindo na maioria défice cognitivo grave e microcefalia.
De forma inconstante, a perturbacdo do espetro do
autismo e convulsdes também estdo presentes.®

4. Sindrome Shwachman-Diamond

Trata-se de uma doenga multissistémica, que se carac-
teriza por insuficiéncia pancreatica exdcrina precoce,
alteracOes esqueléticas (condrodisplasia metafisaria)
e neutropénia, podendo associar-se a disfuncdo de
outros érgdos e sistemas (renal, hepatico, neurolégico,
cardiaco, SNC). O fenétipo é muito varidvel, mesmo em
doentes com a mesma mutagdo.>>*?

As manifestacOes neuroldgicas ndo sdo proeminentes,
no entanto tém sido cada vez mais descritas: ADPM,
défice cognitivo, alteragdes comportamentais e hipo-
tonia.

As alteragdes hematoldgicas e imunoldgicas mais fre-
quentes sdo a alteragdo da quimiotaxia dos neutroéfilos
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e a neutropénia, presente em praticamente todos os
doentes mas que pode ser intermitente. O risco de
evolugdo para sindrome mielodisplasico e leucemia
mieloide aguda é elevado.>***

F. Sindromes auto-inflamatérias

1. Aciduria mevaldénica

Constitui o fenétipo clinico mais grave do défice de
mevalonato quinase, uma doenga metabdlica resultante
de alteragGes na biossintese dos isoprendis e do coleste-
rol.>> Tal como na sindrome de hiperimunoglobulinemia
D (a forma ligeira do défice de mevalonato quinase),
associa-se a febre e inflamacdo recorrente (a cada duas
a oito semanas, com duragdo de trés a sete dias), linfa-
denopatia, exantema, artrite / artralgia, diarreia e dor
abdominal. Pode haver hepatoesplenomegalia, Ulceras
orais ou genitais. Aproximadamente 27% dos doentes
tém infe¢des bacterianas graves.®

Laboratorialmente, associa-se a aumento de IgD (sobre-
tudo acima dos 3 anos).>® Hd também aumento dos rea-
gentes de fase aguda na crise e, nas formas mais graves,
também nos intervalos.

Podem estar presentes cataratas congénitas, dismorfia
facial e baixa estatura. As manifestacdes neuroldgicas
sdo tipicas: microcefalia, dolicocefalia, ADPM, hipotonia
ou miopatia. Em idade escolar, a ataxia por atrofia cere-
belosa progressiva é a principal caracteristica e pode ser
isolada.®®

2. Sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS)
Sdo causadas por mutagGes no gene NLRP3 que codifica
a criopirina. Existe um aumento dos niveis de IL-1, con-
duzindo a crises febris que se associam a outros sinto-
mas inflamatoérios.”’

Existem trés formas de CAPS: a FCAS (familial cold
autoinflammatory syndrome), a sindrome de Muckle-
-Wells e a sindrome CINCA (chronic infantile neurolo-
gical cutaneous articular). Apenas as duas Ultimas se
associam a manifestagdes neuroldgicas.”’

2.1. Sindrome CINCA

Apresenta manifestagdes cutdneas, articulares e do
sistema nervoso central.’®>° Praticamente todos os
doentes apresentam febre recorrente (por vezes diaria),
exantema urticariforme ndo pruriginoso e artropatia
com inicio neonatal ou infancia precoce. O envolvi-
mento dos orgdos sensoriais é progressivo e frequente,
nomeadamente ocular (80%), podendo conduzir a
amaurose.>® A maioria dos doentes apresenta também
surdez neurossensorial.>*®

As manifestagdes neuroldgicas sdo graves. A meningite
cronica asséptica, presente em quase todos os casos,

causa irritabilidade e cefaleias. A maioria dos doen-
tes tem atrofia cerebral e défice cognitivo.>® Menos
frequentes sdo a diplegia espastica, hipotonia e episo-
dios transitdrios de hemiplegia.>® Caracteristicamente,
o exame do LCR mostra pleocitose com predominio de
neutrofilos e hiperproteinorraquia com exames cultu-
rais estéreis.*

2.2. Sindrome de Muckle-Wells

Muitas vezes diagnosticada ja em idade adulta, a triade
classica consiste em exantema urticariforme, amiloidose
e surdez neurossensorial, sendo esta a principal caracte-
ristica neuroldgica. Manifestacdes como febre, sintomas
osteoarticulares, dor abdominal e astenia sdo frequen-
tes. Estdo ainda descritas conjuntivite / uveite, cefaleia,
Ulceras orais ou pericardite.®*®?

3. Sindrome de Blau

Esta artrite granulomatosa pediatrica apresenta mani-
festagdes clinicas sobreponiveis as da sarcoidose de ini-
cio precoce por ativagdo da via do NfkB e MAP cinase.®®
Clinicamente caracteriza-se por uma inflamagdo gra-
nulomatosa, que se manifesta geralmente antes dos 5
anos de idade com a triade dermatite, uveite e tenos-
sinovite ou sinovite (geralmente poliarticular e simé-
trica) granulomatosas.®* Em algumas situacGes coexiste
febre.®* Casos atipicos podem cursar com inflamagdo
granulomatosa do figado, rim e pulm&o,* bem como
vasculite.>¢¢

O envolvimento neuroldgico é pouco frequente, estando
descrita neuropatia craniana com surdez neurossen-
sorial e parésia dos pares cranianos (particularmente
do VII par), bem como AVC, em provavel relagdo com
arterite de grandes vasos.®%%”

4. Anemia sideroblastica congénita, imunodeficiéncia
B, febre periddica e atraso do desenvolvimento (SIFD)
Com 12 casos identificados até a data,®® trata-se de uma
forma sindrémica de anemia siderobldstica congénita,
causada de uma mutagdo no gene que codifica uma RNA
polimerase essencial para a maturacdo do RNAt.%7°

As manifestacOes iniciais surgem no periodo neonatal
ou primeiros meses de vida: febre recorrente e sintomas
gastrointestinais com aumento dos parametros anali-
ticos de inflamagdo, sem causa infecciosa identificada.
A anemia é sideroblastica, geralmente grave e com
microcitose marcada. A investigacdo imunoldgica mos-
tra geralmente linfopénia B e hipogamaglobulinemia.®®
Os sintomas neuroldgicos estdo quase sempre pre-
sentes e sdo varidveis: ADPM, hipotonia axial grave e
progressiva, convulsdes, ataxia, surdez neurossenso-
rial,%® nistagmo, espasticidade e atrofia do nervo 6tico.”
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Os exames de neuroimagem podem mostrar atrofia
cerebral, atraso na mielinizagdo cortical, hipersinal da
capsula externa e tidlamo, hidrocefalia comunicante e
anomalias cerebelosas.®®

Retinite pigmentosa, cardiomiopatia, aminoaciduria,
nefrocalcinose / disfungdo tubular sdo outras manifes-
tacdes presentes de forma inconstante.®®

5. Défice de ADA2

Caracteriza-se por inflamagdo sistémica com febre peri-
ddica, vasculopatia e imunodeficiéncia.

Os primeiros sintomas apresentam-se na infancia, com
febre recorrente e aumento dos reagentes de fase
aguda. Associa-se a manifestagdes cutdneas, caracte-
risticamente livedo racemosa. O envolvimento visce-
ral ocorre essencialmente no sistema gastrointestinal,
sendo a hepatoesplenomegalia um achado frequente.
O envolvimento renal e oftalmoldgico também esta
descrito.”*7®

Pode existir hipogamaglobulinemia e linfopénia variavel.
E frequente o défice de IgM."

As manifestagdes neuroldgicas, motivadas pela vascu-
lopatia, sdo caracteristicas major da doenga. O atin-
gimento do sistema nervoso periférico é frequente. E
tipica a existéncia de AVC lacunares recorrentes com
inicio precoce (geralmente antes dos 5 anos de vida). A
sua ocorréncia associa-se maioritariamente a episodios
de inflamacgdo, apesar de a febre poder estar ausente.
Estd descrita a existéncia de pleocitose linfocitaria no
LCR nas agudizagdes.”

6. CANDLE (chronic atypical neutrophilic with lipodys-
trophy and elevated temperature)

Associado a mutagBes de PSMS8, resulta provavelmente
da desregulagdo da via de sinalizagdo do IFN-a.”

As manifestagdes clinicas surgem nas primeiras sema-
nas de vida, apresentando-se com febre recorrente e
lesGes cutaneas anelares purpuricas, com concomitante
aumento dos reagentes de fase aguda. A bidpsia cutanea
das lesdes demonstra infiltrados mieloides imaturos ou

atipicos. Posteriomente, ainda na infancia, desenvolve-
-se eritema violdceo e edema palpebral persistente,
artrite / artralgias e hepatite. Outras manifestacdes
tipicas incluem baixa estatura e ma progressdo ponde-
ral, lipodistrofia, linfadenopatia e anemia. Podem existir
autoanticorpos antinucleares (ANA) ou anti-citoplasma
de neutrofilos (ANCA) positivos.”*”®

Do ponto de vista neuroldgico, pode existir ADPM e
meningite assética. Em alguns doentes, os exames de
neuroimagem mostraram calcificagdes dos ganglios da
base.”

Conclusao

O conhecimento das manifestagdes neuroldgicas das dife-
rentes IDP é importante para a correta orientagdo destas
criangas. A expansao das diferentes técnicas de diagndstico
molecular, nomeadamente a sequencia¢do de nova gera-
¢do, tem permitido elucidar fendtipos extremos das IDP
conhecidas, pelo que é expectavel que o conhecimento
nesta drea seja alargado nos préximos anos.
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