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Ataxia-telangiectasia versus at-like:
diferencas além do genétipo?

Luma Cardoso Gurgel de Souza', Luisa Ferreira Silva Lopes?, Leticia Valquer Trevisol',
Vanessa Morato', Stephanie Tiosso Fontes Monteiro?!, Daniella Vello Abdelmalack?,
Fernanda Aimee Nobre!, Maria Candida Varanda Rizzo', Carolina Sanchez Aranda, Dirceu Solé’

Introducédo: A Ataxia-Telangiectasia (AT) € uma doenga genética ocasionada por
mutacao no gene ATM e manifestagcdes multissistémicas, incluindo alteragdes imuno-
I6gicas. Outras mutacdes apresentam fendtipos semelhantes, clinicamente indistingui-
veis (AT-like). O objetivo do trabalho foi avaliar o perfil clinico, laboratorial e molecular
dos pacientes de centro de referéncia. Métodos: Estudo retrospectivo, transversal,
realizado através da coleta de dados de 26 pacientes acompanhados em centro de
referéncia. Foram avaliados dados pessoais, clinicos e laboratoriais, comparando com
os AT-like. Resultados: Ha predominancia do sexo masculino (57,7%), com mediana
da marcha (57,7%) e do equilibrio (42,3%). 15 pacientes (57,7%) apresentam muta-
¢ao no gene ATM e 5 (19,2%) em outros genes (MRE11, PCNA, ATR, VHL). Demais
(n = 6) ainda sem avaliagdo genética. Pacientes Al-like apresentaram tardiamente os
primeiros sintomas (média de 1,78 anos) e diagndstico (média de 8,2 anos), além de
maior atraso para o diagndstico (6,41 versus 4,86 anos). Elevagao de alfa-fetoproteina
foi observada nos dois grupos, mais expressiva nos pacientes AT (média 313,9 versus
99,62 ng/mL) (p = 0,064). Infecgdes sinopulmonares foram as mais relatadas. 46,2%
dos pacientes fazem uso de antibidtico profilatico e 73% recebem imunoglobulina
humana endovenosa, com maior idade de inicio da reposi¢éo nos pacientes Al-like
(8,75 versus 7,5 anos) (p = 0,51). Linfopenia foi observada nos dois grupos (média
CD3 799 células). Valores de IgA < p3 para a idade presentes em 57,7% dos pacien-
tes, especialmente nos AT-like (80%). Conclusoes: Pacientes com mutagdes no gene
ATM e em outros genes relacionados podem ter fenétipos semelhantes, porém com
pequenas diferencas clinicas. Porém devido a raridade das mutagdes e as mutagoes
em diferentes genes poderem ter graus variados de gravidade, é dificil analisar e
comparar a gravidade de cada uma delas.
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Hepatopatia em pacientes com

Imunodeficiéncia Comum Variavel: correlacao
com agentes terapéuticos e evolucao da doenca

Stephanie Kim Azevedo de Almeida’, Myrthes Toledo Barros!,
Cristina Maria Kokron, Ana Karolina Barreto Berselli Marinho',
Octavio Grecco', Jorge Kalil', Fabiana Mascarenhas Souza Lima'

Introducao: A hepatopatia em pacientes com Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV)
aumenta a morbidade e mortalidade da doenga. Nao ha relatos da relagéao entre uso
de medicacdes e hepatopatia na ICV e nem protocolos definidos para o seguimento
clinico. Este estudo buscou correlacionar o uso de imunoglobulina intravenosa (IglV),
agentes terapéuticos e variaveis clinicas com o desenvolvimento de hepatopatia
em pacientes com ICV. Métodos: Estudo retrospectivo de andlise de prontuarios
de pacientes de um hospital terciario com diagnéstico de ICV, acima de 18 anos,
ambos os sexos. Foram analisados os ultimos 10 anos de acompanhamento e os
participantes foram divididos em 3 grupos: hepatopatia e/ou hipertensao portal (HP),
esplenomegalia isolada e sem anormalidades do eixo esplenoportal. Resultados:
Incluidos 116 pacientes, 35,3% com hepatopatia/HP, 25% com esplenomegalia iso-
lada e 39,7% sem anormalidades. Nao houve diferenca significativa na mediana de
tempo para o desenvolvimento de esplenomegalia entre o grupo hepatopatia/HP e
esplenomegalia isolada. A mediana de tempo entre o diagndstico da esplenomegalia
e HP foi de 4 anos. Nao houve diferencga significativa no tempo de uso IglV, dose de
IglV e valor das imunoglobulinas séricas no diagndstico entre os 3 grupos. Quanto
aos antibidticos profilaticos, apenas a azitromicina mostrou uso significativamente
maior no grupo sem anormalidades (p = 0,028). No tratamento de infec¢des agudas,
0 uso de metronidazol/antiparasitarios foi significativamente maior no grupo hepa-
topatia/HP (4,8 dias/anos), p = 0,025. Houve diferencga significativa na ocorréncia
de diarreia entre os 3 grupos (p < 0,001), sendo 78,1% do grupo hepatopatia/HP.
Conclusao: Exames de imagem periédicos sao recomendados para triagem dessas
alteracdes. Os dados sugerem que nao ha relagao entre o uso de IglV e antibidticos
com o desenvolvimento de hepatopatia na ICV. A diarreia recorrente, mais comum
em pacientes com HP, pode justificar o maior uso de antiparasitarios.
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Triagem neonatal para SCID
e agamaglobulinemia em Minas Gerais

Isabel Lages Ribeiro!, Mayara Bruna Reis Hortelan',
Ariadna Andradade Saldanha da Silva', Pedro Celeste Valadares?,
Cintia Silva de Assis!, Fernanda Gontijo Minafra', Cristian Eduardo Condack!,
Gabriela Assuncao Goebell, Luciana Araujo Oliveira Cunha’

Introducédo: Em janeiro de 2024, a Triagem Neonatal (TN) para Imunodeficiéncia
Combinada Grave (SCID) e Agamaglobulinemia foi implementada universalmente no
estado de Minas Gerais. Este trabalho tem como objetivo apresentar os dados obtidos
em seis meses de TN no estado. Métodos: Foram incluidos todos os pacientes triados
de 30/01/2024 a 31/07/2024. As dosagens do TREC e KREC foram realizadas a partir
de amostras de sangue seco em papel filtro e sua quantificagéo relativa foi realizada
por reacao em cadeia de polimerase em tempo real. O ponto de corte foi de 100 pU/
mL. Os pacientes com TREC e KREC alterados foram encaminhados ao ambulatério
para extensao propedéutica com imunofenotipagem de linfécitos padréao e estendida
e dosagem de imunoglobulinas e painel genético, quando indicado. Resultado: No
periodo analisado, 110 mil pacientes foram triados, sendo 58 (0,05%) com triagem
alterada. Desses, 18 pacientes (31,03%) apresentaram apenas TREC alterado (8 com
TREC zero). Dos TRECs alterados, 2 pacientes apresentam linfocito TCD3+ menor que
150/mm3. Outros 5, encontram-se com linfocitos TCD3+ menor que 1.000/mms3. Foram
encontradas mutagées em IL7R e RAG1, relacionadas a SCID, e mutacdes associadas
a outras imunodeficiéncias: TERT, ISG15, IL12RB1, 22q11 (2x), FOXN1. Trinta e nove
pacientes apresentaram KREC alterado. Destes, 1 foi Agamaglobulinemia ligada ao X
e 2 com Sindrome de Down. Os demais ndo demonstraram alterac¢des significativas e
seguem em acompanhamento. Um paciente apresentou TREC e KREC alterados, mas
segue em acompanhamento com exames em normalizacao. Conclusao: O objetivo
da triagem é detectar precocemente casos de Ell graves. A vivéncia desse propdsito é
observada na deteccédo de diversas patologias que podem se manifestar gravemente
nos primeiros meses de vida. A maior parte dos pacientes triados, sédo alteracdes de
KREC que normalizaram exames durante seguimento, sendo necessaria avaliacao
criteriosa na avaliagcdo dos recém-nascidos triados.
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Aplicacao do Escore de Gravidade de Ameratunga em
pacientes com Imunodeficiéncia Comum Variavel (IDCV)
em um centro de referéncia

Paula Pozzolo Ogeda', Rafaela Rola Leite Guimaraes', Luiza Schmid?,
Camila Mendoncga Lopes?, Leonardo Mendes da Silva', Silvia Naomi Eto',
Ivanilton Souza Reis', Stephanie Tiosso Fontes Monteiro?, Carolina Sanchez Aranda Lago?, Dirceu Solé!

Introducao: A IDCV é um Erro Inato da Imunidade (Ell) heterogéneo caracterizado
por hipogamaglobulinemia e defeito proeminente nas células T. Alguns pacientes
podem evoluir com fendtipo mais grave associado a infecgdes oportunistas -
Imunodeficiéncia Combinada de Inicio Tardio (LOCID). A identificacao deste grupo
de maior gravidade € essencial para o melhor acompanhamento e determinagéo do
prognostico. O objetivo do estudo foi aplicar um Escore de Gravidade de Ameratunga
para IDCV (EGAI) baseado nos danos cumulativos em érgaos e sistemas causados
por infecgdes, autoimunidade e inflamagéo associados a este Ell. Métodos: Foi feita
analise retrospectiva dos prontuarios eletronicos de pacientes com IDCV de um
servigco de referéncia em imunologia e aplicado o EGAI. Nesta avaliagéao é realizada
a somatodria da pontuagao de acordo com a gravidade das complicagbes de cada
orgao e sistema, classificadas em leve = 1 ponto (sem morbidade a longo prazo),
moderada = 5 pontos (morbidade a curto e longo prazo) e grave = 10 pontos (fatais
ou com potencial para causar deficiéncia grave). Resultados: Foram avaliados 57
pacientes (51% feminino), com mediana de idade de 41,5 anos. O pulmao foi o 6rgéo
mais comprometido (70,2%), seguido pelo trato gastrointestinal (22,8%) e sistema
musculoesquelético (19,3%). As manifestacdes mais frequentes foram as bronquiec-
tasias (47,3%), asma (36,8%), artralgia, mialgia e osteopenias (15,8%), rinossinusite
cronica (10,5%), citopenias leve (10,5%) e tireoidite autoimune (10,5%). A pontuacéo
total na populagéo analisada variou de 0 a 47, com mediana de 10 pontos. 73,7%
apresentavam pelo menos 1 complicagao leve, 22,8% moderada e 33,3% grave.
Dentre os 13 pacientes (22,8%) que ficaram no 4° quartil (pontuagéo entre 20-47),
7(53,8%) apresentaram linfopenia de CD4 durante a evolugao. Conclusoées: O EGAI
pode ser um instrumento util para acompanhar a evolugao de cada paciente com
IDCV, assim como prognéstico e risco de mortalidade.
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Resposta imunolégica humoral
(Wuhan, Delta e Omicron) e de células T
(spike e nucleocapsideo) apds 5 doses de vacinas
COVID-19 em 55 pacientes com Erros Inatos da Imunidade

Vitor Gabriel Lopes da Silva', Kathleen E. Sullivan2, Maria lzabel de Haro Azinar’,
Julia Barbate Pintdo!, Carolina Sanchez Aranda', Maria Isabel de Moraes-Pinto!

Introducéo: A infeccéo por SARS-CoV-2 pode ser mais grave em pacientes com
Erros Inatos de Imunidade (Ell). Avaliamos a resposta imunolégica humoral e celular
as vacinas COVID-19 em pacientes com EIll comparado com controles saudaveis.
Métodos: 55 Ell (13-61 anos) e 60 controles (13-71 anos) foram imunizados pri-
mariamente com as vacinas COVID-19 CoronaVac® ou AstraZeneca® ou Pfizer® e
acompanhados por 2 anos até um més apods a 5% dose (2° reforgo). Os Ell incluiram:
251CVD; 9 DAE; 5 AT; 4 XLA; 4 PIK3CD:; 4 Sd. Hiper-IgM; 3 ID Combinada e 1 STAT1-
GOF. A imunidade humoral foi avaliada pela deteccao de anticorpos neutralizantes
contra as variantes Wuhan, Delta, BA1, BA2 e BA5. A imunidade de células T foi
avaliada por ELISpot. A andlise estatistica foi feita por modelos de regresséo linear
ou logistica. Resultados: A média geométrica de anticorpos contra Nucleocapsideo,
Wuhan, Delta, BA2 e BA5 diferiram ao longo do tempo apds o 1° reforgo para Ell
e 2° reforgo para controles (p < 0,05). Os controles apresentaram mais anticorpos
(11977 vs. 8814 Ul/mL para BA1 e 296 vs. 213 Ul/mL para Wuhan) um més apos o 2°
reforco (p < 0,05). A resposta de células T foi semelhante entre Ell e controles, mas
os Ell tiveram uma resposta para Spike mais forte (405 vs. 149 células formadoras
de spots/milhao de PBMCs apods 2 reforgos; p = 0,002). Ambos os grupos mostraram
imunidade celular para Nucleocapsideo mais forte ao longo do tempo (p = 0,017),
refletindo as infeccées por SARS-CoV-2 que ocorreram no periodo do estudo. A
hospitalizagao por COVID-19 entre os Ell reduziu de 8,60% (3/35) para nenhuma
hospitalizagao apds o 1° reforgo. Conclusdes: Os Ell responderam a imunizagéo de
trés doses e dois reforcos para SARS-CoV-2 com imunidade celular semelhante a
dos controles. No entanto, os Ell tiveram uma resposta humoral menor. Os reforcos
aumentaram a imunidade humoral e celular. A imunidade celular provavelmente esta
envolvida na protecédo de pacientes com Ell contra COVID-19 grave e morte.
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Interconsultas em Imunologia:
casuistica de hospital terciario

Bruno William Lopes de Almeida', Carolina Sanchez Lago Aranda’,
Luma Cardoso Gurgel de Souza', Celso José Medanha da Silva', Paula Pozzolo Ogedal,
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Introducéao: A Imunologia abrange areas da Medicina que estdo em franco desenvol-
vimento cientifico, com expansao continua do espectro de doengas, novos exames e
tratamento. Ela trata de um conjunto amplo e heterogéneo de doencas infecciosas,
autoimunes e autoinflamatdrias em criancas e adultos. Este estudo tem como obje-
tivo avaliar o perfil clinico-epidemioldgico de pacientes atendidos via interconsultas
durante periodo de internagdo em um hospital terciario. Métodos: Estudo transver-
sal e observacional que analisou retrospectivamente os prontuarios dos pacientes
atendidos na forma de interconsultas durante internagcdo em um hospital terciario
entre janeiro e julho de 2023. Dados epidemioldgicos, de histdria clinica e exames
laboratoriais foram coletados. Resultados: Foram incluidos 37 pacientes, 33 (89%)
pediatricos e 04 (11%) adultos, em relagao ao sexo foram 18 (49%) feminino, com
idade mediana de 3,5 anos (0,1 a 36 anos). Os pacientes foram encaminhados por
8 especialidades diferentes, tendo predominio da Pediatria (32%), Nefrologia infantil
(16,2%) e UTI pediatrica (16,2%). Os principais motivos para o0 encaminhamento a
imunologia foram: hipogamaglobulinemia (20,4%), investiga¢@o de imunodeficiéncia
(20%) e infeccdes de repeticao. O periodo compreendido entre o inicio dos sintomas
e a consulta variou entre com mediana de 8 meses. O tempo médio de internagao
variou mediana de 12 dias. Dos diagndsticos prévios a avaliacdo da interconsulta
destacam-se: tuberculose (16,2%), sindrome nefrotica (16,2%), hipogamaglobu-
linemia (10,8%). Dos pacientes, 18 (48,6%) tiveram indicacdo de reposi¢cdo de
imunoglobulina. Conclus6es: Os resultados evidenciam a importancia da avaliagao
da imunologia em pacientes internados. A interdisciplinaridade é uma ferramenta
importante para melhor progndstico desses pacientes. Desse modo, faz se neces-
sario educacao em saude para o reconhecimento precoce das imunodeficiéncias e
seguimento especializado adequado disponivel para todos.
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Resposta humoral e celular as vacinas COVID-19
em quatro grupos de pacientes com Erros Inatos
da Imunidade (Ell): IDCV/DAE, AT, XLA e outros

Vitor Gabriel Lopes da Silva', Kathleen E. Sullivan2,
Maria Isabel de Moraes-Pinto!, Carolina Sanchez Aranda’

Introducao: Alguns pacientes com Ell podem ser gravemente impactados pela in-
feccao por SARS-CoV-2. Neste estudo, avaliamos as respostas humoral e celular as
vacinas contra a COVID-19 de acordo com o grupo de Ell. Métodos: Os pacientes
com Ell foram acompanhados por 2 anos apds completarem o esquema primario
de vacinacao (3 doses) até 1 més apos a 5% dose. Os 55 Ell foram divididos em 4
grupos: Grupo 1 (25 IDCV e 9 defeitos do anticorpo especifico - DAE), 2 (5 ataxia-
telangiectasia - AT), 3 (4 agamaglobulinemia ligada ao X - XLA) e 4 (4 PIK3CD; 4 Sd.
Hiper-IgM; 3 ID Combinada e 1 STAT1-GOF). Para cada grupo foi avaliada a média
da % de neutralizacdo de Spike (humoral) versus a produgao de interferon-gama
representado pelo numero de spots (SFC/milhao PBMCs) (celular). Resultados: Os
resultados revelaram que o grupo 1 apresentou mais de 70% de neutralizagdo nas
5 visitas com producgéo crescente de interferons (V1=77% / 178 spots; V2=78/193;
V3=77/472; V4=74/271 e V5=81/427). O grupo 2 apresentou niveis maximos de
neutralizacdo enquanto a resposta celular foi positiva, mas menos robusta que
os demais grupos (V1=100% / 142 spots; V2=100/68; V3=100/56; V4=98/179 e
V5=100/149). O grupo 3 marcado por pacientes sem produgao de anticorpos revelou
niveis de neutralizacdo menores que 50% e excelente resposta celular (V1=29% /
2505 spots; V2=46/1376; V3=49/797;V4=77/1664 e V5=42/880). Ja o grupo 4, com
doencas mais heterogéneas, apresentou valores suficientes de neutralizacdo e na
produgéo de interferons (V1=72% / 65 spots; V2=59/83; V3=76/224; V4=75/163 e
V5=100/330). Conclus6es: O manejo de pacientes com Ell durante a pandemia de
COVID-19, questdes como risco da doenga pelo SARS-CoV-2 e seguranca e efi-
cdacia das vacinas, foi e continua sendo desafiador. Mesmo com a heterogeneidade
de apresentacdes clinicas, as vacinas mostraram-se eficazes em diferentes grupos
de pacientes com Ell.
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Avaliacao genética dos pacientes com Imunodeficiéncia
Comum Variavel acompanhados em hospital terciario
de Sao Paulo: importancia da medicina de precisao

Beatriz Costa Todt!, Guacira Rovigatti Franco', Fabiana Lima', Ana Karolina BB. Marinho’,
Octavio Grecco', Myrthes Toledo-Barros?', Jorge Kalil!, Cristina Kokron'

Introducédo: Nos ultimos anos, diversas muta¢des genéticas foram descritas em
pacientes com fendtipo de Imunodeficiéncia Comum Variavel (IDCV). Na literatura,
apenas em torno de 30% dos pacientes apresentam alguma mutacédo. Material e
Métodos: Este estudo observacional prospectivo analisou prontuarios eletronicos de
93 pacientes com diagnéstico clinico de IDCV, levando em consideragéo a avaliagdo
genética através de sequenciamento de nova geragéo, parte do Projeto Genomas
Raros do Hospital Israelita Albert Einstein. Resultados: Dos 93 pacientes estudados,
13% tinham histérico familiar de IDCV e 10% apresentavam familiares com defici-
éncia de IgA, com uma taxa de consanguinidade entre os pais de 11%. Dentre os
pacientes, 45 nao apresentaram variantes genéticas, enquanto 11 (11,8%) tiveram
o diagndstico confirmado. Um total de 18 pacientes (19%) apresentaram mutacoes
genéticas compativeis com o fendtipo, mas estas foram classificadas como variantes
de significado incerto (VUS). Entre as mutagdes, trés pacientes apresentaram altera-
¢bes nos genes LIG1, ADA e FOXNT1, os quais estao associados a Imunodeficiéncia
Combinada (CID). Destaca-se uma paciente com mutagao patogénica homozigota
no gene ADA2, diagnosticada com Deficiéncia de ADA2 (DADAZ2), cuja abordagem
de tratamento foi ajustada em decorréncia do achado. Além disso, trés pacientes
apresentaram mutacoes no gene CFTR, onde a heterozigosidade pode predispor a
bronquiectasia e infec¢des pulmonares. Notavelmente, as variantes mais frequentes
entre os pacientes com fendétipo de IDCV estavam no gene TACI, identificado em
sete pacientes. Conclusao: Esse estudo demonstra a complexidade da IDCV e a
importancia da analise genética para um diagnéstico apropriado, além de chamar a
atengao para a necessidade de acompanhamento e tratamento especificos, espe-
cialmente em casos com mutacdes patogénicas confirmadas.
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Variantes genéticas em Erros Inatos da Imunidade:
distribuicao e impacto das
classificacoes patogénicas e de significado incerto
em um centro de referéncia de Sao Paulo
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Introducgao: No universo dos Erros Inatos da Imunidade (Ell), além da inerente limitacdo
a0 acesso aos exames genéticos, a escassez de dados clinicos ainda reduz a forca
associada as variantes genéticas encontradas nos exames realizados. Muitos pacientes
com fendtipos clinicos bem definidos ndo possuem mutag¢édo associada nos bancos de
dados atuais e suas mutagdes sdo laudadas como de significado incerto (VUS). Esse
estudo visa descrever a proporgcao dos tipos de estudos genéticos e de seus achados
(como patogénico, VUS e benignos) em um centro de referéncia para imunodeficiéncias
na cidade de Sao Paulo. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo e
transversal realizado através da analise de prontuarios dos pacientes atendidos em centro
de referéncia para Ell com identificacao dos pacientes com exames genéticos descritos.
Posteriormente, os exames genéticos foram classificados por tipo e por classificagao de
variantes e entao foi feita uma analise proporcional dos dados selecionados. Resultados:
Foram analisados exames genéticos coletados entre 2016 e 2024 de 70 pacientes (58,6%
masculino). Dentre eles, quatro fizeram mais de um exame, em um total de 77 testes
analisados: trinta e oito painéis de genes, dezenove sequenciamentos completos do
exoma, catorze CGH-Array, dois MLPA, dois sequenciamentos por técnica de Sanger,
1 cariotipo e 1 genoma. Apenas 15 pacientes apresentaram exames sem alteragdes.
Em 31 pacientes (40,3%) foi identificada alteragdo patogénica compativel com Ell e nos
demais 31 pacientes foram identificadas variantes de significado incerto. Conclusoes:
Uma grande porgao dos Ell possuem variantes genéticas classificadas como VUS, muitas
das quais com equivaléncia entre os genes acometidos e os fenétipos. Sendo assim,
conhecer as VUS e realizar uma analise criteriosa dos pacientes com achados genéticos
classificados como de significado incerto pode ser a primeira etapa na compreenséao de
uma nova doencga ou associa¢ao de doenga conhecida a um gendtipo.
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