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Comportamento das imunoglobulinas IgG e IgM
na deficiéncia seletiva de IgA

Nayara Maria Furquim Nasser', Rejane Rimazza Dalberto Casagrande’,
Mayra de Barros Dorna', Thais Costa de Lima Moura', Beni Morgenstern?,
Ana Paula Moschione Castro'!, Antonio Carlos Pastorino

A deficiéncia seletiva de IgA (DIgA) é um dos erros inatos da imunidade (Ell) mais
comuns. Varios mecanismos tém sido propostos para compensar a auséncia de IgA,
sendo que os anticorpos IgM e IgG podem contribuir para a homeostase imunolégica
como um mecanismo compensatério. O objetivo deste estudo foi descrever os valores
de IgG e IgM em pacientes com DIgA. Tratou-se de um estudo retrospectivo (andlise
de prontuarios) de pacientes com DIgA seguidos em um servigo terciario de referéncia
em pediatria. Todos os pacientes preencheram um protocolo que incluiu descri¢cao das
suas manifestacgdes clinicas e dosagem seriadas de IgA, IgM e I1gG. Foram conside-
rados niveis superiores de IgM ou IgG aqueles que apresentaram valores acima do
p97 para a idade na maioria dos exames coletados ao longo de seu acompanhamento
grupo | (Gl) e comparados ao grupo sem aumento dos niveis de IgG e IgM grupo Il
(Gll). Foram incluidos 51 pacientes (28F) com mediana de idade atual de 21 anos (12-
30) e mediana de seguimento por 10 anos (5-16). Os pacientes realizaram em média
9 coletas de exames/paciente sendo que no Gl com aumento das imunoglobulinas
(N = 25), 80% dos exames colhidos se encontravam acima do p97. 20/25 possuem
IgG acima dos valores de referéncia para idade e 5/25 IgM. Nao houve significancia
entre Gl e Gll em relagéo a presenca de infecgdes e alergia, mas a presenca de do-
encgas autoimunes (8/25) ou a presenca de autoanticorpos sem manifestagdes clinicas
(19/25) foi mais frequente no Gl em relagéo ao Gl (p < 0,05). A IgA exerce um papel
fundamental no equilibrio do sistema imunoldgico. Sua auséncia pode gerar fatores de
desregulacdo imunoldgica como valores bem elevados das demais imunoglobulinas,
que neste estudo se correlacionou com a presenca de marcadores de autoimunidade
ou mesmo doengas autoimunes sem causalidade definida. Acompanhar pacientes
com DIgA demanda atencao e possibilita diagndstico precoce de comorbidades que
vao surgindo em épocas diferentes da vida do paciente.
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Sirolimus em criancas com APDS
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Lais Borges Aratijo de Oliveira', Vanessa Morato',
Lara Novaes Teixeiral, Luiza Salvador Schmid?!, Carolina Sanchez Aranda?, Dirceu Solé?

Introducao: A APDS (Activated PI3K delta syndrome) é caracterizada como uma
doenga complexa e recém elucidada que pode apresentar hipogamaglobulinemia,
diminuicao das respostas vacinais, tanto proteicas como polissacarides, além de
uma desregulagao imunoldgica devido ao funcionamento inadequado da mTOR. O
seu desbalanco ocasiona citopenias e inflamacéo de 6rgaos sélidos como colite e
hepatite. O tratamento alvo € o sirolimus que age diretamente na mTOR. O objetivo
desse estudo foi avaliar o uso de sirolimus em crian¢as com APDS, assim como sua
qualidade de vida. Metodologia: Avaliacao prospectiva de pacientes pediatricos
que utilizam sirolimus em 18 meses. As consultas foram mensais e respeitaram
uma ficha padronizada e a aplicacdo de um questionario de vida (Pediatric Quality
of Life Inventory - PedsQL™). Resultados: Cinco pacientes com APDS com idades
compreendidas entre 0os 5 e 17 anos foram acompanhados. Dois pacientes apre-
sentam enteropatia nao perdedora de proteina, um com eritema nodoso. O mais
velho, apresenta perda de proteinas nas fezes e nefropatia. Em relagéo ao estudo
genético, quatro com p.E1021K, um com p.E1010A. Todos recebem imunoglobulina
humana ha mais de 2 anos e estdo sem infecgdes. A dose de sirolimus foi 1 mg/
mm?/dia. Apés 12 meses de rapamicina, as criangas melhoraram completamente
em relagdo as condi¢gdes concomitantes. Nos ultimos seis meses foi possivel
diminuir 1/3 da dose sem retorno da sintomatologia. Nao se registaram eventos
adversos ao sirolimus. A mediana da qualidade de vida geral das criancas foi 59,9
com melhora para 82,2 apds 12 meses de tratamento (p < 0,01). Conclusées: A
utilizagao de inibidores mTOR pode ser uma terapia adicional para a gestao da
APDS. A qualidade de vida também melhorou substancialmente e inferem que o
tratamento personalizado pode colaboram holisticamente.
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Triagem neonatal para os erros inatos
da imunidade (EIll) - Experiéncia
de um centro de referéncia
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Introducao: A pesquisa de TRECs e KRECs presente na ampliagao da triagem
neonatal de algumas cidades brasileiras, busca identificar baixos niveis de célu-
las T e/ou B, que estdo associados a defeitos na imunidade, como no caso das
Imunodeficiéncias Combinadas Graves (SCIDs). Este trabalho visa avaliar o perfil
de criancas com triagem neonatal para Ell alterada que foram avaliadas em um
servico de Imunologia de referéncia. Metodologia: Estudo retrospectivo, observa-
cional, utilizando ficha padronizada, no periodo de marco de 2021 a julho de 2023.
Resultados: Durante esse periodo, foram encaminhados 234 lactentes (1 triagem
alterada para cada 2.300 nascidos vivos - NV), 60% masculino, todos vacinados com
a BCG. Em 31 pacientes (13%) foi identificado alteracdo de TREC e em 201 (87%)
alteracdo de KREC. 52 pacientes (22%) apresentaram CD4 menor que 1000 células/
mm?3, o que caracteriza linfopenia de T e apenas 8 pacientes tiveram o diagndstico
de SCID (1 SCID para cada 68 mil NV). Foram diagnosticados dois pacientes com
agamaglobulinemia. A TN proporcionou o diagnéstico de outras enfermidades,
entre elas: sindrome de Down (11), prematuridade (67) e alguns cuja alteracdo
foi devido a condicbes maternas como: hipertensao arterial (7), transplante renal
materno (7), sifilis durante a gestacao (10), diabetes gestacional (9) e 1 caso de
leucemia congénita. A suspeita de sindrome de deleg¢édo do 22g11.2 (incompleta)
foi aventada em 3 pacientes, ainda em investigacdao. Nenhum paciente apresentou
evento adverso a BCG. Todas as criancgas estdo sendo acompanhadas rotineira-
mente somando mais de 2.000 consultas no periodo. Conclusdes: A ampliacdo
da triagem neonatal é desafiadora e revolucionaria. Além dos alvos principais da
triagem como as SCID e as agamaglobulinemias, estamos nos deparando com
outras condig¢des clinicas que necessitam de acompanhamento, mesmo que por
periodo limitado até recuperagao imunoldgica.
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Dermatite atopica grave: quando suspeitar
das sindromes de HiperlgE (SHIE)?

Lara Novaes Teixeira', Vanessa Morato!, Marcia Carvalho Malozzi',
Lucila Camargo Lopes de Oliveira', Mariana de Gouveia Pereira Pimentel’,
Luiza Salvador Schmid'!, Amanda Silva de Oliveira Sobrinho’,
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Introducao: A dermatite atdpica afeta cerca de 20% das criangas em todo o0 mun-
do. Quando grave, a investigacado de erros na imunidade inata (Ell) é obrigatdria,
incluindo SHIE. Distinguir essas duas sindromes nao é facil, pois seus sintomas
s&o muito semelhantes, com eosinofilia, niveis elevados de IgE sérica e lesdes
cutdneas eczematosas. Testes genéticos, embora ideais, enfrentam barreiras de
custo. Em pacientes com IgE > 1000 Ul/mL, um escore NIH-HIES modificado > 30
pode prever mutacdes do genes para SHIE. Este estudo tem como objetivo avaliar
quantos pacientes atingem pelo menos 30 pontos no escore NIH-HIES modificado
em um centro de referéncia em Alergia e Imunologia no Brasil. Métodos: Dezesseis
pacientes com idades entre 5 e 21 anos, com dermatite atdpica grave, foram in-
cluidos neste estudo. A gravidade foi classificada usando o SCORAD > 50. Um
escore NIH-HIES modificado, que inclui 0 numero de pneumonias, erupgoes em
recém-nascidos, fraturas 0sseas patoldgicas, caracteristicas faciais caracteristicas
e palato ogival, foi aplicado a esses pacientes. Resultados: A mediana de idade foi
de 12 anos, com 3 mulheres (18,75%) e 13 homens (81,65%). 2 pacientes (12,5%)
tiveram um escore NIH-HIES positivo, 1 obteve 29,97 pontos. Todos os pacien-
tes com escores positivos apresentaram eczema de inicio precoce e infeccdes
recorrentes. Exomas NGS foram realizados nos trés pacientes com presenca de
variantes patogénicas do HIES. Conclusao: O progndstico e 0 manejo da derma-
tite atépica no contexto da SHIE podem ser distintos, destacando a importancia
de um diagndstico preciso. O diagnéstico precoce e as terapias preventivas tém o
potencial de melhorar a qualidade de vida e prevenir complicagdes em pacientes
com SHIE. O escore NIH-HIES modificado é uma ferramenta util para identificar
pacientes com SHIE.
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Evolucao clinica da infeccao pelo SARS-CoV-2
em pacientes com erros inatos da imunidade (Ell)

Lara Novaes Teixeira'!, Rafaela Rola Leite Guimaraes',
Mariana de Gouveia Pereira Pimentell, Luiza Salvador Schmid?,
Amanda Silva de Oliveira Sobrinho?, Maria Candida Rizzo1,
Ligia Maria de Oliveira Machado', Celso Mendanha Silval,
Carolina Sanchez Arandal, Dirceu Solé'

Introducédo: Estudos sobre a evolugéo clinica da COVID-19 em pacientes com Ell
auxiliaram na compreensdao de mecanismos imunoldgicos relacionados aos casos
graves/criticos, mas apresentam resultados ambiguos que podem refletir diferencas
interpopulacionais. Ainda nao ha publicagbes disponiveis sobre impacto a longo prazo
e incidéncia da sindrome pds-aguda da COVID-19 (PACS) nessa populagéao. Métodos:
Estudo unicéntrico, longitudinal e prospectivo com amostra de conveniéncia de pacien-
tes com diagndstico de Ell e pelo menos um episddio de COVID-19 nos dois primeiros
anos da pandemia. Paciente incluidos foram acompanhados por no minimo 1 ano apés
a primeira infeccdo, com consultas clinicas trimestrais.Resultados: Participaram 37
pacientes (54,1% masculino) com mediana de idade de 24,1. A maioria (n = 20) possuia
diagnéstico de deficiéncias predominantemente de anticorpos (DPA) e 91,9% referiam
comorbidade. Cinco pacientes apresentaram casos criticos de COVID-19 e 3 foram a
Obito (2 agamaglobulinemias ligada ao X (XLA) e 1 Sindrome de Good. Houve associacéo
estatistica entre a presenca de bronquiectasias, asma moderada/grave, alteragéo na
ausculta respiratdria, queda da SPO, e hiporexia com evolucéo para quadros moderados,
graves e criticos. A presencga de diabetes tipo 2 (DM2) foi associada a maior taxa de
reinfeccdes, que ocorreram em 16 pacientes, sendo que 88% foram assintomaticas ou
leves. Sintomas da PACS foram identificados em 70,6% dos pacientes. Conclusdes: A
incidéncia acumulada de casos foi menor que a populagéo geral, predominando casos
assintomaticos/leves, mas a taxa de letalidade foi 4 vezes maior que a média brasileira.
A presenga de bronquiectasias e asma moderada/grave parece estar relacionada a
maior gravidade e a de DM2 a maior taxa de reinfec¢des. Nao identificamos correlagéo
da gravidade com idade, sexo ou grupo de Ell, mas os pacientes com XLA apresenta-
ram mais desfechos desfavoraveis. Os sintomas de PACS foram mais incidentes que
na populacéo geral.
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Angioedema hereditario: perfil de pacientes
diagnosticados em cidade do Agreste Paraibano

Maria Gabriela Viana de Sa', Yasmin Abrantes Cavalcantel,

Igor Correa Paiva Lopes’, Jessica Rafaela Alves do Nascimento!,
Adrio Pessoa Bezerra'!, Antonio Leonardo de Souza Furtado?,
Marilia Araujo Vasconcelos’, Pryscilla Ferreira Coutinho',
Marcos Antonio Dantas de Farias', Maria do Socorro Viana Silva de Sa'

Introducao: O Angioedema Hereditario (AEH) é uma doenca potencialmente grave
de origem genética que é considerada rara. Segundo dados de 2020 da Associacao
Brasileira de Portadores de Angioedema Hereditario (ABRANGHE), a Paraiba
possuia 6 casos de AEH, representando 0,35% do total de casos no pais. Assim,
o objetivo deste estudo é tracar um perfil inicial dos pacientes, visto a crescente
frequéncia dos diagnosticos em Campina Grande, PB. Métodos: Os dados foram
obtidos a partir de prontudrio eletrénico e da aplicacao do questionario Angioedema
Control Test (AECT), em consulta, para avaliar controle da doenc¢a. Resultados:
foram reunidos 10 pacientes, todos diagnosticados e acompanhados em Campina
Grande. Destes, 7 (70%) séo do sexo feminino e 3 (30%) do sexo masculino, a faixa
etaria varia entre 11 e 56 anos. Apenas 3 (30%) negam histéria familiar, e mais da
metade (7) alegam pelo menos uma internacao, devido angioedema. A idade de
inicio dos sintomas variou de 3 a 49 anos, com uma média de inicio aos 23 anos.
Dos 10, 9 apresentaram queda nos valores de C1-INH quantitativo e 1 paciente ape-
nas no C1-INH qualitativo. Dois pacientes (20%) fazem tratamento de manutencao
com oxandrolona, 1 com danazol (10%) e 4 (40%) com acido tranexamico, 3 (30%)
nao fazem tratamento, um destes pacientes faz uso de inibidor de bradicinina on
demand e trés de inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano nas crises.
Dos 8 pacientes que responderam ao AECT, seis apresentaram doenca controlada.
Conclusodes: Em dois anos, foram diagnosticados 10 casos de AEH em uma cidade
da Paraiba, sendo a maior parte, individuos do sexo feminino, com histérico familiar
e apresentando C1-INH quantitativo baixo (tipo ), assim como na literatura. Esta
analise, também, mostra um aumento de pacientes diagnosticados, sendo possivel
associa-los a maior facilidade em acesso a consulta especializada e informagéo da
populacao. Entretanto, urge a necessidade de estudos em todo &mbito nacional.
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Nova variante de haploinsuficiéncia de CTLA4
com desregulacao imune, autoimunidade,
imunodeficiéncia e linfoproliferacao - Relato de caso

Samara Vilela da Mata Nunes', Ana Carolina Taveira Engler Raiz Coelho!,
Mariana Tresoldi das Neves Romaneli', Paulo Eduardo Neves Ferreira Velho!,
Larissa Lima Henriques', Maria Carolina Guimaraes Albertini', Daiane Andrion Venturin?,
Gabriel Hessel', Adriana Gut Lopes Riccetto!, Marcos Marcos Tadeu Nolasco da Silva2

Introducao: CTLA4 (Cytotoxic-T-lymphocyte-antigen-4) é expresso nos T-Regs,
essencial para a regulacao inibitéria do processo inflamatdrio. A deficiéncia ou ha-
ploinsufuciéncia de CTLA4 tem penetrancia de 70%, com manifestacdes clinicas
variadas por volta da segunda década de vida. Relato de caso: Adolescente, femi-
nina, segunda filha, sem histérico familiar relevante ou consaguinidade. Aos 7 anos,
diagndstico de varicela e aos 10 anos, de Herpes Zoster, recebeu aciclovir ambula-
torialmente. Com 10 anos, iniciou com febre, esplenomegalia e linfonodomegalias.
Realizada bidpsia linfonodal, sugestiva de tuberculose (ndo confirmada apds revisao),
na ocasido iniciado esquema quadruplo. Dois meses apds, internada por quadro de
hepatite aguda. Submetida a biopsia hepatica e identificado genoma de Bartonella
henseale. Progressao para hepatite cronica, em biopsia detectado autoimunidade.
Apresentou diarreia cronica por citomegalovirus € Salmonella. Adicionalmente,
excrecdo prolongada em nasofaringe de SARS-COV2 por 5 meses. A avaliagdo
imunoldgica demonstrou pancitopenia, hipogamaglobulinemia e linfopenia (T-B-NK+).
Sequenciamento genémico com variante em heterozigose ¢.381C>A no gene CTLA4,
caracterizando haploinsuficiéncia de CTLA4. Recebeu tratamento especifico para as
infecgdes oportunistas, no momento, em uso de abatacepte e aguarda transplante de
células-tronco hematopoiéticas. Discussao: A haploinsuficiéncia do CTLA4 possui
amplo espectro clinico de manifestagcdes. Destaca-se a variante ainda nao descrita
na populagéo e que fenotipicamente pode ser classificada como IDAIL (autoimunida-
de, imunodeficiéncia e linfoproliferacao). Ainda, apresenta multiplas infec¢coes, com
destaque a bartonelose, descrita em pacientes imunossuprimidos, mas inédita na
literatura da haploinsuficiéncia do CTLA4. Dessa forma, ressalta-se a complexidade
do caso, tanto pela associacao de imunodeficiéncia com fenébmenos autoimunes,
com multiplas infecgbes oportunistas e sua cronicidade.
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Vacinacao contra SARS-CoV-2 em pacientes
com erros inatos da imunidade (EIl)
comparado com controles saudaveis

Vitor Gabriel Lopes da Silval, Carolina Sanchez Aranda’, Kathleen E. Sullivan2,
Julia Barbate Pintao', Maria Izabel Haro Azinar', Maria Isabel de Moraes-Pinto?

Introducgao: Pacientes com Ell representam um grupo heterogéneo de doencas que
cursam com suscetibilidade a infecgdes, inflamacgédo, autoimunidade e neoplasias.
A evolucao desses pacientes frente a COVID-19 e sua protecao com a vacinagao
especifica ao virus sdo motivos de pesquisas e debates. O objetivo deste estudo foi
avaliar a resposta imunoldgica humoral e celular apos a vacinagéo em pacientes com
Ell em comparagdao com controles saudaveis (CS). Métodos: Estudo prospectivo
com pacientes com Ell vacinados com duas doses de CoronaVac® ou AstraZeneca®
ou Pfizer®, seguida de uma 32 dose de Pfizer® e reforcos (4* e 52 doses) com dura-
cao de 18 meses. As respostas imunoldgicas foram avaliadas apos um (V1) e trés
meses (V2) da 3% dose, um més apods a 4% dose (V3) e um més apds a 5% dose (V4).
A resposta de células T para Spike (S1) e nucleocapsideo (NU) foi avaliada com a
deteccéo de interferon-gama (ELISpot) e a resposta humoral por meio da deteccao
da inibicao de RBD por anticorpos neutralizantes (ELISA). Resultados: Participaram
do estudo 55 pacientes com Ell (13-61 anos) e 60 CS (13-71 anos). Para a resposta
humoral, a neutralizagéo de RBD foi 75% nos Ell e 98% nos CS em V1 (p < 0,001).
Em V2, 69% nos Ell e 95% nos CS (p < 0,001). Em V3, 77% nos Ell e 98% nos CS
(p = 0,003). Em V4, 80% nos Ell. As respostas das células T foram comparaveis
entre os grupos. Em V1, a positividade do Spike foi 66% nos Ell e 65% nos CS
(p = 0,893); a positividade do NU foi 47% nos Ell e 36% nos CS (p = 0,250). Em V2,
Spike: 73% vs. 86% (p = 0,089); NU: 47% vs. 55% (p = 0,409). Em V3, Spike: 81%
vs. 55% (p = 0,009); NU: 59% vs. 68% (p = 0,509). Em V4, para os Ell, Spike foi 70%
e NU foi 60%. Conclusodes: Os pacientes com Ell apresentaram resposta celular
contra o SARS-CoV-2 semelhante aos controles apds a vacinacao para COVID-19.
Entretanto, a resposta humoral foi menor comparada aos individuos saudaveis.
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SARS-CoV-2 infection in a patient with X-linked
agammaglobulinemia (XLA): clinical evolution
and COVID-19 vaccines responses

Vitor Gabriel Lopes da Silva', Carolina Sanchez Aranda', Maria Isabel de Moraes-Pinto’

Introduction: XLA patients, when infected with SARS-CoV-2, may present a
prolonged virus persistence and develop auto-inflammation. We describe a 17-year-
old Brazilian XLA patient who developed an autoinflammatory disease following 16
months of SARS-CoV-2 infection despite a robust cellularimmune response following
vaccination. Presentation of the case: SARS-CoV-2 infection was confirmed on
December 20, 2020 by RT-PCR. The patient was admitted to the hospital on January
24, 2021, with a 4-day history of fever. He had several complications and developed
significant respiratory discomfort, requiring a few ICU stays and continuous O? support.
After 77 days, RT-PCR was negative, but fever and cough persisted. The patient was
discharged from the hospital after 113 days, requiring home OZ2 for sleep and exercise
and lost 9kg. In May 2022, he restarted with daily fever with a new positive RT-PCR
and in September 2022 a positive rapid antigen test. Serum amyloid-protein-A was
518mg/L (ref: <6.4mg/L). He was immunized for COVID-19 on December 8, 2021,
205 days after discharge, with mRNA-vaccines (Pfizer-BioNTech-BNT162b2) and was
sampled 1 and 3-months after 3rd-dose, 1 and 4-months after 4th-dose and 1-month
after 5th-dose of bivalent Pfizer. T-cell responses by ELISpot and humoral response
(RBD-Wuhan neutralizing antibodies) by ELISA were evaluated. 24% neutralization
was observed 1-month after 3rd-dose and 30% 3-months after 3rd-dose, which
represents a negative humoral response. By contrast, T-cell responses were positive
at all samples. Discussion: We report the case of the longest duration of SARS-
CoV-2 persistence in an immunocompromised patient. Maybe SARS-CoV-2 activated
inflammasome pathways mimicking an autoinflammatory disease with secondary
amyloidosis. The patient responded to a 3-dose immunization of SARS-CoV-2 and
prior SARS-CoV-2 infection with a robust T-cell response.
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