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Triagem neonatal e linfopenias inesperadas:
novos horizontes na
identificacao de imunodeficiéncias
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Introducéo: Desde janeiro de 2024, a triagem neonatal para imunodeficiéncia combi-
nada grave (SCID) e agamaglobulinemia esta em vigor em Minas Gerais. Este estudo
descreve as linfopenias inesperadas identificadas nesse periodo e avalia seu impacto
clinico. Métodos: Estudo observacional retrospectivo, com revisdo dos dados da
triagem neonatal coletados entre janeiro de 2024 e junho de 2025. Foram incluidos
recém-nascidos com TREC e/ou KREC reduzidos, sem diagndstico confirmado de
SCID ou agamaglobulinemia. Avaliaram-se dados clinicos, laboratoriais e genéti-
cos dos pacientes encaminhados ao servigo de referéncia em imunodeficiéncias.
Resultados: Foram identificados 99 recém-nascidos com altera¢des nos niveis de
TREC e/ou KREC. Destes, 4 foram diagnosticados com SCID, 11 com Leaky-SCID
e 5 com agamaglobulinemia. Entre os demais, 37 apresentaram linfopenias fora do
escopo dessas doengas, com 12 casos de sindromes genéticas associadas: sin-
drome de DiGeorge (n = 6), trissomia do 21 (n = 5) e ataxia telangiectasia (n = 1).
Ao final, 44 pacientes receberam alta apds avaliagdo imunoldgica completa, com
exclusao de imunodeficiéncia. Todos os pacientes com triagem alterada passaram
por avaliagéo clinica e imunoldgica, com investigacdo genética quando indicada. A
identificacao de condicdes fora do escopo inicial possibilitou o diagndstico precoce
e 0s encaminhamentos adequados, promovendo intervengdes oportunas e cuidado
integral desde o periodo neonatal. Conclusao: A triagem neonatal para SCID e aga-
maglobulinemia tem revelado outras linfopenias clinicamente relevantes, ampliando
o impacto do programa e permitindo diagndstico precoce e manejo especializado,
mesmo para condigdes fora do escopo inicial da triagem.
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Analise fenotipica e genotipica de uma série
de casos com variantes no gene FOXP3
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Introducao: O gene FOXP3 codifica fator de transcricdo para funcao de células
T reguladoras. Variantes nesse gene resultam na sindrome IPEX, doenga mono-
génica ligada ao X, caracterizada por autoimunidade multissistémica precoce e
heterogeneidade clinica, tornando a correlagao gendtipo-fenétipo complexa. Este
estudo busca analisar essa relagdo em pacientes com variantes FOXP3. Métodos:
Série de casos; coorte retrospectiva observacional de pacientes com variantes em
FOXP3, acompanhados no ambulatério de imunologia de um servico de referéncia.
Resultados: Identificados cinco meninos (trés da mesma familia), com variantes
distintas em FOXPS3 (todas missense em hemizigose): quatro no dominio forkhead
e uma no leucine zipper; duas patogénicas, uma provavelmente patogénica e duas
variantes de significado incerto. Idade de inicio das manifestagdes: dois meses a
nove anos. Todos apresentaram envolvimento multissistémico, sendo a manifestacdo
universal diarreia crénica de inicio precoce/enteropatia autoimune/doenca inflama-
toria intestinal. Outras manifestacdes identificadas foram: psoriase (n = 1), diabetes
mellitus tipo 1 (n = 1), osteoporose (n = 1), rinite alérgica (n = 2), asma (n = 1), anemia
(n=1), pneumonias (n = 2), disturbios hidroeletroliticos (n = 4), candidiase perineal
extensa (n = 1), CMV crénico (n = 1). Andlise laboratorial: hipogamaglobulinemia
de IgA (n=3), IgG (n =2) e IgM (n = 2), aumento de IgE (n = 3); imunofenotipagem
de linfécitos com CD3 e CD19 aumentados (n = 2), CD56 aumentado (n = 1), duplo
negativo aumentado (n = 3), CD3 e CD19 reduzidos (n = 2). Todos pacientes estao
em uso de imunossupressao: Sirulimus (n = 4), corticoide (n = 1) e dois pacientes
realizam reposi¢édo de Imunoglobulina. Concluses: A série de casos destaca a
variabilidade fenotipica do IPEX (manifestagcdes precoces, simultdneas e incomuns
de autoimunidades, com diarreia cronica como manifestacao inicial e a relevancia
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Complexidade e gravidade
da deficiéncia de LRBA:
uma série de casos pediatricos
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Introducao: A deficiéncia de LRBA é um raro erro inato da imunidade, cuja apresen-
tacao clinica se sobrepde a outras sindromes de desregulagao imune. O diagndstico
precoce é fundamental para instituir tratamento adequado e melhorar o progndéstico.
Este trabalho teve como objetivo descrever a evolugao clinica de pacientes com de-
ficiéncia de LRBA confirmada. Métodos: Estudo retrospectivo descritivo de quatro
pacientes pediatricos com deficiéncia de LRBA confirmada geneticamente. Dados
clinicos, terapéuticos e desfechos foram obtidos de prontuarios. Resultados: Foram
incluidos 4 pacientes (3F:1M), com idades entre 1 e 16 anos e mediana de idade
ao diagndstico de 5,5a (1-12). A mediana de tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico foi 4,4a (0,92-11,7) e de tempo de seguimento 4,5a (1-12). Todos apre-
sentaram infec¢des sinopulmonares recorrentes precoces, bacterianas e fungicas;
2/4 evoluiram com GLILD. Todos apresentaram enteropatia (1 autoimune, 3 inflama-
téria), associada a desnutricdo grave e disturbios hidroeletroliticos, com mediana
de inicio 2,7a (0,5-4). Outras autoimunidades presentes em 2 pacientes: anemia
hemolitica autoimune (1), vitiligo e aplasia medular (1). Dois pacientes apresentaram
hipogamaglobulinemia, necessitando de IGIV e antibidtico profilatico por linfopenia T.
O tratamento das autoimunidades, enteropatia e GLILD incluiu corticoides (4/4), imu-
noglobulina (1/4), sirolimus (3/4), abatacept (2/4) e metotrexato (1/4). Uma paciente
foi submetida a TCTH de urgéncia por aplasia medular e faleceu por complicacoes
pulmonares. Conclusao: A diversidade e gravidade das manifestagdes evidenciam a
complexidade deste Ell. Na maioria dos pacientes, a enteropatia foi precoce, grave e
refrataria a tratamentos convencionais, respondendo melhor a terapias direcionadas
como sirolimus e abatacept. Aplasia medular, incomum, foi marcador de gravidade. O
diagndstico genético preciso e precoce direciona terapias especificas e a indicagao
individualizada do TCTH.
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Implementacao de teste in house
para avaliacao funcional de células NK
via expressao de perforina e CD107A:
uma abordagem diagnodstica pioneira no Brasil
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As células NK séo linfocitos do sistema imune inato essenciais na resposta citotdxica.
A analise funcional dessas células por meio da expressao de perforina e CD107a
tem se mostrado relevante no diagndstico de hemofagocitose linfohistiocitica (HLH).
Este estudo teve como objetivo desenvolver e validar um ensaio in house baseado
em citometria de fluxo para avaliacdo da expressao constitutiva de perforina e da
expressao de CD107a em células CD56+, visando auxiliar no diagnostico da HLH. A
expresséo de perforina foi avaliada em sangue total, enquanto a produgéo de CD107a
foi analisada em células mononucleares do sangue periférico (CMSP) estimuladas
com a linhagem celular K562 por 5 horas, na presenca de brefeldina A e monensina,
utilizando PMA (phorbol myristate acetate) e ionomicina como controle positivo. Apos
padronizagéo do protocolo, foram analisadas amostras de 52 doadores saudaveis
para definicdo dos valores de referéncia quanto a variacéo da ativacéo (delta entre
basal e estimulado). Os valores de normalidade foram definidos como >66% para
perforina (mediana = 90,75%; 11Q = 12,75) e >5% para CD107a, sob estimulo com
K562 (mediana = 8,9%; IIQ = 5,45), resultando em uma distribuicdo assimétrica
(Shapiro-Wilk: p<0,05). Foi avaliada a porcentagem e fator de aumento do CD107a
tanto estimulado com K562 quanto PMA/IONO em relagao aos valores basais e foi
confirmada a evidente estimulacdo em todas as amostras. A especificidade foi confir-
mada pela baixa ou ausente expressao desses marcadores em populacdes celulares
ndo NK (CD3+ e CD14+). Testes de estabilidade demonstraram que a expressao da
perforina é estavel por até 48 horas e a produgéo do CD107a por até 24 horas pos
coleta da amostra. O ensaio demonstrou robustez técnica, sendo aprovado para uso
diagndstico de rotina. Trata-se de uma metodologia pioneira no Brasil, com potencial
para ampliar o acesso a testes funcionais de células NK e contribuir significativamente
para o diagndstico precoce de doengas graves e raras.
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Imunodeficiéncia combinada
por mutacao em ORAI1: um desafio diagnéstico

Renan Schaefer Dornellas Ladeira'; Isadora Arantes Monteiro Félix';
Yasmin Peres Silva Aguiar'; Ligia de Lima e Silva'; Thalia AlImeida da Silva Sobral';
Camila Koeler Lira'; Maria Fernanda de Andrade Melo e Aratjo Motta';
Fernanda Pinto Mariz'; Ekaterini Simoes Goudouris'

Introducao: Imunodeficiéncia combinada por mutagdo em ORAI1 é rara e caracte-
rizada por infecgdes graves, enteropatia, displasia ectodérmica e miopatia. Quando
o calcio do reticulo endoplasmatico se esgota, a proteina STIM1 detecta essa
queda e ativa o ORAI1, permitindo a entrada sustentada de calcio no citoplasma,
crucial para ativar vias de sinalizacao que induzem proliferacéo e diferenciacéo de
linfocitos T. Apresentamos as etapas de investigagdo de um caso com mutagdes em
ORAI1. Relato do caso: Menino, 2 anos, apresentou reagao locorregional a BCG
aos 7 meses, sem linfopenia, com subpopulagées de linfécitos normais (Linfocitos
totais 4.940/uL; Linfocitos T CD3+ 3.075/uL, CD4+ 2.634/uL, CD8+ 372/uL, Linfécitos
CD19+: 26,6% (1.314/uL), Linfécitos NK (CD56+/CD3-): 11,1% (550/uL)), com hi-
pergamaglobulinemia policlonal (IgG 1659 mg/dL; IgA 1684 mg/dL; IgM 151 mg/dL)
e DHR normal. Evoluiu com hepatotoxicidade com esquema rifampicina, etambutol
e isoniazida, mantida apenas isoniazida, houve boa resposta. A seguir, apresentou
duas pneumonias graves e diarreia cronica com desnutricdo. Colonoscopia eviden-
ciou inflamacéo difusa de padrao indeterminado. Teste do suor foi inconclusivo 2
vezes por anidrose. Cabelos ralos e hipotonia, antes atribuidos a desnutri¢cao, nos
sugeriram displasia ectodérmica. Painel genético identificou duas variantes diferentes
de significado incerto no gene ORAI1, com confirmacao de heterozigose composta
por Sanger dos pais. Proliferacdo de linfécitos in vitro foi normal com os estimulos
habituais. Antes que pudéssemos realizar o ensaio com candidina, um estimulo
fisioldgico, com analise por tempo prolongado (para avaliar esgotamento de calcio
intracelular), o paciente faleceu apds episddio agudo de anemia hemolitica autoimu-
ne. Discussao: Pacientes com defeitos combinados graves podem néo apresentar
linfopenia ou serem identificados pela triagem neonatal com TREC. A suspeita clinica
desempenha papel fundamental na identificagcdo desses pacientes.
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Neutropenia congénita grave com mutacao
do gene ELANE: relato de caso
com indicacao de TCTH
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Introducao: Neutropenia congénita grave (NCG) é caracterizada por neutropenia
persistente precoce e infecgbes bacterianas recorrentes. O tratamento inicial é o
Fator Estimulador de Col6nias de Granuldcitos (G-CSF), em geral com resultado
satisfatorio. As indicagbes de transplante de células tronco hematopoieticas (TCTH)
s&o motivo de debate. Relato de caso: Menino, 9 anos, foi encaminhado por infec-
¢cOes bacterianas graves recorrentes, uso frequente de antibioticoterapia de amplo
espectro, e neutropenia grave. No periodo neonatal, internado com sepse de foco
cutaneo (onfalite). Relato de mais de 48 internagdes, sendo 5 delas em UTI. Avaliado
por hematologista, feito diagndstico genético de NCG: variante patogénica do gene
da elastase neutrofilica (ELANE). Iniciou terapia reativa com G-CSF nos episoddios
de neutropenia febril. Manteve infecgdes repetidas, algumas com internagéo hospi-
talar. Atendido no servigo de imunologia, iniciou esquema proativo do G-CSF. Com
controle quinzenal laboratorial, paciente vem mantendo necessidade de uso 6 x por
semana, na dose de 10 pg/kg/dia. Houve controle parcial das infecgdes e necessi-
dade de doses diarias do medicamento em muitos momentos. Pela refratariedade
do quadro, mantendo neutropenia intermitente grave, foi encaminhado para TCTH.
Discussao: Muta¢cdes em ELANE ocorrem em mais de 50% casos de NCG. Nos
pacientes em uso de G-CSF, ainda é controverso o momento adequado de indicar
TCTH, unico tratamento curativo disponivel, e que doses de G-CSF caracterizam
refratariedade terapéutica. As indicagdes absolutas de TCTH séo a sindrome mielo-
displasica e a leucemia mieloide aguda secundarias ao uso cronico de G-CSF. Nos
pacientes que apresentam baixa resposta a essa medicagao, com necessidade de
altas doses cronicamente, o risco desses efeitos adversos é significativo e o TCTH
deve ser considerado.
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Qualidade de vida em pacientes
com Imunodeficiéncia Comum Variavel
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Introducao:As deficiéncias de anticorpos sdo os defeitos primarios da imunidade
mais frequentes. Nos adultos, a imunodeficiéncia comum variavel (ICV) é a mais
comum. Apesar dos avangos no tratamento e o aumento da expectativa de vida, os
pacientes ainda enfrentam muitas limitagdes. A qualidade de vida permite avaliar
0 impacto da doenca e é o objetivo deste estudo. Método: Uma populacao com
diagndstico confirmado de ICV respondeu a dois questionarios de qualidade de vida
(CVID_QoL e SF-36 (versao 2). As informacdes foram obtidas via Forms, apés a assi-
natura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa. Resultados: As respostas foram obtidas em 16
pacientes (6M:10F; 43,94 anos (19-70 anos). Na dimensao emocional observou-se:
outros fatores emocionais (30%), tristeza (25%), preocupagéo com o futuro (20%),
medo de morrer (15%) e raiva ou vergonha (10%). Na dimens&o social, destacou-se
o isolamento social (25%), dificuldades nos relacionamentos (20%), alteragdes na
vida sexual (20%), outros aspectos sociais (20%) e medo de infectar ou ser infectado
(15%). Na dimensao funcional, os participantes apontaram como mais frequentes o
cansaco ou fadiga (25%), dificuldade para trabalhar ou estudar (20%), dificuldade em
lazer (20%), outros fatores funcionais (20%) e necessidade de ajuda pessoal (15%).
Com relagao ao tratamento, os aspectos mais citados foram aceitagao do tratamento
(35%), desconforto com imunoglobulina (20%), medo de reacdes adversas (20%),
medo de ficar sem medicagéo (15%) e adesdo comprometida (10%). Conclusoes:
A ICV afeta diversas areas da vida dos pacientes, aspectos emocionais, sociais e
funcionais, assim como o bem-estar geral dos pacientes. O tratamento ainda traz
inseguranga quanto aos efeitos adversos e sua descontinuidade.
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Agamaglobulinemia ligada ao X em adultos:
manifestacoes clinicas, apresentagcoes incomuns
e mortalidade em 40 anos de seguimento
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Introducao: A agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) é imunodeficiéncia primaria
rara que pode evoluir com complicagdes crénicas e mortalidade, mesmo com tra-
tamento. O objetivo foi descrever inicio de sintomas, diagndstico, evolucao clinica,
complicacdes e 6bitos em adultos com XLA acompanhados a longo prazo. Métodos:
Estudo observacional retrospectivo e prospectivo com 21 pacientes adultos acom-
panhados por até 44 anos. Avaliaram-se inicio dos sintomas, idade ao diagnéstico,
tempo de seguimento, manifestagdes iniciais, evolucdo e desfechos. Resultados:
Idade média atual de 32,6 anos; inicio dos sintomas aos 10,9 meses e diagnostico
aos 5,2 anos. Pneumonia recorrente foi a apresentagao inicial mais comum (76,2%),
seguida de otite (57,1%) e sinusite (52,4%). Um paciente apresentou inicio aos 33
anos (fendtipo tardio). Durante o seguimento, 71,4% desenvolveram bronquiectasias,
muitas diagnosticadas antes dos 20 anos, e 38,1% tiveram complicacbes gastroin-
testinais, incluindo gastrite atréfica, colite e metaplasia gastrica. Doencas atépicas
ocorreram em 28,6% e infec¢des oportunistas em 9,5%. Neoplasias (9,5%) incluiram
carcinoma hepatocelular e leucemia de grandes linfocitos granulares. Manifestacdes
raras abrangeram poliomielite vacinal, uveite posterior e dengue hemorragica grave.
Historico familiar positivo foi identificado em 33,3% dos casos. Mortalidade foi de
23,8%. Conclusodes: Adultos com XLA apresentam elevada carga de morbidade,
com complicagdes respiratérias, gastrointestinais, neoplasicas e infecgdes incomuns,
mesmo sob tratamento continuo. O reconhecimento precoce dos sinais e sintomas,
associado ao rastreamento familiar, pode permitir diagndstico antecipado e interven-
¢ao antes do surgimento de sequelas irreversiveis. A presenca de manifestagcbes
raras e fenotipo tardio reforga a heterogeneidade clinica da XLA e a necessidade de
protocolos de seguimento prolongado, individualizado e multidisciplinar para reduzir
morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida.
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