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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

Introdução

As imunodeficiências primárias (IDP) são um grupo 
heterogéneo de doenças com defeitos num ou mais 
componentes do sistema imune. Estão descritos mais 
de 200 genes associados a IDP.1 Têm uma prevalência 
estimada de 10-86:100000 indivíduos, mas ainda estão 
muito subdiagnosticadas. A manifestação clínica carac-
teristicamente associada aos doentes com IDP é a sus-
cetibilidade infecciosa, mas esta é apenas uma das suas 

possíveis apresentações clínicas.2

A associação de IDP a manifestações neurológicas não 
é rara.3,4 Estas podem ser a manifestação inicial e/ou 
característica principal da doença, como na ataxia-telan-
giectasia ou síndrome de quebra de Nijmegen. Noutras, 
como na síndrome de Shwachman-Diamond, os défices 
neurológicos estão presentes de forma inconstante ou 
ligeira.
O envolvimento neurológico pode ser consequência 
direta das alterações genéticas ou resultar de autoimu-
nidade, infeções ou hiperinflamação do sistema nervoso 
central (SNC) como consequência da IDP de base.3,4 
O reconhecimento da associação de manifestações 
neurológicas a determinadas IDP contribui significati-
vamente para o desenvolvimento de estratégias diag-
nósticas e terapêuticas, permitindo a otimização da 
prestação de cuidados, minimizando eventuais sequelas 
neurológicas e melhorando a qualidade de vida destes 
doentes.3,4 
Os autores pretendem, de acordo com a classificação 
da International Union of Immunological Societies (IUIS) 
das IDP, rever e sistematizar as principais patologias 
em que se verifica esta associação, apresentando de 
forma resumida as suas principais manifestações clíni-
cas (Tabelas 1 e 2). Não serão abordadas as IDP cujas 
manifestações neurológicas estão exclusivamente na 
dependência de infeções do sistema nervoso central. 

As imunodeficiências primárias são um grupo heterogéneo de doenças individualmente raras. A sua associação a manifes-
tações neurológicas não é rara, sendo os mecanismos fisiopatológicos implicados distintos consoante a patologia em causa. 
As manifestações neurológicas podem ser a característica predominante da doença ou estar presentes de forma ligeira e/ou 
inconstante. O correto reconhecimento desta associação pode permitir um diagnóstico atempado destas doenças e o desen-
volvimento de estratégias preventivas e terapêuticas.  
Os autores fazem uma revisão e sistematização das imunodeficiências primárias em que se verifica esta relação, sumariando as 
manifestações neurológicas e imunes de cada uma das patologias.
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Tabela 1. Sistematização das imunodeficiências primárias associadas a manifestações neurológicas

Doença   Defeito genético associado Transmissão Defeito imunológico   Principais manifestações neurológicas

IMUNODEFICIÊNCIA COMBINADA

Imunodeficiência combinada grave

Défice de ADA ADA AR SCID / CID Disfunção motora e hipotonia, convulsões

Défice de PNP PNP AR SCID / CID Disfunção motora, ataxia, hipotonia, 
défice cognitivo, ADPM, AVC

Imunodeficiência combinada sindrómica

Defeitos de reparação de DNA

Ataxia-telangiectasia ATM AR CID Ataxia cerebelosa progressiva, disfunção 
motora, neuropatia periférica

Síndrome de quebra 
de Nijmegen NBS1 (nibrina) AR CID na maioria Microcefalia, défice cognitivo

Défice de DNA 
ligase IV LIG4 AR SCID, linfopénia e/ou 

hipogamaglobulinemia Microcefalia, ADPM

Deficiência de 
Cernunnos NHEJ1 (ou Cernunnos) AR SCID, linfopénia e/ou 

hipogamaglobulinemia Microcefalia, ADPM

Síndrome ICF DNMT3B (maioria) ou ZBTB24 AR Imunodeficiêcia humoral (< 50% têm 
defeito T associado) ADPM

Defeitos tímicos com outras anomalias congénitas

Síndrome de 
DiGeorge

Defeito genético contíguo 
(deleção 22q11.2) em 90%; 
mutação heterozigótica em TBX1

De novo 
(maioria), 
AD

CID, 
SCID (raro),
Apenas humoral

Convulsões neonatais, ADPM, alterações 
do comportamento

Displasias imuno-ósseas

Displasias imuno-
ósseas de Schimke SMARCAL1 AR Linfopénia T, SCID (raro) AVC isquémico (50%), convulsões, défice 

cognitivo e alterações do comportamento

Síndromes de hiper IgE

Síndrome de hiper 
IgE AR DOCK8 AR CID, aumento IgE AVC isquémico

Défice de PGM3 PGM3 AR Linfopénia, aumento IgE ADPM, ataxia, surdez neurossensorial

Síndrome de 
Hoyeraal-Hreidarsson DKC1 Ligado ao X CID, insuficiência medular Microcefalia (hipoplasia do cerebelo e 

corpo caloso)

Defeito dos canais 
de cálcio (ORAI1 e 
STIM1)

ORAI1 e STIM1 AR
SCID-like com contagem linfocitária 
normal, defeito na ativação linfócitos 
T e NK

Hipotonia (miotonia congénita)

Síndrome de Vici EPG5 AR CID, hipogamaglobulinemia isolada Doença neuromuscular, ADPM, agenésia 
do corpo caloso

Síndrome de 
Rubinstein Taybi CBP (16p13); EP300(22q13) Mutação de 

novo / AD Linfopénia T Microcefalia, défice cognitivo, alteração 
comportamento

IMUNODEFICIÊNCIA HUMORAL PREDOMINANTE

Distrofia miotónica 
tipo 1 DMPK AD Hipogamaglobulinemia Hipotonia congénita (miopatia)

Síndrome de Kabuki MLL2 (45-80% casos), KDM6A
AD / 
mutação de 
novo

Hipogamaglobulinemia, 
autoimunidade Défice cognitivo, hipotonia, microcefalia

DOENÇAS COM IMUNODESREGULAÇÃO

Linfohistiocitose hemofagocítica familiar

Sem 
hipopigmentação

PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2, 
desconhecido AR Defeito citotoxicidade CD8+ e NK Ataxia, disfunção motora, convulsões

Com hipopigmentação

Síndrome de Chediak-
Higashi LYST AR Defeito citotoxicidade CD8+ e NK, 

disfunção polimorfonucleares

Neuropatia axonal, défice cognitivo: 
alterações do comportamento, ataxia, 
convulsões

Síndrome de Griscelli MYO5A (tipo1)
RAB27A (tipo 2) AR Defeito citotoxicidade CD8+ e NK ADPM

Síndrome de 
Hermansky-Pudlak 
tipo 2

AP3B1 AR Defeito citotoxicidade CD8+ e NK, 
neutropénia ADPM, défice cognitivo

Doenças do interferão

SPENCDI ACP5 AR Autoimunidade,
aumento IFN-α

Tetraparésia espástica, calcificações 
intracranianas

Síndrome de Aicardi-
Goutières

TREX1 (maioria), RNASEH2A, 
RNASEH2B, RNASEH2C, 
SAMHD1,ADAR1, IFIH1

AR / AD Aumento da produção IFN-α no LCR Microcefalia, ADPM, calcificações 
intracranianas
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A. Imunodeficiências combinadas
A1. Imunodeficiência combinada grave (SCID)
1. Défice de adenosina desaminase (ADA)
A deficiência de ADA resulta na acumulação de meta-
bolitos tóxicos das purinas, condicionando alteração 
da função de vários órgãos e sistemas,5 sendo o sis-
tema imune um dos mais afetados. Assim, as crianças 
apresentam-se habitualmente como SCID: infeções pre-
coces, graves e recorrentes, má progressão ponderal e 
diarreia crónica. Alguns casos apresentam anomalias 
costo-condrais. Do ponto de vista neurológico, a disfun-
ção motora e hipotonia são predominantes.3,5

Nos doentes com defeitos menos graves (défice de ADA 
do adulto), existem infeções de gravidade variável, nis-
tagmo, surdez neurossensorial ou convulsões.6

2. Défice de purina nucleósido fosforilase (PNP)
Tal como no défice de ADA, a clínica e idade de apre-
sentação variam consoante a gravidade do defeito 
imunológico. A imunodeficiência resulta da acumulação 
de dexosiguanina, tóxica para os linfócitos T. Pode apre-
sentar-se como fenótipo SCID ou com um quadro menos 
grave de infeções virais recorrentes e autoimunidade.3,7 
Caracteristicamente, estes doentes têm hipouricemia.7

Mais de 65% têm manifestações neurológicas, sendo em 
mais de 25% a manifestação inicial.3,7 Predominam sinto-
mas de disfunção motora (parésia espástica, hemiplegia 
ou quadriplegia). Outras alterações 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-
bação de hiperactividade e défice de atenção (PHDA).7 

A2. Imunodeficiências combinadas sindrómicas
1. Defeitos da reparação de ácido desoxirribonucleico 
(DNA)
1.1. Ataxia-telangiectasia 
O envolvimento neurológico é a principal causa de 
morbilidade e mortalidade. A ataxia cerebelosa pro-
gressiva surge por volta dos 3-5 anos. Posteriormente, 
por disfunção dos gânglios da base, surgem coreia 
e posturas distónicas, 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 
característica nos exames de imagem. O aparecimento 
de telangiectasias é normalmente mais tardio do que 
as manifestações neurológicas.4 Praticamente todos os 
doentes têm aumento da α-fetoproteína.3

O risco de neoplasia, nomeadamente hematológica, é 
elevado, ocorrendo em cerca de um terço dos doentes.3

Do ponto de vista imunológico, estes doentes apre-
sentam habitualmente linfopénia T, especialmente de 
CD4+ e CD8+ naif, assim como expansão dos linfócitos 
T γδ. Aproximadamente um terço tem hipogamaglobu-

AD - autossómico dominante; ADA - adenosina desaminase; ADPM - atraso do desenvolvimento psicomotor; AR - autossómico recessivo; AVC - acidente vascular cerebral;  CANDLE - chronic atypical 
neutrophilic with lipodystrophy and elevated temperature; CID - imunodeficiência comum variável; CINCA - chronic infantile neurological cutaneous articular; DNA - ácido desoxirribonucleico; ICF 
- immunodeficiency, centromeric region instability and facial anomalies; Ig - imunoglobulina; LCR - líquido cefalorraquidiano; PGM3 - fosfoglucomutase 3; PNP - purina nucleósido fosforilase; SCID - 
imunodeficiência combinada grave; SIFD - anemia sideroblástica congénita, imunodeficiência B, febre periódica e atraso do desenvolvimento; SPENCDI - espondiloencondrodisplasia com imunodesregulação.

Tabela 1. (cont.) Sistematização das imunodeficiências primárias associadas a manifestações neurológicas

Defeitos congénitos da fagocitose

Neutropénia 
congénita grave

HAX1 no tipo 3 (outras 
mutações não se associam a 
alterações neurológicas)

AR Neutropénia Défice cognitivo, ADPM, alterações do 
comportamento

Síndrome de Cohen COH1 AR Granulocitopénia periódica Microcefalia, disfunção motora, hipotonia, 
ADPM, alterações do comportamento

Défice de adesão 
leucocitária tipo 2 SLC35C1 AR Alteração quimiotaxia fagócitos Défice cognitivo, microcefalia, convulsões, 

alterações do comportamento
Síndrome de 
Schwachman-Diamond SBDS AR Alteração quimiotaxia fagócitos, 

neutropénia
ADPM, défice cognitivo, alterações do 
comportamento, hipotonia

SÍNDROMES AUTO-INFLAMATÓRIAS

Acidúria mevalónica MVK AR Aumento de IgD Microcefalia, ADPM, hipotonia, ataxia

Síndromes periódicas associadas à criopirina

Síndrome CINCA CIAS1 (também designado 
PYPAF1 ou NLRP3) AD Ativação IL-1 Meningite crónica assética, atrofia 

cerebral, défice cognitivo

Síndrome de Muckle-Wells CIAS1 AD Ativação IL-1 Surdez neurossensorial

Síndrome de Blau NOD2 (também designado 
CARD15) AD Ativação via do NfkB e MAP kinase Neuropatias cranianas, AVC

SIFD TRNT1 AR Linfopénia B, hipogamaglobulinemia ADPM, disfunção motora, convulsões, ataxia

Défice de ADA2 CECR1 AR Hipogamaglobulinemia, linfopénia 
variável AVC

CANDLE PSMB8 AD Aumento produção de IL-6 ADPM, meningite asséptica
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ADA - adenosina desaminase; CANDLE - chronic atypical neutrophilic with lipodystrophy and elevated temperature; CINCA - chronic infantile neurological cutaneous articular; DNA - ácido desoxirribonucleico; ICF 
- immunodeficiency, centromeric region instability and facial anomalies; Ig -  imunoglobulina; PGM3 - fosfoglucomutase 3; PNP - purina nucleósido fosforilase; RIDDLE - radiosensitivity, immunodeficiency, dysmor-
phic features and learning difficulties; SIFD - anemia sideroblástica congénita, imunodeficiência B, febre periódica e atraso do desenvolvimento; SPENCDI - espondiloencondrodisplasia com imunodesregulação.
* Patologias com manifestações predominantemente de ataxia.
As principais doenças que têm diferentes apresentações neurológicas, estão sublinhadas.

Tabela 2. Classificação das patologias de acordo com as manifestações neurológicas predominantes

Microcefalia

•	 Síndrome de quebra de Nijmegen

•	 Défice de DNA ligase IV

•	 Deficiência Cernunnos

•	 Síndrome de Hoyeraal-Hreidarsson

•	 Síndrome de Mulvihill-Smith

•	 Síndrome de Rubinstein-Taybi

•	 Síndrome de Kabuki

•	 Síndrome de Aicardi-Goutières

•	 Síndrome de Cohen

•	 Défice de adesão leucocitária tipo 2

•	 Síndrome de Dubowitz

•	 Acidúria mevalónica

Hipotonia

•	 Défice de ADA

•	 Défice de PNP

•	 Défice dos canais de cálcio (ORAI1 e STIM1)

•	 Síndrome de Vici

•	 Distrofia miotónica tipo 1 

•	 Síndrome de Kabuki

•	 Síndrome de Cohen

•	 Linfohistiocitose hemofagocítica familiar sem hipopigmentação

•	 Síndrome de Schwachman-Diamond

•	 Acidúria mevalónica

Atraso do desenvolvimento psicomotor / Défice cognitivo

•	 Défice de PNP

•	 Síndrome de quebra de Nijmegen

•	 Défice de DNA ligase IV

•	 Deficiência de Cernunnos

•	 Síndrome ICF

•	 Síndrome de DiGeorge

•	 Displasia imuno-óssea de Schimke

•	 Défice de PGM3

•	 Síndrome de Vici

•	 Síndrome de Mulvihill-Smith

•	 Síndrome de Rubinstein Taybi

•	 Síndrome de Kabuki

•	 Síndrome de Chediak-Higashi

•	 Síndrome de Griscelli

•	 Síndrome de Hermansky-Pudlak tipo 2

•	 Síndrome de Aicardi-Goutières

•	 Neutropénia congénita grave

•	 Défice de adesão leucocitária tipo 2

•	 Síndrome de Dubowitz

•	 Síndrome de Cohen

•	 Síndrome de Schwachman-Diamond

•	 Acidúria mevalónica

•	 Síndrome CINCA

•	 SIFD

•	 CANDLE

Disfunção motora / Ataxia 

•	 Défice de ADA

•	 Défice de PNP *

•	 Ataxia-telangiectasia *

•	 Síndrome de RIDDLE

•	 Défice de PGM3 *

•	 SPENCDI

•	 Linfohistiocitose hemofagocítica familiar sem hipopigmentação*

•	 Síndrome Chédiak-Higashi *

•	 Síndrome de Cohen

•	 SIFD *

•	 Acidúria mevalónica *

Convulsões

•	 Défice de ADA

•	 Síndrome de DiGeorge

•	 Displasia imuno-óssea de Schimke

•	 Linfohistiocitose hemofagocítica familiar sem hipopigmentação

•	 Síndrome de Chediak-Higashi

•	 Défice de adesão leucocitária tipo 2

•	 SIFD

Neuropatia

•	 Ataxia-telangiectasia (início tardio)

•	 Linfohistiocitose hemofagocítica familiar

•	 Síndrome de Chédiak-Higashi

•	 Síndrome de Blau

Perturbação do comportamento

•	 Défice de PNP

•	 Síndrome de DiGeorge

•	 Displasia imuno-óssea de Schimke

•	 Síndrome de Rubinstein Taybi

•	 Síndrome de Chediak-Higashi

•	 Neutropénia congénita grave

•	 Síndrome de Cohen

•	 Défice de adesão leucocitária tipo 2

•	 Síndrome de Schwachman-Diamond

Predisposição para Acidentes Vasculares Cerebrais

•	 Défice de PNP

•	 Displasias imuno-ósseas de Schimke

•	 Síndrome de híper IgE autossómico recessivo

•	 Síndrome de Blau

•	 Défice de ADA2

•	 Síndrome de híper IgE autossómico recessivo

•	 Síndrome de Schimke

Meningite assética crónica

•	 Síndrome CINCA •	 CANDLE
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linemia, global, de imunoglobulina (Ig) IgA ou IgG2.8,9 
Os doentes apresentam infeções de repetição, nome-
adamente respiratórias, e têm maior suscetibilidade a 
infeções por vírus do grupo herpes.8

1.2. Síndrome de quebra de Nijmegen 
Resulta de alterações da proteína nibrina, fundamen-
tal no reconhecimento de quebras de dupla cadeia de 
DNA e consequente interrupção do ciclo celular para 
reparação. 
Apesar do grau de imunodeficiência ser variável, a maio-
ria apresenta linfopénia CD4+ naif e linfocitose natural 
killer (NK). Podem ter repertório Vβ restringido e respos-
tas proliferativas reduzidas. O défice humoral é variável: 
a maior parte tem défice de IgG2, IgG4 e IgA, mas até 
um terço dos doentes pode ter agamaglobulinemia.3,9,10 
Estes doentes apresentam um fenótipo particular, tipo 
“bird-like face”, mais evidente em crianças mais velhas, 
e atraso de crescimento. A instabilidade cromossómica 
e radiossensibilidade existentes condicionam maior 
risco neoplásico, particularmente de linfomas.3,9,10

Do ponto de vista neurológico, a principal característica 
é a microcefalia grave e progressiva existente em todos 
os doentes (75% ao nascimento).3,9,10 A maioria apre-
senta défice cognitivo, tipicamente ligeiro.4 

1.3. Défice de DNA ligase IV 
A disfunção da proteína ligase IV provoca uma incapaci-
dade de reparar as quebras de cadeia dupla de DNA, ori-
ginando as manifestações clínicas associadas à doença.9 
A IDP é muito variável, variando desde linfopénia e hipo-
gamaglobulinemia isolada até SCID T-B-NK+. O fenótipo 
assemelha-se à síndrome de quebra de Nijmegen, com 
“bird-like face”, radiossensibilidade, aumento do risco 
neoplásico e anomalias medulares (pancitopénia em 
alguns doentes). Microcefalia e o atraso de desenvol-
vimento estão presentes em quase todos os casos.3,9,11   

1.4. Deficiência de Cernunnos 
Apresentam fénotipo típico com “bird-like face”. A imu-
nodeficiência é igualmente muito variável, 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.3,12

1.5 Síndrome ICF (immunodeficiency, centromeric 
region instability and facial anomalies) 
Causada pela alteração das proteínas responsáveis pela 
metilação do DNA, apresenta como característica singu-
lar a presença de anomalias cromossómicas nos centró-

meros dos cromossomas 1, 9 e 16.3,13 
Os doentes apresentam hipertelorismo, epicanto e 
ponte nasal alargada e têm infeções recorrentes, devi-
das a imunodeficiência humoral (agamaglobulinemia, 
hipogamaglobulinemia ou défice isolado de IgM). Alguns 
doentes apresentam infeções oportunistas, causadas 
por disfunção de células T.13 
Metade dos doentes tem manifestações neurológicas, 
mais frequentemente dificuldades de aprendizagem ou 
ADPM ligeiro; raramente, existe hipotonia ou ataxia.13

2. Defeitos tímicos com outras anomalias congénitas
2.1. Síndrome de DiGeorge 
Resultante de mutações hemizigóticas em 22q11.2, 
ocorre em um em cada 4000 nados-vivos. Caracteriza-se 
pela tríade de anomalias cardíacas congénitas (sobre-
tudo do trato de saída), hipocalcemia de início neonatal 
por hipoparatiroidismo e défice da imunidade celular 
por hipoplasia tímica.14

Outras manifestações possíveis são baixa estatura, dis-
morfia facial, fenda palatina e anomalias renais. Mais 
raramente, existe hipotiroidismo e surdez.14 
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 imunodeficiência 
combinada de gravidade variável (traduzida por baixo 
“output” tímico). Contudo, alguns não apresentam 
qualquer compromisso imunológico ou têm apenas 
défice isolado de IgA. Decorrente do défice imunitário, 
existe suscetibilidade infecciosa aumentada e autoimu-
nidade.14 
As manifestações neurológicas são frequentes, sendo 
as mais típicas e precoces as convulsões neonatais 
por hipocalcemia. De forma inconstante, pode tam-
bém existir atraso do desenvolvimento, dificuldades 
de aprendizagem e/ou alterações do comportamento. 
Esquizofrenia e doença bipolar na idade adulta também 
estão descritas.3,15

3. Displasias imuno-ósseas
3.1. Displasia imuno-óssea de Schimke
Os doentes apresentam alterações dismórficas e baixa 
estatura desproporcionada por displasia espôndilo-epi-
fisária. As alterações renais são frequentes, caracteri-
zando-se por síndrome nefrótica, que pode evoluir para 
insuficiência 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.14
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Do ponto de vista neurológico, aproximadamente 
metade dos doentes têm acidentes vasculares cerebrais 
(AVC) isquémicos. Alguns apresentam neuropatia óptica 
e convulsões, estando igualmente descritos doentes 
com défice cognitivo e alterações do comportamento.16 

4. Síndrome de híper IgE
4.1. Síndrome de hiper IgE autossómico recessivo 
Caracteriza-se pela suscetibilidade a infeções víricas: 
vírus do papiloma humano, vírus varicella-zoster, vírus 
herpes simplex, molusco contagioso. Para além disso, é 
típico o eczema atópico grave e alergias múltiplas. Labo-
ratorialmente, é característica a eosinofilia, aumento da 
IgE e um defeito imunitário variável, mas que mais fre-
quentemente se traduz por linfopénia CD4+ e CD8+. Pode 
existir défice seletivo de IgM ou diminuição da produção 
de anticorpos específicos.17,18

A principal manifestação neurológica é o AVC isquémico, 
estando igualmente descritas hemiparésia, paralisia 
facial e hemorragia subaracnoideia, bem como linfomas 
do SNC.3,19

4.2. Deficiência de fosfoglucomutase 3 (PGM3) 
Recentemente foi descrito um novo defeito congénito 
da glicosilação, caracterizado por infeções recorrentes, 
nomeadamente pneumonias e abcessos. Nas formas 
mais graves, estão descritas infeções víricas recorrentes. 
Em todos os casos descritos verificou-se aumento da 
IgE, embora o eczema só esteja relatado em 80% dos 
doentes com mutações hipomórficas. Nestes, as alergias 
não estão descritas.20 Nas formas hipomórficas predo-
mina a linfopénia CD4+, enquanto na forma mais grave 
evidencia-se a linfopénia CD8+.20

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

5. Síndrome de Hoyeraal-Hreidarsson 
Trata-se da forma mais grave de disqueratose congé-
nita, com transmissão ligada ao cromossoma X. Estes 
doentes apresentam uma restrição de crescimento 
intra-uterino e um quadro pós-natal caracterizado por 
enteropatia, microcefalia (com hipoplasia do cerebelo), 
falência medular e defeito imunitário combinado, com 
infeções recorrentes.21 

6. Defeito dos canais de cálcio (ORAI1 e STIM1)
Afetando o canal CRAC (calcium release activated cal-
cium channel), ambas as mutações têm apresentação 
clínica semelhante. A gravidade das mutações ORAI1 
parece ser maior.22 Clinicamente, a apresentação é 
semelhante ao SCID apesar de apresentar contagens lin-

focitárias normais. O defeito é na ativação dos linfócitos 
T e NK, verificando-se respostas proliferativas diminuí-
das ou ausentes e sem resposta a anticorpos vacinais.22

Está igualmente presente displasia ectodérmica anidró-
tica com amelogenese imperfeita tipo III, invariável nas 
mutações STIM1 e inconstante nas ORAI1.23 A miopatia, 
caracterizada por hipotonia muscular congénita não 
progressiva, é constante nos doentes até agora conhe-
cidos.23 

7. Síndrome de Vici 
Apresenta envolvimento multissistémico, com fenótipos 
variáveis. Pode existir hipopigmentação (albinismo com-
pleto a despigmentação isolada da retina), alterações 
visuais (neuropatia óptica ou cataratas bilaterais), car-
diopatia grave, surdez neurossensorial, acidose tubular 
renal e hipoplasia pulmonar.24,25

A imunodeficiência é variável, podendo variar de linfo-
pénia CD4+ / CD4+ naif a ausência de alterações identi-
ficáveis, apesar da presença de infeções recorrentes.24

Do ponto vista neurológico, a agenésia do corpo caloso 
é constante, assim como a deterioração neurológica, o 
envolvimento neuromuscular e o ADPM.24,25

8. Síndrome de Rubinstein Taybi 
Estes doentes apresentam dismorfia facial, polegares e 
hallux grandes e largos.26 Podem existir anomalias cardí-
acas, genito-urinárias e oculares (glaucoma congénito, 
erros de refração). O risco neoplásico é maior, nomeada-
mente do SNC. Neurologicamente apresentam microce-
falia, défice cognitivo e alterações do comportamento.27

Imunologicamente, predomina a linfopénia T, incons-
tante. Linfocitose B com IgM elevada e má resposta aos 
antigénios polissacáridos também foram descritas.28

B. Imunodeficiência humoral predominante
1. Distrofia miotónica tipo 1 
As manifestações neurológicas predominam, consis-
tindo em hipotonia, com fraqueza muscular progressiva 
e atrofia muscular. Não é rara a existência de cataratas, 
alterações da condução cardíaca, hipogonadismo ou 
perturbações do sono.29

Muitos doentes apresentam hipogamaglobulinemia, 
que agrava com a progressão da doença.29

2. Síndrome de Kabuki 
Apesar do espetro clínico muito variável, em todos os 
casos existem anomalias faciais com um fenótipo seme-
lhante ao dos atores do teatro Kabuki. Frequentemente 
existem anomalias dentárias e fenda palatina. Tipica-
mente, existe má progressão ponderal, alterações mús-
culo-esqueléticas e cardiopatia congénita. Um quarto 
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dos doentes tem alterações renais e urinárias. Estão 
igualmente descritas alterações oculares (estrabismo, 
coloboma, alterações da córnea). Pode existir sobre-
posição fenotípica com a associação CHARGE, podendo 
condicionar atraso diagnóstico.30

Do ponto de vista imunológico, pode existir hipogama-
globulinemia e autoimunidade, nomeadamente hema-
tológica.31

A principal manifestação neurológica é o défice cognitivo. 
Estão também identificados casos de hipotonia neonatal, 
dificuldades alimentares, epilepsia e microcefalia.31

C. Doenças com imunodesregulação
C1. Linfohistiocitose hemofagocítica familiar (LHF) 
1. Sem hipopigmentação 
A LHF é causada por grupo de defeitos genéticos de 
transmissão autossómica recessiva, que condicionam 
uma alteração da citotoxicidade CD8+ ou NK. Estes defei-
tos resultam num estado de hiperinflamação, caracteri-
zado por febre, esplenomegalia, citopénias e coagulação 
intravascular, sendo fatal se não for atempadamente 
diagnosticado e tratado. A maioria dos casos apresenta-
-se no primeiro ano de vida, mas são cada vez mais 
frequentes os casos descritos após a primeira infância. 
A maioria apresenta um desencadeante infeccioso.32,33 
Um terço das situações tem manifestações do SNC de 
agravamento progressivo, tanto mais frequentes quanto 
maior a gravidade da doença34 ou o seu início mais 
tardio (nestes casos pode ser manifestação isolada).35 
A infiltração do sistema nervoso por macrófagos e lin-
fócitos ativados varia desde infiltração leptomeníngea 
a envolvimento parenquimatoso extenso com necrose 
tecidular. Das manifestações mais frequentes salienta-
-se a irritabilidade, ataxia, nistagmo, dificuldades na 
marcha, opistótono, sinais de hipertensão intracraniana, 
hipertonia ou hipotonia, convulsões, paralisia dos ner-
vos cranianos, alterações da consciência e coma. A ple-
ocitose no líquido cefalorraquidiano (LCR) é típica.34,36 
Imagiologicamente os achados mais frequentes são a 
atrofia cerebral, alteração difusa da substância branca e 
lesões focais periventriculares ou cortico-subcorticais.37 

2. Com hipopigmentação
2.1 Síndrome Chédiak-Higashi 
Caracteriza-se por uma alteração do tráfego lisossomal. 
O diagnóstico é feito através da presença de inclusões 
granulares citoplasmáticas gigantes nos leucócitos do 
sangue periférico. A gravidade clínica é heterogénea 
(10% dos casos apresentam-se na idade adulta), mas é 
característico o albinismo oculocutâneo (o cabelo pode 
ser francamente louro, prateado ou ter apenas brilho 
metálico). Pode existir hipopigmentação da íris e da 

retina, com eventual fotofobia, diminuição acuidade 
visual, nistagmo e estrabismo.3,38,39

Do ponto de vista imunológico, existe frequentemente 
disfunção dos polimorfonucleares, sendo que alguns 
doentes apresentam neutropénia. Coexiste muito fre-
quentemente uma alteração da citotoxicidade CD8+ e 
NK, responsável pelo possível desenvolvimento de sín-
drome hemofagocítica, com envolvimento do SNC (fase 
acelerada da doença).3,39

Relativamente ao envolvimento neurológico, pode estar 
presente polineuropatia periférica (fraqueza muscular, 
arreflexia), paralisia dos nervos cranianos, défice cognitivo 
(que pode ser progressivo), alterações do comportamento, 
ataxia cerebelosa progressiva, tremor, disfunção autonó-
mica, síndrome parkinsónico e encefalopatia primária de 
início tardio. Os exames de neuroimagem podem exibir um 
padrão de atrofia cerebelosa ou cerebral difusa.4,38,39

2.2. Síndrome de Griscelli (SG)
Causada por alteração do transporte dos melanos-
somas, caracteriza-se por hipopigmentação cutânea, 
albinismo parcial e cabelo de coloração cinzento-prata. 
Estas características são constantes em todos os doen-
tes, podendo ser mais ou menos pronunciadas.32,40

O SG tipo 1, ou síndrome de Elejalde, condiciona um 
envolvimento neurológico precoce, caracterizado por 
ADPM. O SG tipo 2 caracteriza-se por imunodeficiência 
por disfunção NK e CD8+, sendo o envolvimento neuro-
lógico causado frequentemente pela infiltração linfohis-
tiocítica do SNC na fase acelerada da doença. O SGH tipo 
3 cursa normalmente apenas com hipopigmentação.40

2.3. Síndrome Hermansky-Pudlak tipo 2 
Pertence a um grupo geneticamente heterogéneo de 
doenças que têm na sua origem um defeito no tráfego 
intracelular de proteínas. Os doentes apresentam albi-
nismo oculocutâneo e disfunção plaquetária. Hepatoes-
plenomegalia, fibrose pulmonar e colite granulomatosa 
são outras alterações possíveis.3,41

Ao contrário dos outros subtipos desta doença, a imu-
nodeficiência por neutropénia e disfunção dos linfócitos 
T e NK é específica do tipo 2.3 
As manifestações neurológicas não são a característica 
proeminente da doença, mas podem estar presentes 
em alguns casos alterações como ADPM, défice cogni-
tivo e nistagmo.3

C2. Doenças do interferão (IFN) (“interferonopatias”)
1. Espondiloencondrodisplasia com imunodesregula-
ção (SPENCDI)
É causada por alterações do estado de fosforilação da 
osteopontina, condicionando desregulação dos siste-
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mas imune, ósseo e neurológico. 
A autoimunidade é uma característica clínica frequente, 
podendo ter um fenótipo de lúpus eritematoso sisté-
mico ou apresentar apenas poli-autoimunidade (trom-
bocitopénia e anemia hemolítica autoimunes, tiroidite, 
por exemplo). É típica também a baixa estatura despro-
porcionada com platiespondilia vertebral. Os exames de 
imagem mostram lesões radiotransparentes nos corpos 
vertebrais e metáfises ossos longos (ilhas de tecido con-
droide intra-ósseo).42,43

O envolvimento neurológico é frequente mas incons-
tante; geralmente existe tetraparésia espástica progres-
siva e calcificações intracranianas.42,43

2. Síndrome de Aicardi-Goutières 
Trata-se de uma encefalopatia inflamatória causada por 
mutações nos genes que codificam enzimas intracelu-
lares envolvidas no metabolismo dos ácidos nucleicos, 
desencadeando uma ativação crónica do IFN-α. Estão 
identificados sete genes implicados nesta patologia.44,45

Apresenta duas formas clínicas distintas: a neonatal e 
a tardia. Na primeira (tipicamente causada por muta-
ções TREX1), o atingimento neurológico é notório nos 
primeiros dias de vida; as manifestações são sobreponí-
veis às caracteristicamente associadas a infeções virais 
congénitas (pseudo-TORCH). A forma tardia cursa com 
um período de desenvolvimento psicomotor normal 
seguido de regressão subaguda, frequentemente acom-
panhada de irritabilidade extrema, febre periódica e 
microcefalia progressiva.46 Radiologicamente, apresen-
tam calcificações dos gânglios da base.46

A partir do primeiro ano de vida, o sinal diagnóstico 
mais específico é a presença de eritema pérnio.46

Embora a linfocitose no LCR seja típica, a sua ausência não 
exclui o diagnóstico. Independentemente do genótipo, 
existe sempre aumento do IFN-α no primeiro ano de vida.

D. Defeitos congénitos da fagocitose
1. Neutropénia congénita grave 
Trata-se de um grupo heterogéneo de patologias com 
diferentes mutações genéticas na sua base. Apenas a 
forma associada a mutações no gene HAX1 se associa a 
manifestações neurológicas,47 que são muito variáveis: 
défice cognitivo, ADPM, PHDA, dificuldades de apren-
dizagem.47

Analiticamente verifica-se neutropénia absoluta, geral-
mente grave, que condiciona infeções bacterianas gra-
ves de início precoce, úlceras e hiperplasia gengival. É 
notória a incapacidade de formar pús.42 

2. Síndrome de Cohen 
Cursa geralmente com dismorfia facial, hiperlaxidão 

ligamentar, distrofia retinocoroidal e miopia. Tipica-
mente, as mãos e pés são estreitos e os dedos finos, 
existe sindactilia e aumento do espaço entre primeiro e 
o segundo dedo do pé. É frequente a obesidade truncal 
precoce e alterações da função ventricular em doentes 
mais velhos.48 
Todos os doentes apresentam microcefalia pós-natal, 
disfunção motora, hipotonia, ADPM e alterações 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.48

No leucograma é típica a granulocitopénia isolada, 
periódica mas não cíclica, que raramente se associa a 
infeções graves embora a gengivite e periodontite sejam 
comuns.49 

3. Défice de adesão leucocitária tipo 2 
Também conhecido por défice congénito da glicosilação 
tipo IIc, caracteriza-se pelo defeito da quimiotaxia, con-
dicionado pelo defeito dos carbohidratos fucosilados 
que são ligandos das seletinas. O quadro clínico é carac-
terizado por dificuldade na cicatrização, ulceração cutâ-
nea e infeções bacterianas recorrentes com diminuição 
/ ausência de formação de pús.50 Ao contrário do tipo I 
e III, não se associa a queda tardia do cordão umbilical 
nem a infeções graves, sendo a periodontite crónica a 
manifestação mais constante.51 Na avaliação laboratorial 
existe tendencialmente leucocitose com neutrofilia.50 Os 
doentes apresentam o raro grupo sanguíneo Bombay, 
não expressando antigénio H.51 Os leucócitos no sangue 
periférico não expressam CD15A, o que pode permitir o 
diagnóstico laboratorial precoce.
Neurologicamente, as manifestações são graves, exis-
tindo na maioria défice cognitivo grave e microcefalia. 
De forma inconstante, a perturbação do espetro do 
autismo e convulsões também estão presentes.3

4. Síndrome Shwachman-Diamond 
Trata-se de uma doença multissistémica, que se carac-
teriza por insuficiência pancreática exócrina precoce, 
alterações esqueléticas (condrodisplasia metafisária) 
e neutropénia, podendo associar-se a disfunção de 
outros órgãos e sistemas (renal, hepático, neurológico, 
cardíaco, SNC). O fenótipo é muito variável, mesmo em 
doentes com a mesma mutação.52,53

As manifestações neurológicas não são proeminentes, 
no entanto têm sido cada vez mais descritas: ADPM, 
défice cognitivo, alterações comportamentais e hipo-
tonia. 
As alterações hematológicas e imunológicas mais fre-
quentes são a alteração da quimiotaxia dos neutrófilos 
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e a neutropénia, presente em praticamente todos os 
doentes mas que pode ser intermitente. O risco de 
evolução para síndrome mielodisplásico e leucemia 
mieloide aguda é elevado.52-54

F. Síndromes auto-inflamatórias 
1. Acidúria mevalónica 
Constitui o fenótipo clínico mais grave do défice de 
mevalonato quinase, uma doença metabólica resultante 
de alterações na biossíntese dos isoprenóis e do coleste-
rol.55 Tal como na síndrome de hiperimunoglobulinemia 
D (a forma ligeira do défice de mevalonato quinase), 
associa-se a febre e inflamação recorrente (a cada duas 
a oito semanas, com duração de três a sete dias), linfa-
denopatia, exantema, artrite / artralgia, diarreia e dor 
abdominal. Pode haver hepatoesplenomegalia, úlceras 
orais ou genitais. Aproximadamente 27% dos doentes 
têm infeções bacterianas graves.56 
Laboratorialmente, associa-se a aumento de IgD (sobre-
tudo acima dos 3 anos).55 Há 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 manifestações neurológicas 
são típicas: microcefalia, dolicocefalia, ADPM, hipotonia 
ou miopatia. Em idade escolar, a ataxia por atrofia cere-
belosa progressiva é a principal característica e pode ser 
isolada.56

2. Síndromes periódicas associadas à criopirina (CAPS)
São causadas por mutações no gene NLRP3 que codifica 
a criopirina. Existe um aumento dos níveis de IL-1, con-
duzindo a crises febris que se associam a outros sinto-
mas inflamatórios.57

Existem três formas de CAPS: a FCAS (familial cold 
autoinflammatory syndrome), a síndrome de Muckle-
-Wells e a síndrome CINCA (chronic infantile neurolo-
gical cutaneous articular). Apenas as duas últimas se 
associam a manifestações neurológicas.57

2.1. Síndrome CINCA 
Apresenta manifestações cutâneas, articulares e do 
sistema nervoso central.58,59 Praticamente todos os 
doentes apresentam febre recorrente (por vezes diária), 
exantema urticariforme não pruriginoso e artropatia 
com início neonatal ou infância precoce. O envolvi-
mento dos órgãos sensoriais é progressivo e frequente, 
nomeadamente ocular (80%), podendo conduzir a 
amaurose.59 A maioria dos doentes apresenta também 
surdez neurossensorial.59,60 
As manifestações neurológicas são graves. A meningite 
crónica asséptica, presente em quase todos os casos, 

causa irritabilidade e cefaleias. A maioria dos doen-
tes tem atrofia cerebral e défice cognitivo.59 Menos 
frequentes são a diplegia espástica, hipotonia e episó-
dios transitórios de hemiplegia.59 Caracteristicamente, 
o exame do LCR mostra pleocitose com predomínio de 
neutrófilos e hiperproteinorráquia com exames cultu-
rais estéreis.59

2.2. Síndrome de Muckle-Wells 
Muitas vezes diagnosticada já em idade adulta, a tríade 
clássica consiste em exantema urticariforme, amiloidose 
e surdez neurossensorial, sendo esta a principal caracte-
rística neurológica. Manifestações como febre, sintomas 
osteoarticulares, dor abdominal e astenia são frequen-
tes. Estão ainda descritas conjuntivite / uveíte, cefaleia, 
úlceras orais ou pericardite.61,62 

3. Síndrome de Blau 
Esta artrite granulomatosa pediátrica apresenta mani-
festações clínicas sobreponíveis às da sarcoidose de iní-
cio precoce por ativação da via do NfkB e MAP cinase.63

Clinicamente caracteriza-se por uma inflamação gra-
nulomatosa, que se manifesta geralmente antes dos 5 
anos de idade com a tríade dermatite, uveíte e tenos-
sinovite ou sinovite (geralmente poliarticular e simé-
trica) granulomatosas.64 Em algumas situações coexiste 
febre.64 Casos atípicos podem cursar com inflamação 
granulomatosa do fígado, rim e pulmão,64 bem como 
vasculite.65,66 
O envolvimento neurológico é pouco frequente, estando 
descrita neuropatia craniana com surdez neurossen-
sorial e parésia dos pares cranianos (particularmente 
do VII par), bem como AVC, em provável relação com 
arterite de grandes vasos.66,67

4. Anemia sideroblástica congénita, imunodeficiência 
B, febre periódica e atraso do desenvolvimento (SIFD) 
Com 12 casos identificados até à data,68 trata-se de uma 
forma sindrómica de anemia sideroblástica congénita, 
causada de uma mutação no gene que codifica uma RNA 
polimerase essencial para a maturação do RNAt.69,70

As manifestações iniciais surgem no período neonatal 
ou primeiros meses de vida: febre recorrente e sintomas 
gastrointestinais com aumento dos parâmetros analí-
ticos de inflamação, sem causa infecciosa identificada. 
A anemia é sideroblástica, geralmente grave e com 
microcitose marcada. A investigação imunológica mos-
tra geralmente linfopénia B e hipogamaglobulinemia.68

Os sintomas neurológicos estão quase sempre pre-
sentes e são variáveis: ADPM, hipotonia axial grave e 
progressiva, convulsões, ataxia, surdez neurossenso-
rial,68 nistagmo, espasticidade e atrofia do nervo ótico.70 
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Os exames de neuroimagem podem mostrar atrofia 
cerebral, atraso na mielinização cortical, hipersinal da 
cápsula externa e tálamo, hidrocefalia comunicante e 
anomalias cerebelosas.68

Retinite pigmentosa, cardiomiopatia, aminoacidúria, 
nefrocalcinose / disfunção tubular são outras manifes-
tações presentes de forma inconstante.68

5. Défice de ADA2 
Caracteriza-se por inflamação sistémica com febre peri-
ódica, vasculopatia e imunodeficiência.
Os primeiros sintomas apresentam-se na infância, com 
febre recorrente e aumento dos reagentes de fase 
aguda. Associa-se a manifestações cutâneas, caracte-
risticamente livedo racemosa. O envolvimento visce-
ral ocorre essencialmente no sistema gastrointestinal, 
sendo a hepatoesplenomegalia um achado frequente. 
O envolvimento renal e oftalmológico também está 
descrito.71-73

Pode existir hipogamaglobulinemia e linfopénia variável. 
É frequente o défice de IgM.71

As manifestações neurológicas, motivadas pela vascu-
lopatia, são características major da doença. O atin-
gimento do sistema nervoso periférico é frequente. É 
típica a existência de AVC lacunares recorrentes com 
início precoce (geralmente antes dos 5 anos de vida). A 
sua ocorrência associa-se maioritariamente a episódios 
de inflamação, apesar de a febre poder estar ausente. 
Está descrita a existência de pleocitose linfocitária no 
LCR nas agudizações.72

6. CANDLE  (chronic atypical neutrophilic with lipodys-
trophy and elevated temperature) 
Associado a mutações de PSM8, resulta provavelmente 
da desregulação da via de sinalização do IFN-α.74 
As manifestações clínicas surgem nas primeiras sema-
nas de vida, apresentando-se com febre recorrente e 
lesões cutâneas anelares purpúricas, com concomitante 
aumento dos reagentes de fase aguda. A biópsia cutânea 
das lesões demonstra infiltrados mieloides imaturos ou 

atípicos. Posteriomente, ainda na infância, desenvolve-
-se eritema violáceo e edema palpebral persistente, 
artrite / artralgias e hepatite. Outras manifestações 
típicas incluem baixa estatura e má progressão ponde-
ral, lipodistrofia, linfadenopatia e anemia. Podem existir 
autoanticorpos antinucleares (ANA) ou anti-citoplasma 
de neutrófilos (ANCA) positivos.74,75

Do ponto de vista neurológico, pode existir ADPM e 
meningite assética. Em alguns doentes, os exames de 
neuroimagem mostraram calcificações dos gânglios da 
base.75

Conclusão

O conhecimento das manifestações neurológicas das dife-
rentes IDP é importante para a correta orientação destas 
crianças. A expansão das diferentes técnicas de diagnóstico 
molecular, nomeadamente a sequenciação de nova gera-
ção, tem permitido elucidar fenótipos extremos das IDP 
conhecidas, pelo que é expectável que o conhecimento 
nesta área seja alargado nos próximos anos. 
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