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Cardiopatia congénita e imunodeficiéncia
em pré-escolar com nova variante
de significado incerto no gene NKX2-6 — Relato de caso

Ana Carolina Taveira Engler Raiz Coelho', Samara Vilela da Mata Nunes',
Maria Carolina Guimaraes Albertini', Larissa Lima Henriques', Daiane Andrion Venturin?,
Adriana Gut Lopes Riccetto!, Marcos Tadeu Nolasco da Silva'

Introducgéao: O gene NKX2-6 é localizado no cromossomo 8 em humanos (8p21.2),
conhecido por desempenhar um papel importante no desenvolvimento cardiaco,
especialmente na formagao das cAmaras cardiacas. Relato de caso: Masculino,
5 anos, pais higidos ndo consanguineos, antecedentes gestacionais: infec¢des
urinarias de repeticao, artéria umbilical unica, diabetes mellitus gestacional com
controle dietético. Parto cesareo com 37 semanas devido a polidramnio. Ao nas-
cer, diagnosticada Tetralogia de Fallot. Permaneceu internado por 11 meses, com
complicagdes ventilatorias, infecciosas e cirurgicas, recebeu imunoglobulina na
ocasido. Avaliagdo imunoldgica a época foi negativa para delecao 22q11.2. TREC
indetectavel e KREC 103 molécula/pL (normal). Em internacdo subsequente, apre-
sentou parada cardiorrespiratéria com sequelas hipoxico-isquémicas crénicas e
epilepsia. Posteriormente, apresentou alteracoes hepaticas, que culminaram com
hepatopatia cronica e esplenomegalia. A avaliagdo imunoldgica: linfopenia (T-B-
NK+) e plaquetopenia, imunoglobulinas com niveis adequados. O sequenciamento
gendmico demonstrou variante c.362delp em heterozigose no gene NKX2-6, de
significado incerto e sem descri¢cdo na populagéo. Atualmente, paciente internado
para recuperagao nutricional, em uso de antibioticoterapia profilatica. Discussao:
Os genes homeobox estdo hoje vastamente relacionados a génese cardiaca. Na
literatura atual, ndo encontramos correlagéo direta entre a mutacao descrita e
erros inatos da imunidade, especialmente quando esta encontra-se em catéter
heterozigdtico. Em revisao bibliografica, modelos animais demonstram relagéo do
gene NKX2-6 a formacao timica. A expressao de NKX2-6 é regulada positivamente
por TBX1 e suas mutacbes com ganho de funcao, resultam no mesmo fendtipo
das delegcbes 22q11.2 (Sindrome de DiGeorge). Tais fatos podem justificar as
alteragbes imunoldgicas observadas. Ensaios in silico e in vitro poderdo fornecer
subsidios adicionais.
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Analise do desfecho em uma coorte de
pacientes com hipogamaglobulinemia secundaria
em centro médico universitario brasileiro

André Luiz Oliveira Feodrippe!, Octavio Grecco',
Ana Karolina Barreto Berselli Marinho', Fabiana Mascarenhas Souza Lima',
Myrthes Anna Maragna Toledo-Barros?, Jorge Kalik', Cristina Maria Kokron'

Introducao: As hipogamaglobulinemias secundarias sdo induzidas por fatores
externos, como malignidades, quimioterapia, transtornos nutricionais, sindrome
nefrética, infecgbes, agentes imunossupressores ou outras. Elas séo 30 vezes
mais comuns do que as primarias, podendo ser reversiveis. Sao raros os trabalhos
na literatura que abordam, nesses pacientes, os desfechos, incluindo sintomas,
resolucao, 6bito, necessidade de intervengcdes como reposi¢cdo de imunoglobu-
lina ou antibioticoterapia profilatica. Métodos: Foi realizada busca, através da
base eletrbnica de prontuarios, a expressao “hipogamaglobulinemia secundaria”,
abrangendo o periodo de janeiro de 2002 até dezembro de 2022. Os incluidos
foram discriminados por sexo, idade, idade de diagndstico, etiologia responsavel,
o periodo que tal etiologia se manteve, presenca de infec¢des de repeticao, uso de
antibioticoprofilatico ou reposicao de imunoglobulina bem como 6ébito ou resolugao.
Resultados: Foram 144 pacientes com diagnéstico de hipogamaglobulinemia se-
cundaria. As principais etiologias da redugéo dos niveis de anticorpos foram os me-
dicamentos, observado em 86% dos casos. Entre as medicacdes, corticosteroides,
rituximabe e anticonvulsivantes foram os mais prevalentes. O uso concomitante de
outros imunossupressores foi mais comum com o rituximabe. Infec¢des de repeti-
¢céo estavam presentes em 54% dos pacientes avaliados. 40,3% n&o precisaram
de reposicado de IglV ou antibioticoprofilaxia. 17,3% utilizaram somente reposicdo
de imunoglobulina, 9,7% so utilizaram antibioticoprofilatico e 32,7% fizeram uso
concomitante de IglV e antibioticoprofilaxia. Obito ocorreu em 7,5% dos pacientes
e 8,9% tiveram a resolucao da condigéo. Conclusdes: O uso de medicamentos
imunossupressores foi a maior causa de hipogamaglobulinemia secundaria no
nosso grupo de estudo. Praticamente a metade dos pacientes evoluiu com sinto-
mas, necessitando de tratamento. A resolugdo da condicado bem como evolugao
para 6bitos foi uma minoria.
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Apresentacao clinica distinta em irmaos
com diagndstico de imunodeficiéncia comum
variavel e mutacoes semelhantes

Ariadna Andrade Saldanha Silva', Caio Pupin Rosal,
Pedro Celeste Valadares', Cintia Silva Assis!, Gabriel Leda Perondine?,
Gabriela Assuncdo Goebel2, Rhaianny Gomes de Sousa Mariano?,
Luciana Araujo Oliveira Cunhal, Cristian Eduardo Condack’, Fernanda Gontijo Minafra2

Introducao: A imunodeficiéncia comum variavel (ICV) engloba um grupo de hi-
pogamaglobulinemias resultantes de varios defeitos genéticos e com diferentes
apresentagdes clinicas. Este relato apresenta dois irmaos acompanhados por
longo periodo que, apesar de possuirem mutagdes genéticas semelhantes, tém
evolugdes significativamente distintas. Relato de caso: G.M.V.R., homem, 51 anos,
encaminhado para investigacdo imunolégica na terceira década de vida apés pri-
meiro episédio de pneumonia com evolugao atipica (necessidade de internacao
em terapia intensiva e suporte respiratorio). Identificadas alteragbes compativeis
com ICV, iniciada reposi¢do com imunoglobulina venosa humana (IGVH). Diante
do seu diagndstico, seu irmao L.G.V.R., com 25 anos a época e assintomatico até
entdo, foi submetido a exames, recebendo o mesmo diagndstico. Acompanhado
clinicamente, iniciou reposi¢cao com IGVH apds inicio de infec¢des respiratorias
de repeticdo. G.M.V.R. manteve boa evolucao clinica, sem novas comorbidades
e auséncia de novos episddios infecciosos graves, enquanto L.G.V.R., apesar do
tratamento regular, evoluiu com acometimento respiratério (bronquiectasias nao
fibrose cistica e asma de inicio tardio) e recebeu os diagndsticos de linfoma MALT
em 2008, recidivado em 2015, sindrome de Evans cortico-dependente, diabetes
mellitus tipo Il, gota, cirrose criptogénica, doenca celiaca, polipose adenomatosa
familiar e epilepsia. O teste genético de ambos realizado em 2021 identificou va-
riante de risco em heterozigose no gene NOD2, associado a Sindrome de Blau,
e variante de significado incerto em FOXP3 (ganho de fungao), gene associado
com a Sindrome IPEX. Discussao: A relevancia do relato apresentado reside em
corroborar que apesar de importante, o estudo genético nao é definidor do quadro
clinico, além de exemplificar a ampla gama de apresentacoes clinicas sob o diag-
noéstico de ICV e a complexidade do cuidado que alguns pacientes podem exigir.

1. Hospital das Clinicas da UFMG - Belo Horizonte, MG, Brasil.
2. Faculdade de Medicina da UFMG - Belo Horizonte, MG, Brasil.
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Caracterizacao dos fenétipos clinicos
e imunolégicos dos pacientes
com imunodeficiéncia comum variavel

Patricia Albertina Neri', Albertina Varandas Capelo’,
Eliane Albertina Miranda', Camila Albertina Chieza', Mara Morelo', Norma Rubini?

Introducgao: A Imunodeficiéncia comum variavel (ICV), embora rara, é considerada
a mais frequente das Imunodeficiéncias predominantes de anticorpos com mani-
festacao clinica. Cursa com ampla heterogeneidade de sintomas cuja patogénese
ainda nao esta completamente explicada. Diversos estudos tém demonstrado
anormalidades em muitos componentes do sistema imunoldgico, resultando em um
cenario de desregulagéo imune que parece ser a causa da diversidade de manifes-
tacdes clinicas da doenca. Objetivos: Descrever as diferentes expressoes clinicas
da doenca, dados sociodemograficos e imunolégicos dos pacientes portadores de
ICV em acompanhamento no ambulatério de Alergia e Imunologia. Métodos: Estudo
transversal de dados dos prontuarios dos pacientes. Resultados: Foram incluidos
15 pacientes, sendo 4 que vieram a dbito, mantendo acompanhamento ha 13 anos
em uso de Imunoglobulina endovenosa. Dos 4 que vieram a 06bito, 3 estavam em
uso irregular de Imunoglobulina, tendo tido como causa morte diarreia protraida,
embolia pulmonar e tumor gastrico ndo Hodgkin. A média de idade dos pacientes
foi de 42,6 + 10,30 anos, 9 (60%) do sexo feminino. Houve atraso do diagndstico
de 15 anos, com média de idade do inicio dos sintomas de 14,00 + 9,15 anos. A
idade do diagndstico variou de 11 a 43 anos. As principais manifestagdes clinicas
no diagndstico foram infec¢des do trato respiratério como otites, sinusites e pneu-
monias. Complica¢des nao infecciosas em ordem decrescente foram: bronquiecta-
sias, esplenomegalia, linfonodomegalia, doenga intersticial pulmonar, hipertensdo
portal, sepse, neoplasias e autoimunidade. Conclusao: O atraso no diagndstico,
indica a necessidade de maior conhecimento sobre as doencas dos erros inatos
da imunidade, particularmente a ICV caracterizada por varios fenoétipos clinicos.
Ainda ndo sabemos qual a sobrevida dos pacientes com ICV, porém o tratamento
regular com Imunoglobulina parece aumentar a protecéo contra infecgdes e, con-
sequentemente a desregulacao imune.

1. HUGG-UNIRIO - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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Caracteristicas de pacientes
com hipogamaglobulinemia (Hgg) em reposicao
de imunoglobulina intravenosa (IglV)

lasmym Faccio', Liza Souza Brito!, Tamara Alba dos Santos', Alexandre Augusto Sobral Vierira?,
Joao Bernardo de Oliveira Bisneto'!, Marina Cavalcante Silveira Martins', Marisa Rosimeire Ribeiro],
Adriana Teixeira Rodrigues', Maria Elisa Bertocco Andrade?!, Fatima Rodrigues Fernandes'

Introducao: A hipogamaglobulinemia esta presente em diversas doencgas. Nos
propomos avaliar caracteristicas de pacientes com hipogamaglobulinemia que
recebem imunoglobulina intravenosa em hospital terciario. Método: Analise re-
trospectiva de prontuarios de pacientes com Hgg em uso de IglV atendidos entre
01/2018 a 06/2023 em servigo de Alergia e Imunologia. Feita andlise por célculo
de medidas descritivas para variaveis quantitativas. Resultado: Dos 30 pacientes
avaliados, 60% eram do feminino e 56,7% maior de 60 anos. No diagndstico, relata-
ram infeccao de repeticao: pneumonia (46,6%), sinusite (26,6%) e diarreia (23,3%).
Doencas autoimunes estavam presentes em 46%, sendo 26,6% tireoidopatias.
Houve diagndstico de alergia em 63,3 %, sendo a rinite a mais comum (40%). Entre
as neoplasias, observamos doencas linfoproliferativas e tumores sélidos anteriores
ao diagndstico de hipogamaglobulinemia, e apds 1 caso de adenocarcinoma e 1
de neoplasia pulmonar. Citopenias isoladas ou em associagao ocorreram em 30%.
Histérico de internacdo ocorreu por comorbidades em 43,3%, n&o havia histérico
familiar de erros inatos da imunidade e 1 paciente referia consanguinidade. Houve
uso de imunossupressor em 50% da casuistica, sendo que hipogamaglobulinemia
foi detectada em 93,3% antes do uso da droga. Média de niveis de IgG antes do
inicio da reposicao de IglV era de 487 mg/dL e 4 tinham IgG < 200 mg/dL. Niveis
de CD19 eram < 574,8 cel/mm3 em 8 pacientes, e em 10 o CD4 era < 500 cel/
mm?3. Faziam uso de antibidtico profilatico 12 pacientes (40%). Evoluiram com 6bito,
5 pacientes (16,6%), sendo 2 por infeccoes pés-COVID, 1 por complicagao pds
broncoscopia, 1 por criptococose. Conclusao: Infecgoes foram as manifestacdes
mais frequentes, seguidas de doencgas autoimunes. Sinais de alerta de Ell sao
referéncias para triagem diagndstica, devendo atentar para presenca de alergia.
Vigilancia tumoral é recomenda, assim como abordagem multidisciplinar para
diagndstico precoce e reducao de complicagdes clinicas.

1. IAMSPE - HSPE - Hospital do Servidor Publico Estadual de Séo Paulo - Sao Paulo, SP, Brasil.
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Eficacia e tolerabilidade de
imunoglobulina intravenosa (I1glV)
em portadores de hipogamaglobulinemia (Hgg)

lasmym Faccio', Tamara Alba dos Santos’, Liza Souza Brito', Alexandre Augusto Sobral Vieira',
Marina Cavalcante Silveira Martins', Joao Bernardo de Medeiros Bisneto', Adriana Teixeira Rodrigues?,
Marisa Rosimeire Ribeiro', Maria Elisa Bertocco Andrade’, Fatima Rodrigues Fernandes!

Introducao: O uso de imunoglobulina intravenosa mudou o progndstico de por-
tadores de hipogamaglobulinemia. Relatamos a eficacia e reacdes adversas com
imunoglobulina intravenosa em pacientes de hospital terciario. Método: Analise
retrospectiva de prontuarios, entrevista on-line e presencial de pacientes com hipo-
gamaglobulinemia e em uso de imunoglobulina intravenosa atendidos entre 01/2018
a 06/2023 em hospital terciario. Feita analise por calculo de medidas descritivas
para variaveis quantitativas. Resultado: Eram do sexo feminino 60% e 56,7 % > 60
anos. Todos iniciaram a reposig¢éo de IglV com 400 mg/kg/ dose, a cada 28 dias.
Receberam IglV por 60 meses ou mais, 14 pacientes (47,5%). Apés uso de IglV,
houve diminuicdo da necessidade de internagdes por infeccéo (82%). Nao houve
repercussao na evolucao de autoimunidade e alergia. Neoplasias foram diagnos-
ticadas em 5 pacientes. Obito ocorreu em 5 pacientes. Houve ajuste de dose por
evento adverso em 2 pacientes e por alteracao de peso em 7. Quase todos tinham
fatores de risco para evento adverso: idade avancada (56,7 %), hipertensao arterial
(33,3%) e troca frequente de marca de IglV. Reagdes leves imediatas (durante e até
6 horas do final da infusdo) ocorreram em 12 pacientes, sendo que mais comuns
a sensacgao de mal estar (20%), mialgia e artralgia (10%), cefaleia ou taquicardia
(6,6%). Reagoes leves tardias (apds 6 horas a 1 semana da infuséo) foram mialgia
e artralgia (16,6%) e cefaleia (10%). Reacao grave imediata (dispneia, cefaleia e tre-
mores) ocorreu em 1 paciente. Todos receberam pré-medicagao e foram avaliados
antes de receber a IglV. Conclusao: A dose habitual de IglV reduziu internacdes
por infeccdo, mas pode nao ter auxiliado na imunomodulagédo de outros aspectos
ligados a Ell. Apesar de fatores de risco importantes para a terapia com IglV, a
maioria dos eventos adversos foi leve. Pré-medicagao e avaliacao clinica antes da
infusdo de IglV podem ter colaborado para este desfecho.

1. IAMSPE - HSPE - Hospital do Servidor Publico Estadual de Séo Paulo - Sao Paulo, SP, Brasil.
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Impacto clinico da pandemia
de COVID-19 em pacientes com
hipogamaglobulinemia (Hgg)

Jodo Bernardo Medeiros Bisneto!, lasmym Facciol, Liza Souza Brito!,
Alexandre Augusto Sobral Vieiral, Tamara Alba Dos Santos', Marisa Rosimeire Ribeiro?,
Adriana Teixeira Rodrigues', Maria Elisa Bertocco Andrade!, Fatima Rodrigues Fernandes'

Introducao: A pandemia do coronavirus-2 (SARS-CoV-2) afetou os individuos de
forma diferente, com impacto significativo nas populacgdes de alto risco, entre elas
portadores de Hgg. Método: Andlise retrospectiva da evolucao clinica de pacientes
com Hgg em relacdo a COVID-19 obtidos por dados de prontuarios de hospital
terciario, no periodo de abril de 2020 a abril de 2023. Feita analise por calculo de
medidas descritivas para variaveis quantitativas. Resultado: Dos 30 pacientes ava-
liados, 60% eram do sexo feminino e 56,7% > 60 anos. Histdrico de infec¢des de
repeticdo ocorreram em (80%) dos pacientes, autoimunidade em (43%), alergia em
(63%) e neoplasia em (23%). Os fatores de risco para COVID-19 complicada foram:
idade avancgada (55,1%), hipertensao (33,3%) e diabetes mellitus (10,3%). Vacinas
contra a COVID-19 de diferentes plataformas foram aplicadas, sendo: 5 doses em
41,3%; 4 doses em 24,1%; 3 em 10,3% e 2 doses em 10,3% dos pacientes. Dos
30 pacientes avaliados, (30%) tiveram COVID-19 confirmada por PCR. Deste total,
0s 4 pacientes que tomaram 5 doses de vacina e 1 paciente que tomou 2 doses,
ndo precisaram de internagédo. Dos pacientes que tomaram 4 doses, 3 tiveram
COVID-19, 2 necessitaram de internacao por infeccao secundaria. Um paciente
que tomou 3 doses e 1 que tomou 2 doses tiveram COVID-19, precisaram de in-
ternagao e foram a ébito por infeccao secundaria. Ambos eram idosos, portadores
de asma e rinite e histérico de 5 e 4 internagdes por pneumonias antes de iniciar
o uso de IglV. Conclusao: Nossos pacientes com Hgg que se vacinaram com 5
doses, apesar da infeccao por SARS-CoV-2 ndo apresentaram doenca grave, o que
demonstra a importancia desta recomendacdo mesmo em pacientes que possam
responder de maneira menos eficaz & vacina. Obitos na nossa populagédo ocorre-
ram em pacientes com menor cobertura vacinal, que apresentavam antecedentes
de mdltiplas pneumonias.

1. IAMSPE - HSPE - Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo - Sao Paulo, SP, Brasil.
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Perfil clinico
de pacientes com
imunodeficiéncia comum variavel

José Pereira De Vasconcelos Junior!, Julia Belucci Trazzil,
Eliana Cristina Toledo', Vanessa Batigalia Ambroésio’, Bianca Vilela Jorge Mendes!

Introducao: A imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) engloba um grupo hete-
rogéneo de erros inatos da imunidade, com grande variabilidade clinica, incluindo
infeccdes recorrentes, autoimunidade, alergia e malignidade. Casuistica e método:
Diante disso, o presente estudo avaliou caracteristicas clinicas de 24 pacientes com
IDCV, mediante reviséo de prontuarios, em centro de referéncia de doencas raras.
Resultados: Os pacientes foram distribuidos igualmente em relacao ao género e 0s
sintomas iniciaram-se em média aos 13 anos. O atraso no diagndstico da IDCV foi
em média de 17 anos. Somente 4,1% dos pacientes relataram histéria de IDCV na
familia. As infecbes mais prevalentes foram: pneumonia, em 83,3% dos pacientes;
infeccbes de vias aéreas superiores, em 70,8%; abscessos cutaneos, em 37,5%
e infeccoes atipicas, 36%. As infec¢cdes menos frequentes foram sepse, diarreia e
meningite/encefalite (16,6%; 18% e 25%, respectivamente). A bronquiectasia foi en-
contrada em 40% dos pacientes avaliados. Todos os pacientes relataram infeccoes
recorrentes e as manifestacdes néo infecciosas estiveram presentes em 54,2% dos
pacientes, sendo que 33,3% apresentaram autoimunidade; 24%, alguma alergia
e malignidade, em 20%. Apenas um obito ocorreu nessa casuistica. Conclusao:
As manifestagdes clinicas da IDCV sao muito variaveis e podem contribuir para o
atraso no seu diagndstico. O fendtipo infeccioso foi o mais comum, porém a des-
regulacdo imunoldgica foi muito prevalente. A melhor caracterizacao clinica, bem
como o diagndstico genético quando possivel, possibilitam o diagnéstico mais
preciso desse grupo de doencas, auxiliando na tomada de decisdo em relagéo ao
tratamento, incluindo outras terapias além da reposicao de imunoglobulinas.

1. FAMERP - Sao José do Rio Preto, SP, Brasil.
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Perfil laboratorial
de pacientes com
imunodeficiéncia comum variavel

José Pereira De Vasconcelos Junior!, Eliana Cristina Toledo,
Vanessa Ambrésio Batigalia', Julia Belucci Trazzi', Bianca Vilela Jorge Mendes!

Introducao: A Imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) engloba um grupo hete-
rogéneo de doencas e, de acordo com o documento de consenso internacional,
é definida por deficiéncia de IgG, IgM e/ou IgA; inicio de sintomas apds os 2 anos
de vida; auséncia de isohemaglutininas e/ou de resposta vacinal e exclusao de
outras hipogamaglobulinemias primarias ou secundarias. Casuistica e método:
O presente estudo avaliou retrospectivamente, por meio de revisédo de prontuarios,
as caracteristicas laboratoriais de 24 pacientes com IDCV acompanhados em um
centro de referéncia de doencas raras. Resultados: Seguindo a definicédo de IDCV,
todos os pacientes apresentavam niveis séricos da IgG abaixo do percentil 3 dos
valores de referéncia. Os trés isétipos de Imunoglobulinas (A, M e G) estavam con-
comitantemente diminuidos em 70,8% dos pacientes; a IgM em 87,5% dos casos
e a IlgA em 75%. Niveis baixos de IgE foram encontrados em 54,1% dos pacientes.
Em 46,6% houve diminuicdo de todas as subclasses de de IgG. A subclasse que
mais frequentemente encontrou-se diminuida foi a IgG2, em 81,2% dos pacientes
e a que menos se alterou foi a IgG3, em 60%. Em 63,1% dos pacientes houve
auséncia de resposta vacinal a antigenos proteicos e dos 16 pacientes avaliados
para resposta a polissacarides, 100% nao responderam a esses antigenos. Em
relacao a imunofenotipagem, 47,8% dos pacientes apresentaram niveis de CD4
abaixo do percentil 10 (P10); 39,1% com CD3 diminuido e 21,7% com CD8 abaixo
de P10. O CD19 mostrou-se diminuido em 50% dos casos e a célula NK em 25%.
Conclusao: A IDCV é um diagnostico guarda-chuva que abrange distintos fenétipos
ainda com base genética desconhecida. Enquanto os testes genéticos nao forem
rotina para classificacao desses casos, a caracterizagao laboratorial € importante
para maior acuracia diagndstica da IDCV.

1. FAMERP - Sao José do Rio Preto, SP, Brasil.
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Uso de rituximabe
no tratamento de GLILD

Joseane Chiabail, Nyella Miossi Pinto!,
Fernao Teodoro de Oliveira', Fernanda Lugao Campinhos!

Introducgao: A doenca pulmonar intersticial linfocitica granulomatosa (GLILD) é uma
das complicac¢des da imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) e é considerada uma
manifestacdo pulmonar de desregulagao imunoldgica multissistémica. Ocorre em 8 a
22% dos pacientes e, aproximadamente, 70% tém histéria pregressa de citopenias
autoimunes. Terapia supressora esta indicada quando ha deterioragdo da fungao
pulmonar e os corticosteroides sistémicos (CS) sdo a primeira escolha. Entretanto,
quando o paciente nao responde, monoterapia com rituximabe (RTX) ou terapia
combinada RTX e azatioprina ou micofenolato sdo op¢des. Abatacept é indicado
para pacientes com mutagdes patogénicas em CTLA-4 e LRBA. Relato do caso:
Paciente do sexo masculino, 12a, com diagndstico de IDCV aos 11a, antecedente
de pancitopenia e esplenomegalia aos 6a (sendo esplenectomizado), otites recor-
rentes dos 6 aos 11a e internagao por pneumonia e sepse aos 11a. Exames iniciais:
IgA <10, IgM < 20, IgG = 87, IgE = 3; TCD3 = 14.367, CD4 = 10.232, CD8 = 3.499,
rel CD4/CD8 = 2,92, CD19 = 3.003, CD56 = 660. Apresentava adenomegalia cer-
vical, axilar e inguinal e pneumopatia. TC de térax: multiplas imagens nodulares de
distribuicao perivascular, principalmente nos lobos inferiores. Biépsia pulmonar: areas
de fibrose; infiltrado intersticial de linfécitos T e B; esbogo de granulomas epitelioides.
Infeccdo e neoplasia foram descartadas e GLILD foi caracterizada. Iniciado CS, com
resposta parcial e ndo sustentada, sendo optado por introducao de RTX (375 mg/
m2/semana - 4 semanas). Paciente fez primeiro ciclo, havendo reducéo de ganglios
e melhora radioldgica, porém ainda sem melhora da fungéao pulmonar. Discusséo:
Embora os CS continuem sendo a primeira linha de tratamento para GLILD, o RTX
em monoterapia vem se revelando uma terapia eficaz e relativamente segura. Porém
mais pesquisas sao necessarias sobre o tratamento, incluindo comparacao entre os
regimes imunossupressores, bem como o tempo e a segurancga da descontinuagéo
dos medicamentos.

1. HEINSG - Vitéria, ES, Brasil.
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Terapia de reposicao de imunoglobulina em criancas:
estudo comparativo em pacientes com causas primarias
e secundarias de hipogamaglobulinemia

Karina Mescouto Melo, Renata Portella Almeida Grattapaglia, Fabiola Scancetti Tavares’,
Camila Teles Pereira Machado', Flaviane Rabelo Siqueira', Laisa Machado Bomfim?,
Jeane Silva Rocha Martins', Claudia Franca Cavalcante Valente'

Introducao: Hipogamaglobulinemia na infancia é definida como IgG sérica abaixo da
referéncia para a idade. Decorre de erros inatos da imunidade- Hipogamaglobulinemia
Primaria (HP); ou causas secundarias - Hipogamaglobulinemia Secundaria (HS).
Quando a terapia reposicao de imunoglobulina (IG) é indicada, ela pode reduzir
infecgdes e morbi-mortalidade. Métodos: Estudo observacional, com delineamento
longitudinal retrospectivo de pacientes com HP e HS, pré e pds (12 meses) de
reposicao regular de 1G , atendidos em hospital pediatrico terciario, Brasilia-DF.
Dados compilados nos softwares RedCap e Excel; andlise estatistica realizada com
software GraphPad Prism® 6.0. Resultados: Foram estudados 47 pacientes, 25
com HP (53,2%) e 22 com HS (46,8%). A maioria era do sexo masculino (70,2%).
Imunodeficiéncia Comum Variavel (n = 7/ 28%) foi o diagndstico predominante
na HP e Sindrome Nefrética (n = 14/ 63%) na HS. A maioria dos pacientes com
HP fazia uso de IGIV (n = 20/80%), enquanto IGSC foi a via predominante na HS
(n=18/81,8%). Houve aumento nos niveis de IgG sérica em ambos 0s grupos pos-
IG, mediana de 212 mg/dL para 839 mg/dL (p < 0,0001) no grupo HP, e mediana
de 65,5 mg/dL para 578 mg/dL/ (p < 0,0001) no grupo HS, assim como aumento de
IgA sérica no grupo HS, de 41,5 mg/dL para 68 mg/dL(p = 0,0009). Em ambos os
grupos, pneumonia e infecgao de trato gastrointestinal foram os diagnésticos mais
frequentes pré e pés-1G. Entretanto, observou-se reducao significativa no nimero
total de episddios de infecgao pos-IG, de 68 para 36 (p = 0,011), e de 68 para 34
(p =0,015) nos grupos HP e HS, respectivamente, assim como o nimero de infec-
¢bes graves em ambos os grupos, HP (p = 0,0007) e HS (p = 0,026). Conclusao:
Corroborando com a literatura, nosso estudo indica que, independente da causa da
hipogamaglobulinemia (HP ou HS), ambos 0s grupos de pacientes apresentaram
melhora clinica e laboratorial da resposta imune apés a reposi¢ao regular de IG.

1. Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar - Brasilia, DF, Brasil.
2. Universidade Catolica de Brasilia - Brasilia, DF, Brasil.

Arq Asma Alerg Imunol. 2023;7(Supl 1):5120.

S120



< 3 ARQUIVOS DE  ©2023 ASBAI

ASMA, ALERGIA PDC068

Imunodeficiéncias

EIMUNOLOGIA

A competéncia imunolégica
dos pacientes com sindrome de Down
precisa ser avaliada?

Lara Barbosa da Silva Alvim1, Carolina Sanches Aranda', Maria Candida Faria Varanda Rizzo1,
Cristina Frias Sartorelli de Toledo Piza', Rafaela Rola Leite Guimaraes', Luiza Salvador Schmid?,
Raquel Leticia Tavares Alves', Vanessa Morato!, Luisa Ferreira Silva Lopes’, Dirceu Solé’

Introducao: A sindrome de Down (SD) é a doenca cromossdmica mais frequente
em humanos, ocorrendo em aproximadamente 1/800 nascidos vivos. Individuos
com tal condicéo estdo mais predispostos a diversas comorbidades, entre elas in-
feccOes de repeticdes e necessitam de cuidados especiais para garantir sua saude.
Nosso objetivo é avaliar as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes
que foram avaliados pelo Servico de Imunologia. Métodos: Estudo transversal,
retrospectivo com analise de prontuarios eletrénicos de 19 pacientes com SD em
acompanhamento em um centro de imunologia no ultimo ano. Foram analisados os
seguintes aspectos: padréo de infeccdo mais prevalente, necessidade de reposicéo
de imunoglobulinas, presenca de linfopenia, resposta vacinal e comorbidades asso-
ciadas. Resultados: Dos pacientes analisados (nove meninas), com idades entre 0
e 29 anos, doze foram encaminhados por apresentarem infeccoes sinopulmonares
recorrentes e sete, por alteragdo em teste de triagem neonatal. Treze necessitaram
de reposicao de imunoglobulina em algum periodo da vida. Seis pacientes tiveram
KREC (kappa-deleting recombination excision circles) e apenas um TREC (T-cell
recombination excision circles) abaixo da normalidade. Cinco pacientes tiveram uma
resposta prejudicada ao pneumococo. Sobre o padrao de infecgdo, as infecgdes
sinopulmonares foram as mais prevalentes, manifestando-se de forma recorrente
em dezessete pacientes. Hipotireoidismo foi encontrado em nove dos pacientes.
Apenas cinco ndo tinham doenca cardiolégica. Forame oval patente, comunicagéo
interventricular e comunicagéo interatrial foram as manifestagbes cardiacas mais
comuns nesta amostra. Conclusées: Dada a incidéncia de sindrome de Down e
sua frequente associacado com infecgdes, doencas cardiacas e hipotireoidismo, a
avaliacao imunoldgica deve se tornar rotina nos centros de atendimento pediatrico,
para minimizar a morbidade e mortalidade desses pacientes.

1. UNIFESP - Universidade Federal de Sdo Paulo - Sdo Paulo, SP, Brasil.
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Sindrome de hiper IGM ligada ao X
com manifestacao clinica grave e precoce:
diagnéstico diferencial com SCID

Nathalia Ventura Stefli', Soraya Regina Abu Jamra', Ana Claudia Rossini Clementino’,
Gabriela Chiquete!, Gabriella Lopes Rezende!, Lais Fukuda Cuoghil, Laura Cardoso Brentini?,
Renata Gomes de Oliveira', Stephanie Zago Geraldino', Pérsio Roxo Junior!

Introducao: A sindrome de hiper IGM possui incidéncia estimada de 1/130.000
nascidos vivos, com varios defeitos genéticos identificados e manifestagdes clinicas
heterogéneas. Frequentemente é subdiagnosticada ou apresenta diagnoéstico tardio.
Relatamos um caso de paciente com mutagao em CD40L, que iniciou quadro clinico
semelhante a sindrome de imunodeficiéncia combinada grave. Relato do caso:
Paciente do sexo masculino, previamente higido, nascido a termo, aos 4 meses de
vida, internou por 17 dias devido pneumonia, com necessidade de oxigénio. Apds 4
semanas da alta, apresentou nova pneumonia, com internagcdo em UTI e intubacéo
orotraqueal, com PCR para citomegalovirus positivo em sangue e aspirado traqueal.
Evoluiu com choque séptico, além de PCR de 6 minutos. Teve alta apds 24 dias, ainda
em uso de valganciclovir. Apresentava timo normal na TC de térax, imunofenotipagem
de linfocitos adequada, NBT normal e IGM de 45 mg/dl (entre p75-p97). Por possuir
IGG de 70 mg/dl, iniciou reposicao de imunoglobulina. Em margo de 2021, apresentou
novo quadro de taquidispneia e foi internado, TC de térax evidenciou pneumocistose,
recebeu tratamento com sulfametoxazol + trimetoprim e prednisolona por 21 dias,
com melhora completa do quadro. Histdria familiar mostrou pais ndo consanguineos,
sem abortamentos ou mortes prematuras na familia. Sequenciamento do genoma
evidenciou CD40-ligante patogénico e diagndstico de sindrome de Hiper IGM Ligada
ao X. Mae possui mesma mutacao e familia foi encaminhada para aconselhamento
genético. Atualmente, estd com 3 anos, clinicamente bem, segue em reposicdo de
imunoglobulina e em avaliagédo para possivel TMO. Discussao: Paciente do sexo
masculino com infec¢des graves, recorrentes e por germes oportunistas, com hipo-
tese inicial de SCID, porém com imunofenotipagem normal. Nesse caso, IGM era
normal, nao havia histéria familiar relevante e o exame genético foi primordial para
o diagndstico e abordagem terapéutica direcionada.

1. Departamento de Alergia e Imunologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP -
Ribeirdo Preto, SP, Brasil.
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Sindrome linfoproliferativa autoimune:
uma série de casos na faixa etaria pediatrica

Leila Batista Pena', Thais Costa Lima de Moura', Ana Paula Moschione Castro?,
Antonio Carlos Pastorino!, Beni Morgenstern?, Isabele Santos Piuzana Barbosa’,
Mayanne Fran Ferreira de Aratjo Frayha'!, Mayra de Barros Dorna'’

Introducao: A sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS) é um erro inato da
imunidade caracterizado por defeito na apoptose dos linfécitos, desregulagéo imu-
nolégica, linfoproliferagao e autoimunidade. O objetivo deste trabalho é descrever
as caracteristicas clinico-laboratoriais e 0 manejo terapéutico dos pacientes acom-
panhados em um servico terciario. Metodologia: Andlise descritiva de uma série
de casos, composta por seis pacientes com diagnostico de ALPS, acompanhados
em ambulatdrio de imunologia. Foram incluidos aqueles com diagndstico clinico e
avaliacdo genética, sendo descritos idade de inicio dos sintomas, manifestacdes
clinicas, principais achados laboratoriais e terapia medicamentosa a partir de dados
dos prontuarios. Resultados: Foram identificados 6 pacientes com diagndstico pela
mutacao no FAS (4 patogénicas e 2 provavelmente patogénicas). 5/6 apresentaram
inicio dos sintomas no 1° ano de vida (mediana = 12meses; variacao de 8-24 m).
Todos os pacientes apresentavam linfoproliferacdo (esplenomegalia/adenomega-
lia) e citopenias autoimunes, bem como elevacao dos linfécitos T duplo-negativos
(> 6%) e aumento da vit. B12. Todos receberam corticoterapia como 12 linha de
tratamento nas citopenias autoimunes. Foi realizada esplenectomia antes do diag-
nostico definitivo em dois pacientes e 4 necessitaram de outros imunossupressores
(micofenolato e/ou sirolimus). A interrupcao do tratamento e complica¢des levou
ao 6bito em um caso. Manifestacdes atipicas ocorreram em 2 pacientes antes do
diagndstico: febres prolongadas, leishmaniose visceral e leucemia (LLA-B) em
1 paciente e em outro HLH secundaria a infeccdo por adenovirus. Conclusao:
Citopenias autoimunes e linfoproliferacdo sao achados caracteristicos do ALPS
e requisitos para o diagnostico como os achados de nossos pacientes. Contudo,
casos com apresentacdes atipicas tém sido cada vez mais evidenciados e reforcam
a importancia do sequenciamento genético para o diagndstico precoce e melhor
manejo terapéutico.

1. USP - Sao Paulo, SP, Brasil.
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Ganho e perda de funcao
nas mutacoes no CARD11:
fendtipos diferentes, mas gravidade semelhante

Luisa Haddad Franco', Thais Costa Lima Moural,
Juliana Hansen Cirilo?', Débora Linhares Rodrigues', Mayra Barros Dorna’,
Beni Morgenstern', Ana Paula Moschione Castro', Antonio Carlos Pastorino!

Mutagdes patogénicas no CARD11 resultam em fendtipos variaveis (atopia, imu-
nodeficiéncia e linfoproliferagdo). Relatamos dois casos para ilustrar espectros
diferentes e a possivel relagdo entre gendtipo e fenétipo. Relato caso: Paciente
1: feminino, pais consanguineos, iniciou eczema grave desde 0s 2 meses com
infeccbes secundarias requerendo internagéo prolongada, bem como pneumonia
e otites de repeticao. Aos 4 meses, diagnosticada com proctocolite alérgica. Aos
6 meses, BCGite locorregional, tratada com isoniazida. Exames iniciais: hipoga-
maglobulinemia (IgA 14 mg/dL, IgG 70 mg/dL IgM 8 mg/dL) com IgE 6591 kUI/L,
LY CD4 e CD8, B e NK normais, TRECs e KRECs normais. Cultura de linfécitos
com baixa proliferacdo para aCD3 e TT. Sequenciamento do exoma identificou
variante patogénica em homozigose no CARD11. Recebe imunoglobulina mensal,
antibidticos profilaticos, medidas de controle do eczema e aguarda transplante de
medula éssea. Paciente 2: masculino, apresenta plaquetopenia autoimune e es-
plenomegalia desde os 3 meses e diversas pneumonias. Apresentava citopenia de
dificil manejo com imunossupressores de 12 linha, com boa resposta a rapamicina.
Imunofenotipagem de linfécitos com linfocitose B policlonal e imunoglobulinas nor-
mais. Sequenciamento do genoma identificou variante patogénica em heterozigose
com provavel ganho de fungdo no CARD11. Aos 10 anos, faleceu por rabdomios-
sarcoma embrionario de retroperitbnio com metastase. Discussao: A proteina
CARD11, em associagédo ao BCL10 e MALT1, constitui um complexo multiproteico
fundamental para sinalizacdo intracelular e ativagao da via NF-xB em células do
sistema imune, especialmente linfocitos T e B. Mutacdes em homozigose nessa
via resultam em imunodeficiéncia combinada. Muta¢cdes em heterozigose com
ganho de func&o resultam em desregulagédo imune e linfoproliferacdo e com perda
de fungao estao associadas a fendtipo predominantemente atdpico. Reconhecer
esses fendtipos permite instituir terapia adequada para cada caso.

1. Instituto da Crianca e do Adolescente - FMUSP - Sao Paulo, SP, Brasil.
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Crithidia fasciculata
e erros inatos da imunidade (EIl)

Luma Cardoso Gurgel Souza', Luiza Salvador Schmid', Lara Novaes Teixeiral,
Katherine Maciel Costa Silvestre!, Leticia Valquer Trevisol!, Mariana Gouveia Pereira Pimentel’,
Pedro Puccinil, Leticia Caldas’, Carolina Sanchez Aranda Lago', Dirceu Solé!

Introducao: Os Ell compreendem um grupo de doencas heterogéneas e complexas
no qual as manifestacdes infecciosas sdo marcantes. Para facilitar a compreensao
do defeito imunoldgico envolvido, a identificag&o do microrganismo e os mecanismos
que devem funcionar para elimina-lo devem estar esclarecidos. O objetivo desse
relato de caso é detalhar a histdria inédita de uma criangca com Ell. Relato do ca-
so: T.S.S., menina, 3 anos, pais consanguineos, procedente da Bahia. Historia de
onfalite e mastoidite no primeiro ano de vida. A partir dos dois anos, anemia grave
com monocitose robusta, hepatoesplenomegalia macica e perda de peso. Afastado
o diagndstico de leucemia mielomonocitica juvenil. Diagndstico de defeito de adesé@o
leucocitaria tipo 1 (LAD1) com variante em ITGB2: ¢.433-436del em homozigose
feitos aos 2 anos e 2 meses. Apds diagnostico apresentou por diversas vezes,
sindrome de ativacdo macrofagica (SAM) com pouca resposta a corticoterapia e
infusao de imunoglobulina. A hepatomegalia nao faz parte do quadro de LAD como
também na SAM. Na evolucao, a paciente apresentou hipoalbuminemia e endotelite
hepatica sendo submetida a biépsia hepatica sendo diagnosticada infeccao por
Crithidia fasciculata, protozoario recém descoberto com filogenia semelhante a
leishmania e ao Trypanosoma cruzi. A paciente recebeu anfotericina B, glucantin-
me e miltefosina, mas apresentou diversas recaidas, indo a 6ébito. Discussao: Os
Ell formam um grupo de doencgas surpreendentes principalmente no nosso pais
com doencas tropicais diferentes, muitas vezes inéditas. O olhar do imunologista
no Brasil deve ultrapassar a literatura internacional e formar conexdes com espe-
cialistas nacionais para melhor compreensao e cuidados desses pacientes. Para o
nosso conhecimento, esse é o primeiro caso de infec¢ao por Crithidia fasciculata
em seres humanos.

1. Universidade Federal de Sdo Paulo - Sao Paulo, SP, Brasil.
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Diagnostico precoce e alta suspeicao
da sindrome de delecao 22q11.2

Matheus Brandt de Mello Costa Oliveita!, Ana Carla Augusto Moura Falcao?,
Adriana Azoubel Antunes', Almerinda Maria do Rego Silva'

Introducédo: A sindrome de delecdo 22q11.2 (SD22q11), sindrome de Di George, é
uma das doencgas genéticas mais frequentes em humanos, com prevaléncia estimada
em 1:3.000 nascidos vivos aproximadamente. Apresenta espectro fenotipico bastante
amplo, com mais de 180 achados descritos e complicagdes igualmente variaveis tor-
nando o seu diagndstico desafiador. Diante desta variabilidade clinica, este relato visa
destacar a importancia da suspeicéo diagnostica da SD22q1, no periodo neonatal, na
presenca de dismorfismos faciais, ainda que sutis, particularmente, associados a ou-
tros achados como as alteragdes cardiacas. Relato de caso: Recém-nascido, do sexo
masculino, 13 dias de vida, |G 36s4d, apresentava ao exame fisico - sopro sistdlico e
dismorfismos faciais, afilamento nasal, implantacdo baixa das orelhas e micrognatia.
Os exames iniciais evidenciaram linfopenia (3100 céls/mm3) associado a hipocalcemia
(5,3 mg/dL) e ecocardiograma compativel com forame oval patente. As caracteristicas
fenotipicas associadas a cardiopatia e hipocalcemia levantaram a suspeita da SD22q11,
sendo prosseguida a investigagdo. RX e USG de Tdrax evidenciaram um timo presente
e foram coletados TREK e KREK no 18° dia de vida ambos dentro da normalidade.
Realizou entao teste genético sendo confirmada uma delecao em heterozigose no cro-
mossomo 22q11.21. Discussao: Tipicamente a SD22q11 se apresenta com multiplas
alteragcOes na crianca: malformacdes cardiacas, hipodesenvolvimento das glandulas
paratireoides — 0 que leva o paciente a apresentar hipocalcemia sintomatica ja nos
primeiros dias de vida, dismorfismos faciais e hipodesenvolvimento do timo. O paciente
relatado apresentou TREK e KREC normal, o que se confirmou na imunofenotipagem
posterior no seguimento caracterizando um fenétipo que nao apresenta tantas infec-
¢coes de repeticao. As caracteristicas dismérficas associadas ao forame oval patente e
a hipocalcemia levaram a suspeigéo diagndstica. A variabilidade clinica observada na
SD22q11, mesmo intrafamiliar, dificulta o seu reconhecimento, com impacto sobremanei-
ra no progndstico dos pacientes. Um alto indice de suspeicdo no periodo neonatal séo
essenciais para o diagnostico precoce da Sindrome de Di George e melhor progndstico
ou manejo desses pacientes.

1. HC UFPE - Recife, PE, Brasil.
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Descricao de um caso de variante patogénica
de RAG 2 em paciente adulto

Myrthes Anna Maragna Toledo Barros', Ana Karolina Barreto?,
Leonardo Oliveira Mendonga', Fabiana Lima', Octavio Grecco’,
Mateus Melo de Oliveira Costal, Cristina Maria Kokron', Jorge Myrthes Kalil'

Introducéao: Os genes RAG1 e RAGZ2 iniciam os processos que levam a formagao de recep-
tores de linfécitos através da recombinacéo VDJ. Mutagbes nesses genes estdo associadas a
imunodeficiéncia combinada grave (SCID), sendo que fendtipos clinicos menos graves estéo
sendo descritos mesmo em adultos. Objetivo: Descrever uma paciente adulta com quadro
clinico compativel com uma imunodeficiéncia combinada celular e humoral com manifestagoes
de infeccdes bacterianas, oportunistas, autoimunidade e neoplasias. Descricao do caso: 54
anos, encaminhada para avaliagao imunoldgica em 2016, aos 48 anos. Historico: Pneumonias
e sinusites e varicela grave na infancia; vitiligo e tireoidite autoimune e diagndstico de DIgA na
adolescéncia. Em 2009: adenoCa papilifero de tireoide e linfoma nao-Hodgkin (LNH) de gran-
des células B. Apds quimioterapia incluindo rituximabe: pneumonias e sinusites, aspergilose
pulmonar, herpes labial e herpes zoster, tuberculose, colite neutropénica e bronquiectasias
(pOs-pneumonia por pseudomonas). Dados laboratoriais: (2016): IgG 1522, IgA e IgM < 5
(mg/dL). Auséncia de resposta a vacina anti-pneumo 23. Linfocitos 1.740 cel/mm3. Em 2021:
Candidiase oral e esofagica. IFT (cel/mm3): TCD3 1592, TCD4 468, TCD8 952, CD4/CD8
0,5, CD19 indetectavel, NK 58. Monoclonalidade de TCR positiva. Perda ponderal de 9 kg.
Em 2023: adenoCa de esbfago. Paralisia facial: herpes? Recidiva de candidiase esofagica e
aspergilose pulmonar. CMV ocular. Em 2023: IFT (cel/mm?3): TCD3 4502, TCD4 1598, TCD8
2909, CD4/CD8 0,55, CD19 indetectavel, NK 1021. Monoclonalidade de TCR positiva. IgG
1446, IgA 0,2, IgM < 5 (mg/dL). Nega consanguinidade; 13 irmaos com 4 ¢bitos de recém-
nascidos. Hipdtese diagndstica: Imunodeficiéncia combinada de células T e B. GENOMA:
variante patogénica de RAG2 no exon 2: ¢.104G>C p.(Gly35Ala) Homozigose. Associada a
SCID, sindrome de Omenn, auséncia de células B, imunodeficiéncia celular e humoral combi-
nadas com granulomas. Discussao: O grau de fungao da recombinase residual em algumas
mutacgdes dos genes RAG pode permitir alguma formacgéo de receptores de linfécitos, o que
confere fenétipos menos graves, associados a autoimunidade. Nao encontramos na literatura
descricdo de variantes de RAG 2 associadas a autoimunidade e neoplasia como observado
neste caso. Conclusao: A deteccédo precoce de variantes patogénicas dos genes RAG1T e
RAG2 em adultos é fundamental para a conduta terapéutica, fundamentada principalmente
na profilaxia das infecgbes e transplante de medula 6ssea.
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Imunodeficiéncia em paciente
com delecao extensa no cromossomo 4

Renan Augusto Pereira'!, Bruna Gehlen', Giovanni Digesu’, Helena Fleck Velasco'

Introducao: Sindromes genéticas ocasionadas por dele¢cdes cromossdmicas
podem resultar em quadro clinico de imunodeficiéncia caso genes da imunidade
estejam envolvidos na regido codificante que foi deletada. Apresenta-se aqui o
caso de uma paciente com uma delecao genética e infeccoes de repeticdo. Relato
do caso: Paciente feminina, 4 anos, apresenta atraso global no desenvolvimento
neuropsicomotor (Grau 3), sequéncia de Pierre Robin, malformacéo hipofisaria
e tubulopatia. Microarray demonstrou delecao de 158 genes do brago longo do
cromossomo 4 (4q13.1921.23, de 18.8Mb de tamanho). Desde o 1° ano de vida,
apresentava pneumonias e sinusites de repeticdo, com multiplas internagdes, e
sem melhora com uso de antibioticoprofilaxia. Exames imunoldgicos demonstram
numero normal de neutrdfilos e linfécitos (incluindo subpopulacdes linfocitarias),
complemento normal e respostas vacinais proteica e polissacaride normais. Ao
se analisar os genes deletados, encontram-se: ® Genes relacionados a quimio-
cinas e receptores de quimiocinas: CXCL8, CXCL6, CXCL4L1, CXCL1, CXCLA4,
PPBP, CXCL5, CXCL2, CXCL9, CXCL10, CXCL11 e CXCL13; e HTN1 e HTNS3:
codifica proteinas com propriedade antifingica e antibacteriana salivar; ¢ FDCSP:
codifica proteina expressa em células dendriticas apds a ligacdo com células B;
* MUCY7: codifica mucina, um antibacteriano salivar; ¢ JCHAIN: codifica cadeia J
das imunoglobulinas M e A, e induz a producéo de IgA secretdria; * ANXAS: codi-
fica a lipocortina 3, rica em citoplasma de neutrdfilos. Foi indicada imunoglobulina
subcuténea na dose de 440 mg/Kg/més (a cada 15 dias), com excelente resposta
clinica. Atualmente com 6 anos de idade, sem qualquer outro quadro de infecgao
que necessitasse de antibioticoterapia desde o inicio da reposi¢cao. Conclusao:
Delecdes cromossémicas podem comprometer genes relacionados ao sistema
imune. Cabe ao imunologista identificar estes genes frente a um quadro sindrémico
com clinica sugestiva de erro inato da imunidade.
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Agamaglobulinemia ligada ao X
e vacinas vivas atenuadas

Stéphanie Kim Azevedo de Almeida', Ana Karolina Barreto Berselli Marinho?,
Ludmilla Masiero Silva', Thais Costa Lima de Moura',
Mayra de Barros Dorna', Fabiana Mascarenhas Souza Limal,
Octavio Grecco', Myrthes Toledo Barros', Jorge Kalil', Cristina Maria Kokron'

Introducao: Erros inatos da imunidade (Ell) favorecem eventos adversos graves
(EAG) relacionados as vacinas vivas atenuadas, sendo estas contraindicadas nesta
populacdo. O objetivo é avaliar a frequéncia de eventos adversos (EA) a vacinas
vivas atenuadas em pacientes com agamaglobulinemia ligada ao X. Métodos:
Trata-se de um estudo retrospectivo através do levantamento de dados por anadlise
de prontuarios e carteira vacinal. Resultados: Dos 26 pacientes com diagndstico
de agamaglobulinemia, 100% sao do sexo masculino, com idade atual média de
24,8 anos e recebem reposicao mensal de imunoglobulina intravenosa (IVIg). A
mutacao do gene BTK foi pesquisada e encontrada em 10 pacientes. A coleta do
histérico vacinal foi possivel em 15 (57,7%) deles, sendo que 13 (86,7%) realizaram
vacinacao para BCG, 4 (26,7%) para Febre Amarela, 3 (20%) para Rotavirus e 6
(40%) para Triplice Viral (Sarampo, Caxumba e Rubéola). Nenhum EAG foi obser-
vado nos pacientes que receberam as vacinas mencionadas acima. Em relacdo a
vacina poliomielite oral (VOP), temos comprovacao vacinal de 7 (46,7%) pacientes,
sendo que deste total, 2 (28,6%) evoluiram com paralisia flacida aguda (PFA) apos
vacinagao, com diagnostico confirmado de poliomielite associada a vacina oral
(VAPP), 7,7% dos 26 pacientes estudado. O caso 1 de VAPP apresentou sintomas
apos a 22 dose da vacina VOP, ndo recebeu a vacina inativada da poliomielite
(VIP) previamente e mantém sequelas neuroldgicas até a idade atual (24 anos). O
caso 2 ja havia recebido 3 doses da VIP, com o evento apds a 22 dose de VOP e
deteccao do virus vacinal Sabin Like 3 no liquor. Neste caso, a PFA foi o primeiro
sinal de alerta para Imunodeficiéncia. Conclusdes: EAG relacionados a vacinas
vivas atenuadas em pacientes com agamaglobulinemia devem ser considerados
e podem ser o primeiro sinal de alerta para um EIll. A triagem neonatal pode ser
ferramenta Util para o diagndstico precoce de Ell, evitando a exposi¢édo a vacinas
vivas atenuadas e prevenindo EAG.
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A persisténcia do uraco no diagnéstico diferencial
da deficiéncia de adesao leucocitaria tipo 1:
a importancia do conhecimento dos sinais de alerta
para os erros inatos da imunidade

Thais Costa Lima de Moura', Meryelle Baccarin Machado?, Olga Akiko Takano?,
Maria Isabel Valdomir Nadaf?, Thiago Alves Souza3, Ana Paula Moschione Castro?,
Antonio Carlos Pastorino', Beni Morgenstern', Mayra Barros Dorna’

Introducao: A deficiéncia de adesao leucocitaria 1 (LAD1) é um erro inato da imuni-
dade (ElI) raro, de heranca autossémica recessiva, associado a mutagdes no ITGB2.
Caracteriza-se por hiperleucocitose com neutrofilia, onfalite e infecgdes bacterianas
recorrentes nao purulentas. O caso clinico a seguir ilustra a importancia do conheci-
mento dos sinais de alerta para o diagndstico precoce dessa condicao rara e grave.
Relato do caso: Lactente, 5 meses, feminino, pais consanguineos. Aos 16 dias
de vida, internada em UTI por onfalite e hiperleucocitose (leucécitos 60.060/mm3).
Recebeu antibioticoterapia mantendo leucocitose (72.900/mm3) e anemia (Hb 4 g/dL),
necessitando de concentrado de hemacias. USG abdominal evidenciou persisténcia
do Uraco e imagem sugestiva de colegao em cicatriz umbilical. Realizada drenagem
cirdrgica de liquido n&o purulento, com achado de persisténcia do uraco, que foi
ressecado. Avaliacdo imunoldgica inicial: imunoglobulinas e andlise dos linfocitos T
CD4 e CD8, CD19 e NK normais. Andlise da medula 6ssea sem sinais de doenga
linfoproliferativa. Aos 45 dias de vida, internacao por febre persistente apresentando
hemocultura positiva para Stenotrophomonas. Aos 2 meses, evoluiu com enteror-
ragia tratada com antibiético, apresentando boa evolucao. Manteve leucocitose du-
rante todo o periodo. Analise genética com painel para imunodeficiéncias primarias
identificou variante provavelmente patogénica, em homozigose, no gene ITGB2.
Iniciada profilaxia antimicrobiana e, atualmente, aguarda transplante de medula
Ossea. Discussao: Na investigacdo dos quadros de onfalite no periodo neonatal, a
persisténcia do uraco é um dos importantes diagndsticos diferenciais. Nesse caso,
a persisténcia da hiperleucocitose com neutrofilia, associada a infecgdes recorren-
tes, foram sinais de alerta fundamentais para suspeita de Ell e prosseguimento da
investigagdo com realizacdo de sequenciamento genético, mesmo na existéncia de
uma alteracao anatémica que justificasse a onfalite.
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