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RESUMO

Introdugdo: A ocorréncia de uma neoplasia hematologica (NH) como forma de
apresentacdo de uma imunodeficiéncia primaria (IDP) tem sido descrita como um evento raro.
Nos ultimos anos foram descobertas novas IDP em que a primeira grande manifesta¢do foi
uma NH. O tratamento de NH em contexto de IDP pode ter implicagdes terapéuticas e na
seleccdo de exames complementares. Por este motivo, o diagnostico de IDP deve ser
considerado antes do tratamento da NH.

O objectivo deste trabalho foi determinar a frequéncia de aparecimento de uma NH
em doentes com IDP ainda ndo diagnosticada e identificar sinais de alerta de IDP na presenga
de NH em doentes menores de 18 anos.

Material e métodos: Foram pesquisados casos publicados nos ultimos 15 anos na
Pubmed de doentes com menos de 18 anos em que a NH antecedeu o diagnostico de IDP.

Resultados: Foram encontrados 50 doentes com dez diferentes IDP (de 144 doentes
com IDP e NH) em que a NH antecedeu o diagndstico de IDP. A média de idade de
aparecimento da NH foi de 6,6 anos e a mais frequente foi o linfoma ndo Hodgkin (LNH). As
leucemias foram maioritariamente leucemia linfoblastica aguda de células precursoras T
(LLA-T) e ocorreram em meédia pelos 3,6 anos. Os linfomas de Hodgkin (LH) surgiram em
média aos 7,5 anos. Dos 23 linfomas em que foi possivel estabelecer o estadio, 21 (91,3%)
apresentavam estadios avangados. Vinte e seis doentes (52%) tinham alteracdes neurologicas,
alteracdes cutaneas, baixa estatura ou microcefalia prévias. Sete (14%) eram fenotipicamente
normais mas tinham passado de infecgdes viricas recorrentes. As IDP pertenciam a dois
grupos: IDP com mutacdes em genes reparadores de ADN e IDP com predisposicdo a
infec¢des viricas. No primeiro grupo ocorreram leucemias e linfomas e os doentes tinham
normalmente caracteristicas fenotipicas diferentes da populacao geral. No segundo grupo,

ocorreram apenas linfomas e os doentes eram fenotipicamente normais. Presenca de



consanguinidade e histéria familiar (HF) de cancro existia em pelo menos 30% e 22% dos
doentes, respectivamente.

Conclusdo: NH ocorreram antes do diagnostico de IDP em 34,7% dos doentes. Sao
sinais de alerta de IDP na presenca de NH: NH em idade inferior a esperada particularmente
LH e LLA-T, presenca de neoplasias simultdneas ou sequenciais, NH associadas a infec¢ao
VEB, alteragdes cutaneas, défices neurologicos, dismorfismos, baixa estatura, microcefalia,
citopenias autoimunes, historia familiar de cancro e consanguinidade.

Nos doentes com dismorfismos, défice cognitivo, alteragdes neuroldgicas ou cutaneas,
deve ser feita a pesquisa de instabilidade cromossémica e o doseamento de alfafetoproteina
(se mais de 2 anos). Nos restantes, recomenda-se a quantificagdo de subpopulacdes

linfocitarias incluindo linfocitos CD27 e NKT e cargas virais de VEB.

PALAVRAS- CHAVE:
Imunodeficiéncia primaria, linfoma, leucemia, XMEN, ITK, ALPS, XLP1, PMS2, deficiéncia
de Artemis, ataxia-telangiectasia, sindrome de Nijmegen Breakage, deficiéncia de CD27,

deficiéncia de ADN ligase IV
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INTRODUGCAO:

A ideia de que o sistema imunitario (SI) impede o crescimento de células neoplasicas
emergiu no final do séc. XIX logo apds o estabelecimento do papel da imunidade na defesa
contra infecgdes. Em 1908, o prémio Nobel Paul Ehrlich escreveu que “durante o complexo
desenvolvimento sdo comuns células aberrantes. Felizmente, na maioria das pessoas, elas
permanecem latentes gragas a mecanismos positivos do organismo”. Acrescentou que estes
“mecanismos positivos” eram fun¢do do SI e quando estavam deprimidos ocorria um rapido
crescimento de células neoplasicas”. Em 1970, Burnet teorizou que “ uma importante fungao
do SI era eliminar células que devido a mutagdes representavam potencial perigo para a vida.
Sem esta vigilancia imunoldgica, o cancro seria muito mais frequente e ocorreria em idades
mais precoces do que na realidade acontece”(1). A melhor evidéncia da importancia do SI no
desenvolvimento de NH ¢ o aumento da frequéncia destas em doentes com IDP (2) ¢ a
possivel regressdo com a restauragdo da imunocompeténcia através do alotransplante de
c¢lulas hematopoiéticas pluripotenciais (CHP) (3).

As IDP sdo doencas genéticas que predispdem a infec¢des, doencas autoimunes e
neoplasias. Nas criangas com IDP, o risco de neoplasias ¢ de 4%, 10.000 vezes maior do que
nas imunocompetentes, a maioria das quais sao NH (4).

Uma NH pode ser a primeira forma de apresentacdo de uma IDP. O tratamento das
NH em doentes com IDP ¢ complicado pelas complicagdes infecciosas inerentes a
imunodeficiéncia e pela maior sensibilidade a radiagdo ionizante e agentes
quimioterapéuticos. Por este motivo, nos doentes com NH que tenham IDP, o diagndstico da
IDP ¢ importante por poder implicar alteragdes na escolha da terapéutica e nos exames
complementares de diagndstico e follow-up. Assim o pediatra oncologista deve considerar a
possibilidade de uma IDP em doentes que se apresentem com NH, antes do inicio do
tratamento. Além disso, um diagndstico definitivo permite ainda considerar a possibilidade de

um alotransplante, identificar familiares de risco e aconselhamento genético.
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O objectivo deste trabalho foi fazer uma revisdo das IDP que podem apresentar-se
com uma NH, avaliar a frequéncia de diagnostico de NH em criangas com IDP nao
previamente diagnosticada e identificar sinais de alerta para IDP em criancas e adolescentes

com NH.

MATERIAIS E METODOS:

Foi feita uma analise retrospectiva de casos de doentes em que a NH foi a primeira
forma de apresentacdo de IDP ou contribuiu para o seu diagnostico definitivo (diagndstico de
NH antes do diagndstico da IDP). Os casos foram identificados de acordo com a seguinte
estratégia:

I- A partir do documento publicado em 2014 pelo Expert Committee of the
International Union of Immunological Societies que retine todas as IDP conhecidas e as suas
principais manifestagdes, foram identificadas as IDP cujas manifestacdes podem incluir:
linfoma, leucemia, malignidade ou sensibilidade a radiacao(5).

2- Para cada IDP do ponto 1, foi feita uma pesquisa na Pubmed utilizando a
combinagdo “IDP” AND (lymphoma OR leukemia OR lympho*) no campo titulo/abstracto.
Esta pesquisa foi limitada a casos clinicos em artigos disponiveis, escritos em inglés e
publicados no periodo entre 1999 e 2014. Para incluir apenas casos pediatricos a pesquisa foi
limitada a idades entre 0 e 18 anos. Foram seleccionados os casos em que foi possivel saber se
a NH antecedeu ou ndo o diagnodstico de IDP e excluidas as situagdes em que a NH foi
posterior a transplante de orgdos solidos ou de células hematopoiéticas pluripotenciais
(CHOP).

3- Nos doentes em que a NH antecedeu o diagnostico de IDP, foi analisado: 1- nos
doentes, a presenca de: dismorfismos, alteragdes cutaneas, microcefalia, défice cognitivo,
alteragdes neuroldgicas, atraso de crescimento/baixa estatura, doenga autoimune e infecdes

recorrentes ou graves anteriores; 2- na familia: historia familiar de cancro, IDP ou doenga
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autoimune a data da NH e presenga de consanguinidade; 3- na NH: a idade de aparecimento,
o tipo, a localizagdo e o estadio. Nos casos em que o estadio ndo era mencionado, sempre que
possivel, foi inferido a partir de dados disponiveis na historia e utilizada a classificagdo Ann

Arbor e St Jude para os LH e LNH respectivamente.
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RESULTADOS

Das mais de 180 IDP descritas no documento do Expert Committee of the
International Union of Immunological Societies, 28 incluiam linfoma, leucemia, malignidade,
ou sensibilidade a radiagdo como possiveis manifestagdes. Em treze ndo foram encontrados
casos de NH antes dos 18 anos ou era desconhecido se a IDP era ou ndo conhecida quando
surgiu a NH. Em cinco, todos os doentes tiveram NH depois do diagnostico de IDP (sindrome
de Wiskott-Aldrich, neutropenia congénita grave, imunodeficiéncia com instabilidade
centromérica e anomalias faciais, imunodeficiéncia comum variavel, sindrome de Bloom).
Em 10 foram encontrados doentes menores de 18 anos em que a NH foi a primeira forma de
apresentacdo de IDP ou que levou ao diagndstico definitivo: ataxia-telangiectasia (AT),
sindrome de Nijmegen Breakage (SNB), deficiéncia de ADN ligase 1V, deficiéncia de PMS2,
deficiéncia de Artemis, deficiéncia de IL-2-inducible T cell kinase (ITK), X linked
immunodeficiency with magnesium defect, EBV infection and neoplasia (XMEN), sindrome
linfoproliferativa ligada ao X tipo 1 (XLPI), deficiéncia de CD27 e sindrome
linfoproliferativa autoimune (ALPS). O numero total de doentes com estas 10 IDP foi 144. O

numero total em que a NH antecedeu o diagnostico da IDP foi de 50 (34,7%).

1-Ataxia - telangiectasia

A AT ¢ uma sindrome de quebras cromossomicas de hereditariedade autossomica
recessiva, que cursa com ataxia cerebelar progressiva, telangiectasias, imunodeficiéncia,
radiossensibilidade e risco elevado de neoplasias. Na Europa, tem uma prevaléncia de
1/150000 (6). A variante de AT tem caracteristicas semelhantes mas inicio mais tardio e
progressao mais lenta da doenca. As duas situagdes resultam da perda total (AT classica) ou
parcial (variante de AT) da expressdo ou actividade da ATM codificada pelo gene ATM
localizado no cromossoma 11q22.3 (7). Na auséncia de ATM s@o observados rearranjos
cromossomicos envolvendo o loci do receptor dos linfocitos T (TCR) nos cromossomas 7 e

14 e o das cadeias pesadas e leves das imunoglobulinas nos cromossomas 14, 2 e 22. Nesta
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IDP, o risco de leucemias e linfomas ¢ particularmente elevado, 70 a 500 e 200 a 750 vezes
maior, respectivamente, do que na populacao geral (8).

Das 96 criancgas e adolescentes com AT e que tiveram NH (7, 9-26) dezassete (12M e
5F) apresentaram NH antes do diagndstico de AT. A média de idade de surgimento da NH foi
4,2 anos e variou entre os 6 meses € 12 anos. As NH de linhagem T foram seis vezes mais
frequentes do que as de linhagem B. A LLA-T foi a mais frequente (58,9%) e ocorreu em
média pelos 2,4 anos. Todos os LH surgiram antes dos 8 anos. Dum modo geral, os linfomas
apresentaram-se em estadios avancados. Predominaram translocagdes envolvendo os

cromossomas 7 € 14.

Tabela 1- Caracteristicas das NH em dezassete doentes antes do diagndstico de AT

N° Idade NH Locais envolvidos | Estadio Citogenética Ref.
NH
(A)

le | M | 6 |Burkitt Amigdala, rins Alto grau [ND )]
20| F | 11 |Burkitt |Ovdrio Ir* t(7;14) (10)
3| F | 36 |[LH Massa toracica ND |ND (11)
4 | F 8 |LH (DL) |Mediastino, pulmao IV ND (12)
50| M | 6 |LH VEB+|Mediastino IVB  |t(7;7)(p13;q34), t(14;16) |(13)

(EN) (q11;921)

6e | M | 12 |LL-T MO IV 1 Rearranjos Cr 7 e 14 (14)
7¢ | M | 0,5 |LL-T - 111 ND (15)
8 | M| 3 |LLA-T - - del (6q), t (7,14) (17)
9¢ | F | 1,6 |[LLA-T - - 1 Rearranjos Cr 7 e 14 (18)
10| M | 1,2 |LLA-T - - ND (19)
lle| M | 2,1 |LLA-T Mediastino, 0sso - t(7;14) (19)

120| M | 3,2 |LLA-T - - 47,XY+ M[3]/46,XY [10] |(7)

130 M| 14 |LLAT ) - ?263,3(Y (15 (q10)[2)/46,xy |(7)

40| M | 3,8 |LLA-T - - ND (7)
15¢| M | 1,7 |LLA-T - - 1 Rearranjos Cr 7 e 14 (14)
l16e| M | 2,5 |LLA-T SNC - 1 Rearranjos Cr 7 e 14 (14)
17¢| F 4 |LLA-T - - ND (20)

(-) Néo se aplica; (*) inferido a partir dos dados descritos, (®) citotoxicidade grave com doses convencionais de
quimioterapia e/ou radioterapia; (O0) quimioterapia com doses ajustadas a AT; Cr- cromossoma; ND- ndo
descrito, DL- deple¢do de linfocitos; EN- esclerose nodular. Doente 1- grave hemataria com necessidade de
multiplas transfusdes, secundaria a quimioterapia; Doente 2- linfoma primario do ovario, apraxia oculomotora,
distonia intermitente; Doente 7- desenvolveu LNH-B durante terapéutica de manutencdo; Doente 15-PNET
secundario a terapéutica; Doente 16- leucoencefalopatia e PNET secundarios a terapéutica
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Trés doentes (doente 7, 9 e 10) ndo apresentavam qualquer manifestacdo fenotipica
caracteristica de AT. Catorze (82,3%) ndo apresentavam telangiectasias. Manifestacdes
neurologicas estavam presentes em 13 (76,4%) - tinham sido atribuidas a outras doengas
neuroldgicas como paralisia cerebral atédxica (doente 1, 8 e 11) e distonia familiar (doente 16)
ou eram demasiado subtis (ataxia ligeira, distirbios da motricidade fina) e por isso nao
valorizadas. SO a doente 3 tinha passado de infec¢des recorrentes. Consanguinidade, historia
familiar de cancro da mama, familiares j& conhecidos com AT e/ou NH existiam em pelo

menos 9 doentes (53%) (Tabela 2).

Tabela 2 — Caracteristicas dos dezassete doentes com NH antes do diagnostico de AT

N° Icli\?}dle Manifestagoes de AT AF Ref
1 6 Diagnostico prévio de paralisia cerebral Mae- cancro da mama |(9)
ataxica
2 11 Ataxia progressiva desde 6 anos, atraso ND (10)
motor, telangiectasias
3 3,6 |Pneumonias, |IgA e IgG, 1IgM Consanguinidade (11)
4 8 Ataxia, défice cognitivo, telangiectasias Consanguinidade (12)
5 6 Ataxia ligeira, atraso do desenvolvimento ~ |ND (13)
6 12 Ataxia ligeira, atraso da motricidade fina Primo de 16 (14)
71 0,5 [Nao ND (15)
8 3 Diagnostico de paralisia cerebral ataxica ND 17)
9 1,6 |Nao ND (18)
10 1,2 |Nao ND (19)
11 2,1  |Diagndstico prévio de paralisia cerebral Irrelevantes (19)
12 3,2 |Ataxia ligeira, atraso do desenvolvimento Consanguinidade (7
13 1,4 |Ataxia ligeira Consanguinidade (7
Primo de 12
14 3,8 |Ataxia ligeira Consanguinidade (7)
Primo de 12, irméo de
13
15 1,7 | Ataxia ligeira, atraso fala Distonia familiar (14)
16 2,5 |Diagnéstico prévio de distonia familiar Distonia familiar (14)
Consanguinidade
17 4 Ataxia ligeira, fala arrastada, telangiectasias |Irrelevantes (20)
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Virios doentes tiveram complicacdes secundarias a citotoxicidade com doses
convencionais de radioterapia e de drogas anti-neoplasicas, incluindo uma segunda neoplasia
(PNET) nos doentes 15 ¢ 16. O doente 7 desenvolveu uma segunda neoplasia diferente da

primeira (LNH-B) durante a terapéutica de manutencao da primeira (LL- T) (Tabela 1).

2- Sindrome de Nijmegen Breakage (SNB)

A SNB ¢ uma IDP com instabilidade cromossomica, rara ¢ para a qual ndo ha
estimativas fidveis da sua prevaléncia, estando descritos mais de 150 casos. E causada por
mutagdes hipomorficas bialélicas no gene NBN que codifica a nibrina. Fenotipicamente as
caracteristicas mais marcantes da sindrome sao a microcefalia, presente ao nascimento e
progressiva, e os dismorfismos faciais nomeadamente facies bird-like (nariz em bico e
micrognatia). Aproximadamente 40% dos doentes tém neoplasias antes dos 20 anos, 90% das
quais sdo NH, principalmente LBDGC e LL-T. Estdo também descritos casos de leucemias de
células B ou T (25, 27).0 transplante de CHP deve ser considerado nos doentes com NH uma
vez que a correc¢ao do SI pode prevenir futuras neoplasias (27).

De 22 doentes com NBS e NH, sete (31,8%) tiveram linfomas antes do diagnéstico da
sindrome (16, 25, 28). Os linfomas eram de linhagem B ou T, surgiram entre os 4,3 e 17 anos
(média 10,1) e incluiam linfomas raros (LLE-T e LAGC de linhagem B) ou em localizac¢des
raras (tirdide e as glandulas salivares) e em estadios III. Todas os doentes em que era referido
(5 em 7), tinham microcefalia associada a facies bird-like, a baixa estatura ou défice cognitivo
(Tabela 3).

Apenas no doente 24 se suspeitou de SNB devido a aparéncia caracteristica e
diagnoéstico de LL-T. Nos restantes seis o diagndstico foi feito apos grave citotoxicidade

durante quimioterapia.
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Tabela 3- Caracteristicas de sete doentes com NH antes do diagnostico da SNB

Doente 18e 19e 20e 2le 22e 23e 24
Sexo F F M M M M F
Idade NH (A) 17 6,5 5,9 15,6 15 4,3 6,9
NH LLEP-T LAGC-B LB | LBDGC | LAGC | LL- LL-T
T
Local da NH L Tiroide, ND ND ND ND ND
inguinal glandulas
bilateral salivares
Estadio 111 111 III II1 II1 II1 II1
Infecgdes antes ND Sim Nao ND Nao ND Sim
da NH
Microcefalia Sim ND Sim Sim Sim ND Sim
Dismorfismos Facies ND ND Facies | Distrofia | ND Facies
bird-like bird-like bird-
like
Baixa estatura Sim ND Sim ND ND ND
Défice cognitivo Sim ND Sim ND ND ND ND
Consanguinidade ND ND ND ND ND ND ND
HF de cancro ND Sim ND ND ND ND ND
Referencia (28) (16) (25) (25) (25) (25) (25)

(@) citotoxicidade grave com doses convencionais de quimioterapia; L- linfadenopatia; LB- linfoma B; Doente
18- leucemia monocitica aguda 3 anos depois do linfoma; Doente 19 - irmdo com linfoma centrobléstico aos 9
anos

3-Sindrome L1G4 (Deficiéncia de ADN ligase 1V)

A deficiéncia de ADN ligase IV ou Sindrome LIG4 ¢ uma IDP de hereditariedade
autossomica recessiva causada por mutacdes hipomorficas no gene LIG4 (13q22-q34)(29).
Foi a primeira IDP reconhecida como associada a um defeito na non-homologous end joining
(NHEJ) em 1999 (30). E caracterizada pela presenca de microcefalia, dimorfismos faciais
descritos como bird-like e atraso do desenvolvimento. Na literatura estdo descritos 15 casos,
13 em criangas (29, 31-36).

Quatro das 13 criancas (33%) desenvolveram NH entre os 2 e 14 anos (média 8,7).
Em duas, a NH foi a primeira manifestacdo da IDP - eram “saudéveis” até aos 4,5 e 14 anos
altura em que desenvolveram LLA-T. As outras duas tinham passado de infec¢des graves e

citopenias- tinham sido excluidas vérias IDP, mas a hipdtese de deficiéncia de ADN ligase IV
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foi s6 considerada apds o aparecimento do linfoma na presenca de elevada radiossensibilidade
e microcefalia. Os dois linfomas tiveram apresentagdo/envolvimento extraganglionar e eram
VEB positivos. Com excepcao do doente 25, do qual existe pouca informagao, a presencga de
microcefalia associada a dismorfismos ou défice cognitivo estavam presentes em todos. Trés
doentes (75%) apresentavam citopenias. Existia historia familiar de cancro da mama e do

SNC num doente. (Tabela 4)

Tabela 4- Caracteristicas dos quatro doentes com NH antes do diagnoéstico da deficiéncia de
ADN ligase IV

25e 26e 27e 28e
Sexo M M F F
Idade da NH (A) 14 4,5 2 14
NH LLA-T LLA-T LBDGC-VEB+ | LBDGC-VEB+
Local da NH i Mgssg L, H, cérNebro, Seio maxilar

mediastino pulmao

Estadio - - 1 I*
Infecgdes antes da NH Nio Nao Sim (+++) Sim (++)
Microcefalia ? Sim Sim Sim
Dismorfismos Nio Sim Nao Sim
Défice cognitivo Nao Sim Nao Nao
Radiossensibilidade Sim Sim Sim Sim
Citopenias ? Sim Sim (Al) Sim
Consanguinidade ? ? (ndo) Nao Nao
HF de cancro ? Sim Nao ?
Referencia (34) (35) (34) (33)

(@) citotoxicidade grave com doses convencionais de quimioterapia e/ou radioterapia; (*) inferido a partir de
dados descritos; H- hepatomegalia; (-) ndo se aplica; Al- autoimune, Doente 25- ap6s quimioterapia de indugdo
padrdo e irradiacdo craniana, desenvolveu citopenia grave e encefalopatia induzida por radiagdo, morrendo 8
meses apos tratamento. Doente 26- braquicefalia, baixa implantacdo do cabelo, pregas epicanticas bilaterais,
clinodactilia, anomalias genitais. Cancro da mama na avoé materna e tia paterna e de tumor cerebral num primo.
Apds terapéutica de inducdo desenvolveu neutropenia e faleceu de sepsis 6 semanas depois. Ndo foram feitos
estudos imunologicos. Doente 27- variante de SCID (T°VB“NK"). Apés quimioterapia desenvolveu mucosite
grave, hemorragia gastrointestinal e aspergilose. Morreu durante preparagdo para transplante. Doente 28 - baixa
estatura, polidactilia. Apds quimioterapia desenvolveu eritema descamativo da pele, diarreia e neutropenia grave
e faleceu.

Todos estes doentes tiveram graves complicagdes relacionadas com toxicidade
induzida pela radiagdo e/ou quimioterapia para tratamento da NH e que conduziram a morte.
Em todos os casos examinados, os fibroblastos dos doentes mostraram radiossensibilidade e

diminui¢do da capacidade de reparar duplas quebras de ADN (DQ-ADN)(37).
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4-Deficiéncia de ARTEMIS

A deficiéncia de Artemis devido a mutag¢des hipomorficas foi descrita em 15 doentes,

13 deles eram criangas(37). Artemis ¢ uma proteina envolvida na via NHEJ. Mutag¢des nulas

resultam num quadro de SCID radiossensivel enquanto mutagdes hipomorficas causam

imunodeficiéncia combinada com instabilidade gendmica(38).

Duas das 13 criangas (15,3%) desenvolveram LBDGC ou leucemia linfocitica

granular T, aos 9 meses e 5,5 anos, respectivamente. Eram fenotipicamente normais mas

tinham passado de infecgdes antes do aparecimento da NH, apresentavam linfopenia e

imunoglobulinas alteradas nomeadamente aumento de IgM. (Tabela 5)

Tabela 5-Caracteristicas dos dois doentes com NH antes do diagnéstico da deficiéncia de

Artemis

Doente 29 30
Sexo M M
Idade da NH (anos) 0,7 55A
NH LBGC VEB+ Leucemia linfocitica granular T
Local NH Figado, pulmao, musculo -
Citogenética Trissomia Cromossoma 9 ND
Radiossensibilidade Sim ND
Citopenia Al + ND
Infecg¢des antes da NH Sim +++ Sim +++
Consanguinidade Nao Sim
IgG 1 Monoclonal l
IgA ! !
IgM 1 I
CD4 !

CDS8 !

CD19 ! !
Referencia (38) (39)

Doente 30 - suspeita prévia de sindrome de Hiper IgM (SHIGM)

21




5- CMMRD por deficiéncia de PMS2

CMMRD (constitutional mismatch repair-deficiency) ¢ caracterizada por um largo

espectro de tumores como leucemias, linfomas, tumores cerebrais e adenocarcinomas do

tracto gastrointestinal, ocorrendo sobretudo na infancia. Desde 1999, data em que surgiram as

primeiras descri¢des, mais de 100 doentes com CMMRD devido a mutacdes bialélicas em

MSH2, MSH6, MHL1 ou PMS2 foram descritos. Enquanto mutagdes heterozigoticas sao

responsaveis pela sindrome de Lynch que afecta sobretudo adultos, mutagdes bialélicas sao

responsaveis por CMMRD. Mutagdes bialélicas de PMS2 foram descritas em 14 familias

(40).Defeitos de PMS2 conferem resisténcia a certos agentes quimioterapéuticos como

agentes metilantes implicando consideracdes terapéuticas especificas(41).

Tabela 6- Caracteristicas dos 5 doentes com NH antes do diagndstico de deficiéncia de PMS2

Doente 31 32 33 34 35
Sexo F F M F F
INH (A) 13 13 6 6 10
NH Burkitt LL-T LL-T LL-T LNH-T
Local NH Pélvis (ovario) | Mediastino | Mediastino | Mediastino, ND
rins, pulmao
Alteragdes M. café c/leite |M. café c/ leite| M. caféc/ | M. café c/ M. café c/
cutdneas leite leite leite
Outras Glioblastoma Adeno- Sim Sim Sim
neoplasias Adeno- carcinoma | Posteriora | Posteriora | Posterior a
carcinoma NH NH NH
Infecgoes Nao Nao Nao Nao Nao
Consanguinidade Nao* Nao Nao Nao Sim
HF cancro Sim Nao Sim Sim Sim
(cancro do (irmao de (irma ¢/ (irma)
colon, leucemia) 32) PNET)
Referencia (42) (40) (40) (41) (43)

(*) — Inferido a partir da descri¢ao do caso; Doente 31 - Morreu 8 meses apds a apresentagdo. Bisavo

materna cancro do colon. Tia-avo faleceu de leucemia aos 12 anos; Doente 32 -gliobastoma cerebral 2

anos antes; Doente 33- gliobastoma aos 9 anos e adenomas do colon aos 11; Doente 34- irma faleceu

com PNET aos 9 anos, apresentava manchas café com leite; Doente 35- carcinoma do colon aos 11

anos. Irma com adenocarcinoma do colon aos 13 anos;
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LNH de linhagem B ou T antecederam o diagnostico desta IDP em 5 criangas e
surgiram entre os 6 ¢ 13 anos (média 9,6). Uma das criangas (doente 31) descrita como
previamente saudavel, apresentou-se aos 13 anos com trés neoplasias (linfoma de Burkitt,
gliobastoma cerebral e adenocarcinoma do recto) e outra (doente 32) com duas (LL-T e
adenocarcinoma rectal). Nenhuma das cinco tinha historia relevante de infecgdes graves ou
recorrentes que tivessem feito suspeitar de IDP. Todas apresentavam manchas café com leite
e tinham pais saudaveis. Em quatro, havia historia familiar de leucemia, adenocarcinoma do

colon ou PNET noutros familiares que ndo os pais. (Tabela 6)

6- Sindrome linfoproliferativa ligada ao X tipo | (XLP1)

XLP1 ¢ uma IDP de hereditariedade ligada ao cromossoma X causada por mutacdes
no gene SH2DIA que codifica a molécula SAP (SLAM-associated protein)(44). Os doentes
sa0 habitualmente saudaveis até contrairem infeccdo VEB quando entdo desenvolvem
mononucleose infecciosa (MNI) fulminante, disgamaglobulinemia ou linfoma(45). No
entanto nem todos os casos estdo relacionados com infecgao a VEB(46). Desde 1975 mais de
270 rapazes foram identificados com XLP1 (47) mas as muta¢des foram identificadas pela
primeira vez em 1999.

Cinco criangas com XLP1 tiveram linfomas como manifestagdo inicial da IDP. Os
linfomas eram de linhagem B, preferencialmente localizados ao intestino e ocorreram até a
idade escolar. Em dois doentes os linfomas eram VEB positivos. No doente 36, o diagndstico
de XLP1 s6 foi feito 11 anos depois do linfoma de Burkitt, quando teve MNI grave. Durante
este periodo teve multiplas infecgdes incluindo infeccdo a herpes zdster e pneumonia. Apds a
MNI desenvolveu um segundo linfoma (linfoma imunoblastico B difuso de grandes células)
do SNC. O doente 38 teve simultanecamente linfoma de Burkitt, LBDCG do cerebelo ¢

linfohistiocitose hemafagocitica (HLH). Dois irmaos (37 e 38) tiveram LNH recorrentes. Em
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trés doentes existia historia familiar de linfoma ou MNI fulminante. Todos os doentes eram

saudaveis e sem historia de infec¢des até a data do primeiro linfoma. (Tabela 7).

Tabela 7- Caracteristicas dos cinco doentes com NH antes do diagnodstico de XLP1

36 37 38 39 40
Sexo M M M M M
INH (A) 7 3 4 4;13 2;5;9
NH Burkitt Burkitt | Burkitt VEB+ | 1°LNH-B 1°Linfoma
VEB+ e 2°LNH-B 2°LNH-B
LBDGC VEB+ 3°LNH-B
Localizagdo Ileum ND |ND 1°Colon 1°Intestino
terminal Cerebelo 2°Intestino 2°colon-rectal
3°Intestino
Estadio ND 1\% Alto grau ND ND
HLH Nao Nao Sim Nao Nao
Infeccdes antes Nao Nao ND Nao Nao
da NH
HF cancro Sim Nao Nao Nao Nao (Irmao de
39)
HF de MNI ND Sim Sim Nao Nao
fulminante
Consanguinidade ND ND Nao Nao Nao
Referencia (48) (47) (49) (50) (50)

HLH- linfohistiocitose hemafagocitica; Doente 36- irmado faleceu aos 5 anos com linfoma linfoblastico T dos
pulmdes; Doente 37-irmao e primo materno faleceram de MNI fulminante aos 10 meses e 2 anos,
respectivamente; Doente 38- Um tio e dois tios- avds maternos faleceram de insuficiéncia hepatica e febre entre
0s 2 e 4 anos. Um familiar faleceu apos vacina contra sarampo.

7-Deficiéncia de ITK (IL-2-inducible T cell kinase)

A deficiéncia ITK ¢ causada por mutagdes homozigoticas no gene ITK e caracterizada
pela incapacidade de controlar infec¢des por VEB. Foi identificada pela primeira vez em 2009
(51) e actualmente estao descritos seis doentes, todas criangas(51, 52).

Cinco das seis criancas (83%) desenvolveram linfomas, todos Hodgkin e VEB
positivos, entre os 3 e os 8 anos. A sexta crianca, irmao de um dos doentes, morreu aos 12
anos. Admite-se que também tivesse défice de ITK mas ¢ desconhecido se teve NH. Duas
criancas (doente 41 e 42) exibiam inicialmente caracteristicas clinicas e laboratoriais
consistentes com linfohistiocitose hemafagocitica mas que progrediram para linfoma. Uma

terceira (doente 43) teve também linfohistiocitose hemafagocitica associada a recidiva de
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linfoma, 4 meses depois da quimioterapia. O doente 45 fez transplante de medula dssea.

Trinta meses depois estava clinicamente bem e sem evidéncia de imunodeficiéncia primaria.

(Tabela 8)

Tabela 8-Caracteristicas dos cinco doentes com NH antes do diagndstico da deficiéncia de

ITK
41 42 43 44 45
Sexo F F F M M
I NH (anos) 8 5 4,5 5 3
NH LH VEB+ LH VEB+ LH VEB+ LH VEB+ LH VEB+
Localizagdo| Massa nasal LHE L.E L L, pulmdo, rim
Estadio ND ND Avancado ND Avancado
HLH Sim Sim Sim (na
recidiva)
Infecgdes InfeccOes Episodios Episodios Inf viricas Inf viricas
viricas febris febris recorrentes | recorrentes
recorrentes | recorrentes
HF Pais saudaveis | Irma de 41 Irmao de 43
Consang. Sim Sim Sim Sim Sim
Evolucao Faleceu Faleceu Faleceu apos | Sobreviveu TMO (bem)
recidiva de
linfoma com
HLH
Referencia (51) (51) (52) (52) (52)

L-linfadenopatia; H- hepatomegalia, E-esplenomegalia; TMO- transplante medula ossea; Doente 41 -
linfoproliferacdo B ndo maligna 1,5 anos antes; Doente 43- surdez neurosensorial profunda e atraso mental
ligeiro.

Com excepcdo da crianga que apresentava surdez profunda e atraso ligeiro do
desenvolvimento, todas as restantes eram normais. Em todas havia consanguinidade e passado

de episddios febris/infec¢des, a maioria virais.

8- XMEN
XMEN foi identificada pela 1* vez em 2011 (53) e até a data foi descrita em 6 criangas
e um adulto (54). E uma IDP caracterizada por infec¢io VEB e neoplasia, de hereditariedade

ligada ao X e causada por mutacdes no gene codificador transportador do magnésio

(MAGT1).
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Duas das seis criancas (33,3%) com XMEN tiveram linfomas VEB positivos como
manifestagdo inicial da doenga, aos 7 e 17 anos, respectivamente. Ambas tiveram novos
linfomas 7 e 5 anos depois do primeiro. Todos os quatro linfomas eram VEB positivos. Os
doentes tinham normal desenvolvimento e crescimento. Tinham em particular a presenca de
esplenomegalia e passado de infecgdes viricas como molusco contagioso e varicela grave
seguida de zodster recorrente. Em nenhum deles se suspeitou da doenca até ao

desenvolvimento dos linfomas. (Tabela 9)

Tabela 9 - Caracteristicas dos dois doentes NH antes do diagndstico de XMEN

Doente 46 47
Sexo M M
Idade NH (A) 7; 14 17; 22
NH 1°Burkitt VEB+ 1°Hodgkin VEB+
2° Burkitt VEB+ 2°Hodgkin VEB+
Localizagao ND ND
de NH ND ND
Infecgdes Viricas recorrentes incluindo 2| Viricas recorrentes incluindo varicela
episddios de molusco grave seguida de zOster recorrente
contagioso
HF ND ND
Referencia (54) (54)

9-Deficiéncia de CD27
Foi descrita pela primeira vez em 2012 e até agora foi identificada em dez doentes,
todas criancas. O fendtipo variou entre deficiéncia assintomética de células B de memoria,
HLH, disturbios linfoproliferativos e linfoma (55).
Linfomas VEB positivos foram observados em 2 das 10 (20%) criangas, aos 2 e 17
anos. Na doente 48 o diagnostico foi estabelecido retrospectivamente a partir do ADN no

cartdo de Guthrie depois de confirmado o diagnéstico no irmao. (Tabela 10)

26




Tabela 10-Caracteristicas dos dois doentes com NH antes do diagnostico da deficiéncia de
CD27

Doente 48 49

Sexo F M
Idade NH (anos) 2 17

NH Linfoma VEB+ LNH-T VEB+
Infecgdes antes da NH ND Sim

HF de cancro ND Sim

Irmao de 48

Consanguinidade Sim Sim
Referencia (55) (55)

Doente 49 -outro irmao faleceu aos 22 anos com linfoma

10- Sindrome linfoproliferativo autoimune
Apenas um doente com ALPS (doente 50) o diagndstico foi feito apds aparecimento
da NH. Tratou-se de um rapaz de 15 anos com histdria de linfadenopatia, esplenomegalia e
trombocitopenia autoimune com 6 anos de evolu¢do. Uma biopsia de um ganglio axilar
mostrou LH. Entre os nddulos, foram observadas células T duplamente negativas e que

sugeriram o diagnostico(56).

No total 51 NH antecederam o diagnodstico de IDP em 50 doentes (um doente tinha
duas NH simultaneas- linfoma de Burkitt e LBDGC) A relacdo masculino/feminino foi de 1,4
(25-M, 18-F) nos doentes com IDP de hereditariedade autossémica. A média de idade do
diagnostico da NH foi 6,6 anos (minimo 6 meses, maximo 17 anos). Foram observados todos
os principais tipos de NH. Predominaram os LNH (52,9%), seguidos das LLA-T (23,5%) e
dos LH (19,6%). Os LNH incluiram linfoma de Burkitt (25,9%), LL-T (25,9%), LBDGC
(22,2%) e linfoma anaplasico (7,4%). As leucemias foram particularmente LLA-T. Nos
linfomas a apresentacdo extraganglionar foi frequente e em estadios avancados. (Tabela 11).

Aproximadamente metade dos doentes (52%) apresentavam alteragdes neuroldgicas
ou cutaneas, défice cognitivo, baixa estatura ou microcefalia prévias. Nove (18%) eram

fenotipicamente normais mas tinham passado de infec¢des viricas recorrentes (sete doentes)
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ou infegdes por microrganismos oportunistas (dois doentes). Existia consanguinidade e HF de

cancro a data da NH em pelo menos 30% e 22% dos doentes, respectivamente.

Tabela 11-Idade de aparecimento ¢ estadio de 51 NH em 50 doentes com IDP

NH N° Idade (A) Estadio
Média (SD) | Mediana | 1 I |1 | IV | ND
Leucemia T 13 3,7 (3,2) 3
LLA-T 12 3,6 (3,3) 2,7
LLG-T 1 - -
LNH 27 7,9 (4,9) 6,7
LBDGC 6 6,7 (5,8) 4 1* 1 3 1
Burkitt 7 7,3 (3,3 7 1 3 3
LL-T 7 6 (4) 6 3 2 2
LAGC 2 10,7 10,7 2
LLE-T 1 - - 1
LNH B 2 3,9 3,9 1 1
LNHT 2 12,5 12,5 2
Hodgkin 10 7,5 (4,5) 5,7 5 5
Linfoma (ndo especificado) 1 - - 1
Total 51 6,6 (4,8) 5,25 1 1 8 13 | 15
Aos linfomas descritos como em estadio avangado ou de alto grau foi atribuido o estadio 4
Tabela 12- Distribui¢do das 51 NH de acordo com a IDP
LBDGC| Burkitt | LL-T |Hodgkin | Anaplastico | Leucemia | Outros

AT * - 2 2 3 - 10 -
SNB* 1 - 2 - 2 - 1 LLE

1 LNH-B
ADN ligase [V* 2 - - - - 2 -
PMS2 * - 1 3 - - - 1 LNH-T
Artemis* 1 - - - - 1 -
ITK ** - - - 5 - - -
XMEN ** - 1 - 1 - - -
CD27%* - - - - - - 1 LNH-T

1 Linfoma
XLP** 2 3 - - - - 1 LNH-B
ALPS - - - 1 - -
Total 6 7 7 10 2 13 6

(*) IDP por defeitos hereditarios nas vias reparadores do ADN; (**) IDP com susceptibilidade a infe¢des viricas

Nas IDP por defeitos nas vias de reparacdo de ADN ocorreram linfomas ou leucemias

enquanto nas caracterizadas por susceptibilidade a infeccdo por virus, ocorreram apenas

linfomas. (Tabela 13)
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DISCUSSAO

NH como principal forma de apresentacdo de uma IDP tem sido descrita como um
evento raro (7, 19, 35, 57, 58). Esta raridade pode ser explicada porque os dois grupos de
doengas per se sdo raros mas também pelo ndo diagndstico de IDP em doentes com NH.
Neste estudo, cinquenta (34,7%) doentes com dez diferentes IDP tiveram NH antes do
diagnédstico de IDP. S6 nos ultimos cinco anos, trés novas IDP (ITK, XMEN e deficiéncia de
CD27) foram descobertas em 22 doentes menores de 18 anos, nove dos quais (41%) tiveram
NH como principal forma de apresentacao da IDP. Isto significa que no passado, doentes com
NH considerados “imunocompetentes” poderiam na realidade ndo o ser.

A importancia de considerar o diagnostico de uma IDP antes do inicio do tratamento
de uma NH prende-se com a extrema sensibilidade a radiagdo ou agentes citostaticos e a
resisténcia a agentes metilantes. Leucoencefalopatia, encefalopatia por radiacdo,
desenvolvimento de segundas NH ou outras formas de citotoxicidade foram observadas em
todos os doentes com AT, SNB, deficiéncia de ADN ligase IV e deficiéncia de Artemis que
receberam doses terapéuticas.

As NH observadas nestes doentes foram heterogéneas e incluiam leucemias e linfomas
de linhagem T ou B e LH. Comparativamente com doentes imunocompetentes, a idade de
aparecimento da NH foi inferior para os principais tipos de NH. Esta diferenga foi marcante
para os LH, raros antes dos 10 anos, neste grupo a mediana de aparecimento foi 5,7 anos. Um
estudo anterior que comparou criangas com LH e IDP com criangcas com LH e sem IDP
confirmou que os LH em doentes com IDP surgiram mais precocemente (7,8 anos) do que
populagdo pediatrica geral onde a média foi 11,5 anos.(8) Invulgar foi também a elevada
frequéncia de LLA-T numa idade em que normalmente sdo observadas LLA-B. Nos LNH foi
comum o envolvimento extraganglionar e os estadios avangados, como ¢ habitual em idade

pediétrica (59).
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O predominio do sexo masculino era esperado uma vez que varias destas IDP sdo de
hereditariedade ligada ao X, contudo este predominio também se verificou em IDP
autossomicas recessivas como a AT.

Relativamente as caracteristicas dos doentes, dum modo geral observaram-se dois
grupos de doentes: um distinguiu-se pela existéncia de alteragdes cutaneas, défices
neuroldgicos, dismorfismos, baixa estatura e microcefalia prévias e incluiu os doentes com:
AT, SNB, deficiéncia de ADN ligase IV ou de PMS2. Os doentes apresentaram leucemias ou
linfomas. No outro grupo, os doentes eram fenotipicamente normais, havia tendéncia a
infecgdes viricas e desenvolveram apenas linfomas, maioritariamente VEB positivos. Neste
grupo incluiam-se os doentes com: deficiéncia de ITK, deficiéncia de CD27, XMEN e XLP1
(neste ultimo as infecgdes foram mais frequentes apds o linfoma). Consanguinidade, historia
familiar de cancro, NH simultaneas ou aparecimento de uma segunda NH foram observadas
nos dois grupos.

As IDP do primeiro grupo resultam defeitos hereditarios dos mecanismos de reparacdo
do ADN. ATM e nibrina sdo proteinas envolvidas na detec¢do DQ-ADN. ADN ligase IV e
Artemis fazem parte da via NHEJ responsavel pela resolugdo efectiva das DQ-ADN (60).
Uma vez que a radiagdo potencialmente induz DQ-ADN, a radiossensibilidade ¢ universal.
PMS2 ¢ uma proteina envolvida na reparacdo de erros de emparelhamento. A sua auséncia
provoca instabilidade microssatélite(60).

Na AT predominaram NH de linhagem T, das quais a LLA-T foi a mais frequente e
ocorreu numa idade muito precoce. A auséncia em trés doentes de caracteristicas de AT
prendeu-se com o inicio muito precoce da NH, antes da idade habitual do seu aparecimento
ou por confusdo da ataxia ligeira com a dificuldade propria da idade em aprender a andar.
Contudo, as criangas tinham entre 0,5 e 1,6 anos e apresentaram LLA-T e LL-T, inabituais

nesta idade. A auséncia de telangiectasias na maioria dos doentes ndo deve excluir o
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diagndstico uma vez que estas sO sdo tipicamente evidentes a partir dos 6 anos(14). Em
contrapartida existiam alteragdes neurologicas em 76,4%.

E importante considerar o diagnéstico de AT ou variante de AT em criangas ou
adolescentes com qualquer NH em idade inferior & esperada, principalmente de células T. A
presenca de alteragdes neurologicas mesmo que minor, mesmo na auséncia de telangiectasias
deve ser sempre valorizada. A ocorréncia de cancro da mama, pelo aumento da frequéncia
deste nas maes portadoras (23), outros familiares com AT e rearranjos cromossémicos
envolvendo cromossomas 7 € 14, sdo também dados a valorizar.

Os doentes com SNB apresentavam microcefalia associada a facies bird-like e/ou
baixa estatura ou défice cognitivo, linfomas raros (LLE-T e LACC de linhagem B) ou em
localizagdes raras como tirdide e glandulas salivares. Localizagdes extremamente raras tém
sido descritas em casos de NBS incluindo LBDGC pulmonar num doente com 6 anos (27).

Devem chamar a atengdo para SNB, NH em doentes com microcefalia, facies bird-
like, défice cognitivo ou baixa estatura. O diagndstico diferencial entra com o défice de ADN
ligase IV.

Na deficiéncia de ADN ligase 1V, os doentes apresentavam alteragdes como:
microcefalia, dismorfismos e défice cognitivo. Esta IDP deve ser considerada em doentes com
NH, na presenga de microcefalia, dismorfismos faciais ou atraso do desenvolvimento,
particularmente associadas a citopenias autoimunes. Na HF hé a considerar a ocorréncia de
cancro da mama ou mieloma, pela possivel correlacdo entre polimorfismos do gene LIG4 ¢ o
risco destas neoplasias(33). Normalmente hé tendéncia a hipogamaglobulinemia e linfopenia
mas o espectro pode variar entre alteracdes imunologicas minor até imunodeficiéncia
combinada grave (variante de SCID)(34). Sdo também frequentes as citopenias(61).

O grupo dos doentes com deficiéncia de PMS2 salientou-se pela presen¢a de manchas
café com leite, outras neoplasias além da NH, simultaneas ou sequenciais e historia familiar

de neoplasias (particularmente em irmaos). O espectro de neoplasias incluiu tumores
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primarios do SNC e adenocarcinoma do colon. A auséncia de HF de neoplasias nos pais foi
surpreendente uma vez que estes sdo portadores assumidos de mutagdes heterozigobticas,
responsaveis pela Sindrome de Lynch. Uma explicagdo ¢ serem ainda demasiados jovens para
terem desenvolvido a sindrome (<50 anos).

Deve considerar-se a deficiéncia de PMS2 em todos os doentes com NH se existirem:
manchas café com leite, HF de tumores associados a sindrome de Lynch especialmente nos
mais velhos, consanguinidade, criangas com neoplasias multiplas ou irmao com cancro na
infancia(42).

Como o diagnostico molecular destas IDP pode levar algum tempo, na sua suspeita e
necessidade de iniciar terapéutica anti-neoplasica algumas ferramentas permitem a
antecipagdo do diagnostico. Um nivel elevado de AFP ¢ util na AT, apés os dois anos de
idade. A pesquisa de instabilidade cromossémica pode auxiliar no diagnostico ja que de
maneira espontanea, 5 a 15% dos linfocitos estimulados com PHA apresentam as
translocagdes e inversdes especificas. Outra ferramenta util é a elevada frequéncia de
aberracdes cromossomicas induzidas por radiagdo ou por um agente como a bleomicina (29,
62). Nestes doentes protocolos terapéuticos diferentes dos habituais com doses mais reduzidas
proporcionam melhores resultados(25). Sao recomendadas RM e ecografias em vez da TAC e
radiografias para evitar exposicao excessiva a radiacao ionizante (27).

Nos doentes do grupo de IDP com susceptibilidade a infecgdes viricas ndo ocorreu
citotoxicidade importante. Nestes casos, o diagnostico de IDP tem vantagens pela
possibilidade de identificar familiares de risco e de aconselhamento genético.

Nos doentes com XLP1, os linfomas foram predominantemente localizados ao trato
digestivo inferior e recorrentes. A maioria foi de linhagem B, mas LNH de células T e LH
foram descritos noutros doentes (46). Os doentes tinham normal desenvolvimento e eram

saudaveis até ao aparecimento da NH.
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XLP1 deve ser suspeitada em qualquer rapaz com linfoma, sobretudo se localizado ao
intestino. E frequente a HF de linfoma ou MNI fulminante em familiares do sexo masculino.

SAP a proteina implicada na XLP1 participa na transmissdo do sinal entre linfocitos B
e linfocitos citotoxicos CD8 e NK. Na sua auséncia as células B infectadas continuam a
replicarem-se.

As criangas com deficiéncia de ITK tiveram exclusivamente LH VEB positivos, antes
dos 8 anos, elevada associagdo a HLH e passado de infec¢des viricas. Eram normais e tinham
normal desenvolvimento.

Tendo em conta a elevada associacao entre deficiéncia de ITK, infec¢do a VEB e LH,
a deficiéncia de ITK deve ser considerada em criancas de ambos os sexos, com LH VEB
positivo abaixo dos 10 anos. A tendéncia a infec¢des viricas recorrentes € a presenga de
consanguinidade sdo outros dados a favor.

ITK ¢é uma enzima intracelular encontrada primariamente na célula T. E necessaria
para o desenvolvimento de células NKT e parece ter um papel critico na resposta a infec¢do a
VEB. A susceptibilidade a infeccdes a outros virus pode ser justificada pelo papel destas
c€lulas na resposta a virus. Nos doentes até agora estudados havia claramente uma diminuigao
de células NKT no sangue periférico (51, 52).

Tal como na deficiéncia de ITK, nos doentes com XMEN os linfomas foram VEB
positivos, os doentes tinham normal desenvolvimento mas susceptibilidade a infec¢des
viricas. A idade de apresentagdo da NH ndo foi tdo precoce como em ITK. Todos doentes
com XMEN até agora identificados apresentavam esplenomegalia e cargas virais de VEB
persistentemente elevadas no sangue periférico apesar de serologias indicativas de infec¢ao
VEB passada. Linfopenia CD4 e inversdo da relagdo CD4/CD8 com valores habitualmente
inferiores a 1,3 foram também observadas e considerada uma caracteristica major(54).

Dada a associacio de XMEN com linfomas VEB positivos, XMEN deve ser

suspeitado em doentes do sexo masculino com linfomas VEB positivos, elevadas cargas virais
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de VEB e susceptibilidade a infecgdes viricas. A doenca tem diferengas de ITK e XLP1.
Especificamente, doentes com XMEN ndo desenvolvem MNI fulminante, raramente tem
HLH e tem niveis normais de células NKT. A apresentacdo mais tardia, comparativamente
com ITK e XLP tem sido atribuida & presenga de NKT nos doentes com XMEN.

MAGT]1, a proteina implicada em XMEN, ¢ um transportador especifico do magnésio
com elevada expressdao nas células hematopoiéticas(54). A auséncia de MAGT1 bloqueia o
aumento transitorio do fluxo de magnésio induzido pelo TCR necessario para a activagdo das
células T e também diminui¢do cronica dos niveis basais de magnésio. Este segundo defeito
causa perda de expressdo de receptores NKG2D, um receptor de NK e de células T
citotoxicas envolvidas na imunidade antivirica e antitumoral(53).

Nos dois doentes com deficiéncia de CD27, os linfomas foram VEB positivos e
ocorreram em idades varidveis (2 e 17 anos). A presenca de um linfoma de células T num dos
doentes sugere que podem ser encontrados quer linfomas B quer T. A observacdo de que os
restantes casos de deficiéncia de CD27, apresentaram HLH ou MNI fatal, revela um fenotipo
semelhante a XLP1. Todos os doentes apresentavam diminui¢ao de linfocitos CD27 e iNKT.

A deficiéncia de CD27 deve ser considerada em doentes com linfomas VEB positivos,
independente do sexo e da idade particularmente se em associacdo com HLH.

CD27 ¢ um receptor de membrana que interage com CD70 e influencia as funcdes das
células NK, T e B. Perturbacdes deste eixo comprometem a imunidade e a geracdo de
memoria contra virus incluindo VEB, influenza e outros(55). Os doentes tém diminuigao de
linfécitos CD27 e iNKT no sangue periférico.

Nao existem na literatura revisoes ou estudos que abordem a questdo da NH como
principal manifestacdo de IDP em idade pediatrica. Muitos dos casos aqui descritos foram
encontrados em artigos cujos principais objectivos nao passavam pela descrigdo das
caracteristicas dos doentes, das NH ou da historia familiar. Apesar disso foi possivel concluir

que nos doentes com NH a possibilidade de uma IDP subjacente ¢ mais frequente do que na
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realidade se pensa e que uma IDP deve ser considerada em criangas e adolescentes com NH
se: NH em idade inferior a esperada particularmente LH e LLA-T, presenca de varias
neoplasias simultdneas ou sequenciais, NH associadas a infeccdo VEB, alteragdes cutaneas,
alteracdes neurologicos, défice cognitivo, dismorfismos, baixa estatura, microcefalia,
infeccdes viricas recorrentes, HF de cancro e consanguinidade.

Na abordagem dos doentes com NH deve ser dada atencdo a alteracdes do fendtipo,
feita uma avaliagdo do desenvolvimento ¢ um exame neuroldgico. Nos doentes com
alteracdes, sdo uteis a pesquisa de instabilidade cromossémica e o doseamento de
alfafetoproteina (se > 2 anos). Nos restantes, recomenda-se a quantificagdo de subpopulagdes

linfocitarias incluindo linfécitos CD27 e NKT e cargas virais de VEB.
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