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Infeccoes cutaneas e eczema:
desvendando um caso de hiper IgE

Camila Camargo da Silva'; Catarina Picanco Coelho?;
Eduarda Vieira Rodrigues'; Thais Lessa Armond?; Leticia Fernandes de Lima e Silva';
Helena Freitas dos Santos Coelho'; Rodrigo Cardeal Menezes';
Jaqueline Coser Vianna'; Monica Soares de Souza'

Introducao: A Sindrome de Hiper IgE (SHIE) é um Erro Inato da Imunidade raro e
hereditario caracterizado por niveis elevados de Imunoglobulina E. Relato de caso:
Paciente com 3 anos, feminina, com quadro de eczema desde os 3 meses, infec¢des
cutaneas recorrentes, necessitando de antibioticoterapia e 2 internacgdes prévias por
celulite. Em julho de 2024, apresentou nddulo cervical, com crescimento progressivo
e auséncia de sinais flogisticos.Realizou uma ultrassonografia cervical evidenciou
imagens nodulares volumosas a direita e IgE maior que 5.000 em exame laboratorial.
Ao exame, apresentava facies atipica, eczema, hiperextensao, geno valgo, palato
em ogiva, dente serrilhado e abscessos frios em regido cervical , inguinal e couro
cabeludo. Escore de Grimbacher, 41 pontos. Realizada drenagem de abscessos
cervicais com cultura positiva para Staphylococcus aureus resistente a oxacilina,
sensivel a Clindamicina. A tomografia computadorizada (TC) do pescoco, evidenciou
lesbes expansivas hipodensas com septagdes, espessamento da parede e abau-
lamento de contornos cervicais. TC de abdome e pelve detectou formacéo ovalada
em regido inguinal, assimetria muscular nas coxas e rarefacdo 6ssea nos corpos
vertebrais. TC de térax revelou areas hipodensas nas partes moles superiores na
regido glenoumeral, esclerose e rarefagdo 6ssea nos umeros € leve acentuagao do
trabeculado 6sseo nas escapulas. Pela suspeita de SHIE, iniciaram profilaxia com
Sulfametoxazol+Trimetoprim e Itraconazol. Em investigacéo genética. Discussao: A
SHIE pode ter heranga autossémica dominante (mutagao no gene STAT3)ou recessi-
va (mutacdo nos genes DOCK8 e PGMS3). Ela se manifesta com altos niveis de IgE,
abscessos frios, infecgbes cutaneas e pulmonares, eczema. O escore de Grimbacher
auxilia o diagndstico, se a pontuacgéao for > 40, sugere alta probabilidade por mutacéo
em STAT3. A investigac@o genética é fundamental para a confirmagao diagnéstica
e tratamento. Além das profilaxia antibiotica, imunobioldgicos, imunoglobulina, em
casos graves, transplante.

1. HFSE - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.
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A pele como janela para erros inatos
da imunidade: padroes dermatolégicos
que nao podem ser ignorados

Paula Daher Rassi Guimaraes'; Leonardo Mendes da Silva Mendes da Silval;
Camila Mendonca Lopes'; Luis Felippe Chammas'; Beatriz Lika Akieda';
Paula Pozzolo Ogeda'; Ligia Maria de Oliveira Machado'; Maria Candida Faria Varanda Rizzo';
Dirceu Solé'; Carolina Sanchez Aranda’

Introducao: Erros inatos da imunidade (Ell) frequentemente manifestam-se por
alteracdes cutaneas que podem antecipar o diagndstico clinico. O presente estudo
teve como objetivo caracterizar as manifestagdes dermatoldgicas em pacientes com
Ell acompanhados em ambulatério especializado. Métodos: Estudo observacional,
descritivo, longitudinal, prospectivo e unicéntrico, conduzido ao longo de 12 meses,
envolvendo 138 pacientes atendidos em ambulatério de referéncia em Imunologia.
Foram avaliados perfis clinicos, subtipos de Ell e manifestagdes dermatoldgicas cor-
relacionadas. Resultados: Entre os 138 pacientes com Ell, 84 (61%) apresentaram
manifestacdes dermatoldgicas, enquanto 42 (30%) ndo exibiram lesbes cuténeas.
Foram identificados 33 subtipos distintos de Ell, com predominio de deficiéncias de
anticorpos. Entretanto, as altera¢des cutédneas foram mais prevalentes nas imunode-
ficiéncias combinadas associadas a sindromes (n = 40), seguidas por desregulacdes
imunoldgicas (inata e adaptativa). Dermatoses infecciosas constituiram o principal
grupo de alteragdes cuténeas, acometendo 46,4% dos pacientes, com predominio
de infec¢des bacterianas. Eczemas representaram a segunda manifestagdo der-
matoldgica mais frequente. Na Ataxia Telangiectasia (n = 13), 100% dos pacientes
apresentaram lesdes cutneas, destacando-se as telangiectasias caracteristicas.
O eczema foi observado em todos os pacientes com sindrome de Wiskott-Aldrich.
Conclusoées: A elevada frequéncia de alteragbes cutaneas em pacientes com Ell
destaca a necessidade de exame dermatoldgico minucioso na avaliacdo clinica. Em
criangas, sinais como atraso do crescimento, manifestacdes sistémicas crénicas,
histérico familiar positivo, eczemas extensos ou precoces, além de caracteristicas
cuténeas atipicas (telangiectasia, eritrodermia, cabelo prateado) e infecgbes cuténeas
recorrentes devem suscitar suspeita de Ell, permitindo intervenc¢des diagnoésticas e
terapéuticas precoces.

1. Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP) - Sao Paulo - SP - Brasil.
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com sindrome de Down: relato de caso

Ana Laura Brancalhao'; Gabriela Regatieri Pinto!; Bruna Heloysa Alves’;
Maria Catarina Cassia Quirino'; Bruna Frascino Bressan Corréa’;
Catherine Tarquete Ferruzzi'; Livia Alvares Ramires?; Julia Berno Oliveira?;
Natalia Ventura Stefli2; Renata Gomes Oliveiral

Introducéo: A Sindrome de Down se enquadra em um imunofendétipo de imunodefici-
éncia combinada com imunodesregulacéo, manifestando-se com maior suscetibilidade
a infeccdes, autoimunidade e malignidades. Alteragdes quantitativas e qualitativas na
imunidade inata e adaptativa sédo encontradas na maioria dos individuos, entretanto, o
fendtipo é heterogéneo e, em muitos casos, néo ha correlagéo entre clinica e exames
laboratoriais. Relato de caso: Lactente masculino, 6 meses de vida, pré-termo de 36
semanas com diagnéstico de sindrome de Down e cardiopatia congénita (defeito de
septo atrioventricular total e hipertensé@o pulmonar leve). Apresentou infecgéo de trato
urinario no periodo neonatal. Aos 3 meses, apresentou internagéo por bronquiolite
com pneumonia bacteriana secundéria e aos 5 meses internagdo por pneumonia
com necessidade de oxigénio e antibioticoterapia prolongada. Na ocasido, realizada
dosagem de imunoglobulinas com hipogamaglobulinemia severa (IgG < 30mg/dL; IgA
<5mg/dL; IgM < 25mg/dL), linfopenia B severa (CD19+ 25/mms; 1,1%), linfécitos TCD3+
2058/mmg3, TCD4+ 572/mm?3 e TCD8+ 1497/mm3. Iniciada reposi¢ao de imunoglobulina
endovenosa e mantida a cada 4 semanas, com IgG 693mg/dL antes da terceira infuséo
e imunofenotipagem com CD19+ = 7,5% 300/mm3, TCD3+ 2920/mm3, TCD4+ 958/
mm? e TCD8+1894/mm3. Paciente ndo apresentou novas infecgdes graves depois do
inicio da reposicao de imunoglobulina. Discussao: Pacientes com trissomia do 21
podem apresentar quadros graves de imunodeficiéncia humoral e celular. Pode haver
reducao significativa do numero de linfocitos T, defeitos na diferenciagao de linfécitos B
e alteragdes nos niveis de imunoglobulinas, que podem ser discretos ou muito baixos
como no caso em questao, além de que essas alteragdes podem ser variaveis ao longo
da vida. E fundamental que esses pacientes sejam avaliados e acompanhados por
imunologista para que, em casos graves, haja intervencao precoce, evitando infeccoes
graves e melhorando a qualidade de vida.

1. Universidade Estadual de Londrina - Londrina - PR - Brasil.
2. Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto - Ribeirao Preto - SP - Brasil.

Arq Asma Alerg Imunol. 2025;9(Supl 2):5157.

S157



< 3 ARQUIVOS DE  ©2025 ASBAI

ASMA, ALERGIA PD109

Imunodeficiéncias

EIMUNOLOGIA

Analise comparativa do desempenho de
trés métodos comerciais para a determinacao
de anticorpos IgG contra toxoide tetanico

Maira Pedreschi Marques Baldassin'; Dimas Pontes Cafe Filho';
Alessandra Dellavance'; Sandro Felix Perazzio?; Luis Eduardo Coelho Andrade?

Introducao: Com o aumento da cobertura vacinal, a incidéncia de tétano no Brasil
tem apresentado consideravel redugao. Entretanto, alguns individuos podem apre-
sentar baixa producédo de anticorpos devido a auséncia de vacinagao ou falha de
um ou mais componentes do sistema imunitario. Nesses casos, a auséncia de an-
ticorpos antitoxoide tetanico (TT) indica susceptibilidade a infeccdo e necessidade
de revacinagéo. Objetivo: Avaliar a performance técnica de trés diferentes kits para
determinacéo do nivel sérico de IgG anti-TT no soro/plasma para uso em laborato-
rio clinico de alta demanda. Materiais e Métodos: Compararam-se os kits A, B e
C em 157 amostras com resultados de sorologia para TT emitidos por laboratério
referéncia. As amostras foram classificadas em trés grupos de acordo com o nivel de
protecado humoral: adequado (n = 110), insuficiente (n = 19) e indeterminado (n = 28).
Resultados: Em relacdo aos resultados obtidos pelo laboratério referéncia, o kit A
teve concordéancia de 80,2% e apresentou sensibilidade (S) de 92,4% e especificida-
de (E) de 85%. O kit B obteve concordancia de 73,2% (S = 89,9%, E = 84,2%). Por
fim, o kit C apresentou concordancia de 81% (S = 100%, E = 89,5%). Conclusao:
Houve performance satisfatoria para todos os kits, mas o kit C apresentou melhor
sensibilidade e especificidade, sendo escolhido para uso em rotina. Além disso, o
menor tempo, melhor exequibilidade para execucao do teste e a maior estabilidade
de reagentes também foram considerados para sua escolha.

1. Departamento de Pesquisa e Desenvolvimento em Imunologia, Grupo Fleury - Sdo Paulo - SP - Brasil.
2. Diviséo de Imunologia/Reumatologia, Grupo Fleury - Sao Paulo - SP - Brasil.
3. Divisao de Imunologia, Grupo Fleury - Sao Paulo - SP - Brasil.
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Avaliacao clinica e perfil imunolégico evolutivo
em pacientes com Trissomia do 21

Rebeca Holanda Nunes?; Thais Costa Lima de Moura'; Julia Fagundes Teixeira';
Maria Carolina Abreu da Silva'; Juliana Hansen Cirilo'; Antonio Carlos Pastorino?;
Ana Paula Beltran Moschione Castro'; Beni Morgenstern'; Mayra de Barros Dorna'

Introducao: Alteragdes imunoldgicas sdo frequentemente descritas em pacientes
com Trissomia do 21 (T21), envolvendo a imunidade inata e adaptativa. Este estudo
visa descrever o perfil clinico e evolutivo dos exames imunoldgicos desses pacien-
tes. Métodos: Estudo transversal observacional, a partir de prontuarios eletrénicos,
de pacientes com T21, acompanhados em centro de referéncia de imunologia
pediatrica nos ultimos 10 anos. Resultados: Foram avaliados 87 pacientes (50 do
sexo masculino), com idades entre 6 meses e 18 anos, mediana de seguimento de
5 anos; 25% continuam em acompanhamento. Cardiopatia evidenciada em 63/87;
30 com corregéo cirurgica e 4 timectomias descritas. Hipotireoidismo diagnosticado
em 47/87 (autoimune em 14), e DM1 em 2/87. Disturbios hematoldgicos cronicos
em 6/87, a maioria linfopenia, e 1 caso de sindrome mieloproliferativa transitéria.
Subpopulacdes linfocitarias avaliadas em 77 pacientes: 1) TCD4+ reduzido em 30;
apenas 5 com linfopenia grave (< 750/mm?3 em < 1a, < 500/mm? 1-5a, < 200/mm3
> 6a); 2) TCD8+ reduzido em 22, 12 evoluiram com normaliza¢éo; 3) CD19+ reduzido
em 38, houve normaliza¢gdo em 5. Imunoglobulinas foram normais ou aumentadas
na maioria: IgG 78/81, IgM 69/81, IgA 78/81. IgE foi normal em 60/69 e elevada em
9. Hipogamaglobulinemia foi identificada em 8, normalizando em 5 destes. Resposta
aos antigenos vacinais adequada em 69/85. Antibioticoprofilaxia realizada em 7/87,
dos quais 3 suspenderam posteriormente. Reposi¢ao temporaria de imunoglobuli-
na em 2 pacientes, por 1 e 5 anos. Conclusao: O entendimento do perfil clinico e
imunolégico em pacientes com T21 pode guiar 0 acompanhamento mais assertivo.
Pudemos evidenciar alteracdes principalmente em linfécitos B e TCD4+, perfis que,
se conhecidos, podem auxiliar em melhor conducao dos casos em relacéo a profi-
laxias, vacinagéo e exames de controle.

1. Unidade de Alergia e Imunologia do Instituto da Crianga e do Adolescente - Departamento de Pediatria - Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICr-HCFMUSP) - Sao Paulo - SP - Brasil.
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Candidiase mucocutanea cronica
associada a ganho de funcao de STAT1:
um relato de caso

Angélica Fonseca Noriega'; Larissa Machado Carvalho?; Angelo Antonio Goncalves de Quadros?;
Paloma Herranz'; Debora Carla Chong-Silva'; Laura Maria Lacerda Araujo'; Carolina Prando?;
Nelson Augusto Rosario Filho'; Herberto José Chong-Neto!

Introducao: A candidiase mucocuténea crénica (CMC) é uma das infeccoes mais
prevalentes e caso esteja presente deve motivar a investigagao de imunodeficiéncia.
Relato de caso: Menino de 13 anos, apresentou BCGite com linfadenite cervical
supurada; bronquiolite viral aguda aos 4 meses com necessidade de intubacgéo,
transfusdo sanguinea e ressuscitagdo cardiopulmonar; multiplas internagdes por
pneumonia; multiplos episddios de infecgdo cutdnea. Aos 6 e 8 anos apresentou
osteomielite com necessidade de abordagem cirurgica e antibioticoterapia. Apresenta
candidiase mucocutanea cronica em couro cabeludo e face, comprovada por bidpsia
e cultura de lesdes, associado a onicodistrofia. Fez uso de antifungicos por 3 anos,
sem melhora. Exames iniciais realizados sem anormalidades. Ao exoma foi identifi-
cada a variante Chr2:190.989.646 A>C, ocasionando a substituicdo de uma tirosina
por aspartato no cédon 356, sendo uma mutacéo de significado incerto, podendo ter
relagdo com ganho de fungéo de STAT1. Iniciado ruxolitinibe, com posterior melhora
expressiva e precoce da CMC. Mantem uso de medicacao, visando maior condi-
cionamento pré transplante de medula éssea. Discussao: O ganho de fungéo de
STAT1 apresenta espectro amplo, acometendo mdltiplos sistemas e predispondo a
infecgdes fungicas, bacterianas e virais de repeticao, além de autoimunidade, como
hipotireoidismo e anemia hemolitica. A CMC ocorre em até 98% dos portadores e
pode ser o primeiro sinal clinico, reforcando a importancia do diagndstico precoce
para prevenir complicagdes. O tratamento convencional é baseado no controle das
infec¢des, mas terapias-alvo, como o ruxolitinibe, surgem como abordagem promis-
sora ao inibir a hiperativacao da via JAK/STAT, restaurar a resposta de células TH17
e melhorar o controle da CMC. Essa intervencao pode otimizar o estado clinico antes
do transplante hematopoiético, atualmente a Unica terapia curativa conhecida para
mutacoes de ganho de funcao de STAT1.

1. Servigo de Alergia e Imunologia, Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Parana - Curitiba - PR - Brasil.
2. Instituto de Pesquisa Pelé Pequeno Principe - Curitiba - PR - Brasil.
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Deficiéncia de DOCK8 sem manifestacao atépica
significativa: relato de caso

Carolina Arruda Asforal; Steffany Kardinally Cabral de Assis’;
Gabriela Maria Pimentel Chaves'; Luis Antonio Xavier Batista';
Mateus da Costa Machado Rios’; Filipe Wanick Sarinho';

Maira Maria Sa Vasconcelos de Alencar'; Bruno Gongalves de Medeiros?;
Ana Carla Augusto Moura'; Adriana Azoubel-Antunes’

Introducao: A deficiéncia de DOCKS8 é uma imunodeficiéncia combinada rara, com
fendtipo hiper-IgE, manifestando-se por infecgdes virais recorrentes de pele e vias
aéreas, eczema, asma e niveis elevados de IgE. A predisposi¢éo a doengas atopi-
cas é considerada uma caracteristica definidora dessa condicao. Relato de caso:
Paciente do sexo feminino, 3 anos, encaminhada para investigagdo de pneumonias
recorrentes com necessidade de hospitalizagdo. O primeiro episddio ocorreu aos 11
meses, seguido por novos quadros aos 13, 17 e 18 meses de idade, estes ultimos
exigindo ventilagao n&o invasiva. Apés a ultima internagéo, iniciou uso de beclome-
tasona inalatéria, sem novos episddios infecciosos até o momento. Exame fisico
com hipertrofia de cornetos nasais inferiores, sem alteragcdes cutaneas ou respira-
térias. Historia prévia de infecgbes respiratérias virais de repeticdo e um episddio
de amigdalite aguda. Prematura de 35 semanas, fez uso de CPAP nasal. Os pais
s&o primos de 1° grau. A avaliagédo laboratorial revelou hemograma com eosinofilia
leve (3-4%, 445-594 células/mm3), dosagem de imunoglobulinas séricas com IgG
elevada (1237-1407 mg/dL), IgA normal, IgM no limite inferior da normalidade e IgE
total de 9,2 kU/L. Niveis normais de CD4, CD8 e CH50. Testes de puntura para ae-
roalérgenos negativos. Resposta vacinal adequada contra rubéola. Sequenciamento
de nova geracéo identificou mutagdo patogénica homozigética no gene DOCK8
(NM_203447:c.54-1G>T), compativel com o diagnéstico de deficiéncia de DOCKS.
Discussao: Relatos de apresentagdes atipicas sdo importantes para ampliar a com-
preensao do espectro fenotipico da doenca. Este caso destaca o desafio de conciliar
gendtipo e fendtipo esperado, e as divergéncias frequentemente enfrentadas por
imunologistas na pratica clinica.

1. Hospital das Clinicas - UFPE - Recife - PE - Brasil.
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Diagnéstico de imunodeficiéncia 95
em investigacao genética de galactosemia
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Introducao: A ampliagédo dos testes genéticos e do sequenciamento de nova gera-
¢ao tém impactado a imunologia ao permitir diagndsticos mais precoces e precisos.
Isso traz novos desafios no manejo de pacientes com Erros Inatos da Imunidade.
Relatamos o caso de um paciente cujo teste genético para galactosemia revelou
imunodeficiéncia primaria. Relato de caso: Lactente masculino com pais consan-
guineos, a termo, evoluiu com ictericia neonatal grave e persistente, confirmada em
exoma galactosemia classica (homozigose p.Gin188Arg em GALT), com achado
adicional de imunodeficiéncia 95 (variante provavelmente patogénica homozigética
€.1524+1G>T em IFIH1). Aos 5 meses sem quadros infecciosos e reagéo a BCG, em
exames com dosagem e relagao CD4/CD8 preservadas, sem alteragdes importantes
em hemogramas e PCR para herpes negativo, porém com IgG 270 mg/dL (< p3);
IgM 34,8 mg/dL (p3-p10) e IgA abaixo do limite de detecgcédo pelo método (40 mg/
dL). Iniciou profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprim, suspensa por intolerancia
gastrointestinal. Evolucao de 1gG aos 8 meses para 398,9 mg/dL (p10-p25), porém
eletroforese de proteinas séricas exibindo hipogamaglobulinemia relativa (fragéo
gama 6,2%, VR 10,3-18,2%); com CD19 de 316/mm3 (< p10). No primeiro ano de
vida com 2 quadros infecciosos virais, com bom ganho ponderoestatural. Orientada
n&o vacinagao com vacinas vivas, indicadas vacinas especiais conforme manual dos
Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE) e feito palivizumabe
profilaticamente. Discussao: A Imunodeficiéncia 95, autossémica recessiva, causada
por variante no gene IFIH1 se caracteriza por infeccdes virais recorrentes e graves
de inicio na infancia, déficit de crescimento, além de doenca inflamatdria intestinal e
hipogamaglobulinemia transitéria. Um diagndstico genético prévio as manifestacdes
clinicas traz questionamentos quanto a real expressao fenotipica do paciente, mas
direciona o monitoramento, tratamento e prevencao de riscos.

1. Hospital das Clinicas da UFPE - Recife - PE - Brasil.
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Displasia imuno-6ssea de Schimke
— relato de caso

Juliano Coelho Philippi'; Maria Isabel Valdomir Nadaf?;
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Bruno Jhonatan Costa Bordest Lima'; Izabel Nazira Nadaf'; Ana Carolina Dahmer Silva';
Lillian Sanchez Lacerda Moraes?; Olga Akiko Takano'

Introducao: A displasia imuno-6ssea de Schimke (SIOD, OMIM 242900) é uma do-
enca autossémica recessiva, pleiotropica causada por uma mutagdo homozigdtica
ou heterozigdtica composta no gene SMARCAL1 (cromossomo 2g25), principais
caracteristicas sao: baixa estatura desproporcionada, displasia espondiloepifisaria,
imunodeficiéncia celular, suscetibilidade a infec¢des fatais e sindrome nefrética
cortico-resistente e progressiva para insuficiéncia renal. Relato de caso: Menino, 3a
7m, pais ndo consanguineos, baixa estatura, desde 2 anos tem infecgoes de repeticéo
(gripes, diarreia). Nasceu de parto cesareo (oligodramnio), prematuro 34s4d, baixo
peso 1.680 g + RCUI 41 cm, PC 31 cm, Apgar 7 e 9. Pai faleceu de COVID-19 em
2021. Tem uma meia-irma materna saudavel, 11 anos; uma irma falecida em 2023,
6a4m, decorrente das complicacdes da SIOD (hemorragia pulmonar, sindrome nefro-
tica, hipertensao arterial refrataria, insuficiéncia renal). Ex. fisico: ponte nasal larga e
baixa, ponta nasal bulbosa. Peso 13,2 kg (Z entre 0 e -1); Altura 87 cm (Z abaixo -3;
PC 50,5 cm (Z entre +1 e +2); IMC = 17,4 (Z entre +1 e +2); L Relacdo SS/SI = 1,15.
Imagens: sela turcica em J, umbilicacao anterior dos corpos vertebrais lombares,
corpos vertebrais achatados dorsalmente e em forma de pera, cavidade acetabular
rasa de pequenas dimensoes bilateralmente. EAS normal. Microalbuminuria 9 ug/
mL (VR < 30). Hemograma com linfopenia, subpopulacdo de linfécitos/mm3 C e
€.1439C>T,p.Pro480Leu. Conclusao: O diagndstico e o tratamento precoce de
infeccBes e problemas renais sao importantes para melhorar a qualidade de vida. E
importante avaliar a evolugao imunoldgica e renal para intervencdes precoces, tais
como Transplante sequencial de medula 6ssea e renal que podem evitar o desfecho
clinico fatal.

1. HUJM-EBSERH-Departamento de Pediatria/FM/UFMT - Cuiaba - MT - Brasil.
2. Faculdade de Medicina/Centro Universitario de Varzea Grande UNIVAG - Cuiaba - MT - Brasil.
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Dissociacao fenotipo x genétipo:
ICV e VUS em IRF2BP2

Barbara Pinheiro Pantoja de Oliveira Lima'; Juliana Lemos Bellote?;
Beatriz Queiroz dos Santos'; Julianna Gondim Araujo?;
Fernanda Gonzalez Pedrosa Dal Maso'; Larissa Lima Henriques';
Samara Vilela da Mata Nunes'; Marina Mayumi Vendrame Takao';
Adriana Gut Lopez Riccetto!; Marcos Tadeu Nolasco da Silva?

Introducao: A Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV) é caracterizada por hipoga-
maglobulinemia, infecgbes recorrentes, linfoproliferacéo, alergias e autoimunidade. A
maior parte das ICV tem heranca poligénica; avangos na genémica tem possibilitado
a identificagao de variantes monogénicas. O gene IRF2BP2, regula a resposta imune
inata e adaptativa; variantes nesse gene podem afetar a maturacao de linfocitos B e
T, com fendtipo ICV. Relato de caso: Menino, sete anos de idade, histdria de infec-
¢cOes recorrentes (respiratorias graves, otites, diarreia crénica), linfadenomegalias,
desnutricdo. Apresentava a investigacao complementar hipogamaglobulinemia (IgA
indetectavel, IgG e IgM < 2DP), esteatorreia, e bronquiectasias. Imunofenotipagem
de linfocitos T+B-NK+. Afastadas: doenga celiaca, doenca inflamatdria intestinal,
alergia alimentar, infeccoes cronicas. Na evolugao, internagdes por desidratagao
grave e sindrome de realimentacdo, necessitando de nutricdo parenteral total, imu-
noglobulina intravenosa e antibioticoterapia prolongada. Atualmente com melhora
da diarreia e quadro respiratério cronico (tosse e infecgbes), em uso de infusdes
mensais de imunoglobulina endovenosa e antibioticoterapia profilatica. O sequencia-
mento genético revelou variante nonsense no gene IRF2BP2 (c.1621C>T; p.GIn541%),
em heterozigose, classificada como de significado incerto (VUS), mas previamente
associada a ICV tipo 14. Discussao: No gene IRF2BP2 ja foram descritas cinco va-
riantes patogénicas associadas ao fenoétipo ICV. Outras variantes hoje classificadas
como VUS, eventualmente podem apresentar também essa associacao. Este caso
reforca o papel do IRF2BP2 na fisiopatologia da ICV e destaca a importéncia da
genotipagem precoce em pacientes com fendtipos compativeis com erros inatos da
imunidade. A descri¢éo contribui para ampliar o reconhecimento do espectro clinico
e genético da ICV pediatrica.

1. UNICAMP - Campinas - SP - Brasil.
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Doenca de inclusao microvilositaria
como diagndstico diferencial de diarreia cronica
de inicio precoce: um relato de caso

Maria Claudia Maruchi Peres Berbert'; Guilherme Figueiredo Berbert!;
Victoria Palma Pereira'; Bruna Fascino Bressan Corréa'; Alice Souza Losekann?;
Amanda Vieira Montrezol'; Carolina Tiyemi Deguchi Silva Kanashiro?;
Lisandra Leticia Palaro'; Mateus Mendoncga Vargas'; Renata Gomes Oliveira’

Introducao: A diarreia crénica de inicio precoce é um sinal de alerta para erros inatos
da imunidade que requer investigagao e tratamento precoces. Ademais, a diarreia
crénica pode causar imunodeficiéncia secundaria multifatorial devido a disabsorgéo,
desnutricdo e perdas gastrointestinais. Relato de caso: Paciente do sexo masculino,
1 ano, nascido a termo, sem intercorréncias neonatais. Pais ndo consanguineos.
Internado aos 28 dias de vida em unidade de terapia intensiva com diarreia grave.
Internado outras trés vezes no primeiro ano de vida devido diarreia e desnutricao
graves. Foi submetido a laparotomia por intussuscepgéo intestinal. Nas interna-
¢oes, fez uso de diversos antibidticos para tratamento de infecgao gastrointestinal.
Colonoscopia com sinais de colite inespecifica. Dosagens de imunoglobulinas (IgM,
IgG e IgA) e imunofenotipagem dentro da normalidade. Realizou painel genético de
triagem molecular neonatal que evidenciou duas variantes intrénicas no gene MYO5B,
associadas a alto risco para doencga de inclusdo de microvilosidades. Atualmente
encontra-se internado em enfermaria, dependente de nutricdo parenteral e evoluiu
com infecgdes repetidas relacionadas a acesso venoso. Discusséao: O caso relata
uma doencga rara com apresentacao de diarreia crénica no primeiro més de vida com
desnutricdo grave, dificuldade de progresséo de dieta, atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor e infecgdes de foco abdominal associadas. Os sinais de alerta
para os erros inatos da imunidade sdo ferramentas para realizacado de diagndstico
precoce € manejo adequado do paciente, ainda que a doenga de base n&o seja um
erro inato da imunidade. O tratamento da desnutricdo com uso da nutricdo parente-
ral, formulas infantis adequadas, avaliacdo multidisciplinar e o controle da diarreia
cronica possibilitam melhor qualidade de vida ao paciente e evitam complicagdes
associadas a enteropatia e desnutricao.

1. Universidade Estadual de Londrina - Londrina - PR - Brasil.

Arq Asma Alerg Imunol. 2025;9(Supl 2):S165.

S165



< 3 ARQUIVOS DE  ©2025ASBAI

ASMA, ALERGIA PD117

Imunodeficiéncias

\
N

il

aseal | L IMUNOLOGIA

Doenca inflamatoria intestinal refrataria de inicio
precoce vinculada a mutacao no gene NLRP3:
avancos na abordagem imunogenética

Paula Pozzolo Ogeda'; Leonardo Mendes da Silva'; Silvia Naomi Eto';
Camila Mendonca Lopes'; Bruno William Lopes de Almeida’;
Gabriela Martins de Queiroz'; Rafaela Leite Guimaraes’;

Mariana Gouveia Pereira Pimentel'; Dirceu Solé'; Carolina Sanchez Aranda’

Introducéo: A relacé@o entre o inflamassoma NLRP3 e a doencga inflamatdria intes-
tinal (DIl) tem sido amplamente investigada. Este relato evidencia o impacto clinico
da identificagcdo de mutagbes genéticas no manejo de casos refratarios. Descri¢cao
do caso: Paciente masculino, 5 anos, diagnosticado com DIl aos 5 meses de vida,
apresentando obstrucéo intestinal e fistulas anorretais recorrentes, que demanda-
ram multiplas cirurgias, incluindo colostomia aos 2 anos. Marcadores inflamatérios
permaneciam elevados apesar do uso de corticosteroides, imunossupressores e
anti-TNF, com febre didria persistente. Apds nova cirurgia por obstrugéo, evoluiu
com fistula entero-cutanea de dificil cicatrizagéo e faléncia intestinal. Colonoscopia
evidenciou microabscessos de criptas; avaliagao imunoldgica revelou hipergama-
globulinemia e teste DHR normal. Sequenciamento do exoma identificou variante
de significado incerto no gene NLRP3 (c.1669A>G). Foi instituido tratamento com
Canaquinumabe (anti-IL1) e Tocilizumabe (anti-IL6). Em 48 horas da primeira dose
do anti-IL1, observou-se melhora significativa na cicatrizagao da fistula. Apds trés
doses do Canaquinumabe associadas ao uso mensal de Tocilizumabe, houve fe-
chamento completo da fistula e melhora clinica substancial. Em 100 dias, o paciente
alcancou remisséo da febre, normalizacédo das evacuacgdes, reducéo dos marcadores
inflamatdrios e transi¢ao da nutricao enteral para oral. Discussao: O inflamassoma
NLRP3 desempenha papel central na regulacao da resposta inflamatéria e na home-
ostase intestinal. Alteragdes genéticas nesse componente podem favorecer quadros
graves e refratarios de DII precoce. Este caso refor¢a a importancia da avaliagao
imunogenética em pacientes com DIl de inicio precoce e resisténcia ao tratamento
convencional, viabilizando intervencdes terapéuticas personalizadas e melhora dos
desfechos clinicos.

1. Universidade Federal de Sao Paulo - Sao Paulo - SP - Brasil.
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Espectro fenotipico da variante TNFRSF13B -
série de casos

Juliana Lemos Bellote'; Juliana Antunes Tucci'; Beatriz Borro Ardenghi’;
Alexandre Theodoro Beu'; Barbara Pinheiro Pantoja de Oliveira Lima?;
Larissa Lima Henriques'; Samara Vilela da Mata Nunes'; Marina Mayumi Vendrame Takao';
Adriana Gut Lopez Riccetto'!; Marcos Tadeu Nolasco da Silva'

Introducao: O gene TNFRSF13B, que codifica o receptor TACI, esté associado a
erros inatos da imunidade, como imunodeficiéncia comum variavel (ICV), deficiéncia
seletiva de IgA, quadros autoimunes, linfoproliferativos e infecciosos. O estudo descre-
ve casos pediatricos que ilustram diferentes fenétipos de variantes em TNFRSF13B.
Método: série de casos de pacientes em acompanhamento no ambulatério de
imunologia pediatrica de um hospital terciario, com variante no gene TNFRSF13B.
Resultados: Avaliados seis pacientes (dois irm&os) com variantes em TNFRSF13B
(quatro patogénicas, duas VUS). Trés meninos e trés meninas; média de idade ao
inicio dos sintomas 2,9 anos; ao diagndstico genético 8,8 anos. Todos apresenta-
vam variantes missense em heterozigose (quatro com a mesma variante, dois com
variantes distintas). Manifestacdes iniciais: infeccoes recorrentes, linfoproliferacao,
diarreia crbnica, ileo meconial. Trés pacientes evoluiram com linfoproliferacao, dois
com autoimunidade e quatro com infecgdes recorrentes. Dois com linfopenia ao he-
mograma. Imunofenotipagem de linfocitos normal em trés pacientes e alterada nos
demais (T-B+NK+ em uso de Infliximabe; T-B-NK+; T-B-NK-). Cinco apresentaram
IgG < 2DP, dois IgM < 2DP, quatro IgA < 2DP, um IgE indetectavel. Do ponto de vista
fenotipico, dois pacientes se enquadraram como ICV, dois como imunodeficiéncia
combinada, um com agamaglobulinemia e um com deficiéncia seletiva de IgA, este
ultimo também com doenca inflamatdria intestinal. Quatro pacientes apresentaram
variantes em outros genes, majoritariamente classificadas como VUS (ex.: STAT1,
CFTR, IL2RA, IL6RA). Conclusao: a série de casos evidencia a heterogeneidade
fenotipica associada as variantes heterozigéticas em TNFRSF13B, mesmo entre
pacientes com a mesma variante, reforcando seu carater multifacetado. Ha ainda a
se considerar a influéncia de variantes adicionais e dos fatores epigenéticos cujos
impactos na heterogeneidade fenotipica ainda ndo conhecemos por completo.

1. UNICAMP - Campinas - SP - Brasil.
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Haploinsuficiéncia de CTLA-4:
série de casos de trés variantes inéditas

Beatriz Queiroz dos Santos'; Barbara Pinheiro Pantoja de Oliveira Lima’;
Julianna Gondim Araujo'; Fernanda Gonzales Pedrosa Dal Maso?'; Beatriz Borro Ardenghi’;
Larissa Lima Henriques'; Samara Vilela da Mata Nunes'; Marina Mayumi Vendrame Takao?;
Adriana Gut Lopes Riccetto'; Marcos Tadeu Nolasco da Silva'

Introducéao: Haploinsuficiéncia de CTLA-4 é desordem rara na regulacédo do sistema
imunoldgico, de apresentacao clinica heterogénea, causada por variantes no gene de
mesmo nome. Este estudo objetiva descrever série de casos com variantes inéditas.
Métodos: Série de casos de pacientes acompanhados no Ambulatério de Alergia
e Imunologia Pediatrica de hospital terciario com Haploinsuficiéncia de CTLA-4.
Resultados: |dentificados trés pacientes (A, B e C) com variantes distintas em
CTLA-4, inéditas na literatura. A: Sexo masculino, dois anos, variante com delegéao
e insercao, com enteropatia autoimune e hipogamaglobulinemia 19gG, sem infeccgoes.
Com azatioprina, prednisona e sirolimo, atingiu controle da doencga. B: Sexo femini-
no, dez anos, variante SNV, com enteropatia, hepatite e pancitopenia autoimunes,
linfoproliferacdo, desnutricao e osteoporose. Imunodeficiéncia combinada (CID) e
hipogamaglobulinemia IgA e IgG, com infecces graves recorrentes e crbénica por
citomegalovirus, com uso de antimicrobianos e imunoglobulina. Terapéutica (sirolimo,
filgrastim, azatioprina, abatecepte e prednisona) sem resposta adequada. Evoluiu com
descompensacao e obito aos 15 anos. C: Sexo feminino, sete anos, variante SNV,
com doenca pulmonar intersticial granulomatosa linfocitica, nefropatia e pancitopenia
autoimunes, linfoproliferacao e desnutricao. CID e hipogamaglobulinemia IgA e IgG,
com infecgdes respiratdrias de repeticao, apesar do uso de antimicrobianos e imuno-
globulina. Apresentou controle com a terapéutica (sirolimo, abatacepte e prednisona),
mas obito no transplante de células tronco hematopoiéticas. Conclusao: O CTLA-4
age na homeostase imune e na tolerancia imunoldgica, justificando os quadros de
autoimunidade supracitados. A heterogeneidade clinica encontrada é descrita pre-
viamente e pode ser explicada por caracteristicas proprias do gene, outras variantes
associadas, componentes reguladores génicos e pelo metaexpossoma.

1. Centro de Investigagdo em Pediatria (CIPED) - Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp - Campinas - SP - Brasil.

Arq Asma Alerg Imunol. 2025;9(Supl 2):S168.

S168



< 3 ARQUIVOS DE  ©2025ASBAI

ASMA, ALERGIA PD120

Imunodeficiéncias

\
N

il

aseal | L IMUNOLOGIA

Hemofagocitose linfohistiocitaria do SNC
em crianca: o enigma entre infeccao e inflamacao

Leonardo Mendes da Silva'; Rhayane Duarte Rabelo?; Gabriela Martins de Queiroz';
Ilvanilton Souza Reis'; Julia Chaves Cabrall; Paula Daher Rassi Guimaraes';
Ligia Maria Machado'; Lara Novaes Teixeira'; Dirceu Solé'; Carolina Aranda’

Introducao: A hemofagocitose linfohistiocitaria (HLH) do sistema nervoso central
(SNC) é uma condicao rara e grave, caracterizada por hiperativacao imunoldgica
e infiltracdo inflamatdria no SNC, que pode se manifestar com quadro neurolégico
progressivo. Pode ser 1% ou 2% muitas vezes a uma infecgao. Relatamos caso de HLH
de SNC em crianga com diagndstico desafiador e resposta terapéutica favoravel.
Relato de caso: Paciente de 4 anos, previamente higida, iniciou aos 2 anos febre
diaria associada a vOmitos, prostracdo e sonoléncia. Foi inicialmente diagnostica-
da e tratada como pneumonia sem melhora. Internada em margo de 2024, LCR
indicava 1187 células/mm? (Pleocitose marcada|), 53% PMN, proteina 131 mg/dL
(VR: <45 mg/dL) e glicose = 49 mg/dL (Reducao discreta). Evoluiu com bicitopenia,
Coombs positivo, e crises convulsivas. RM evidenciou lesdes inflamatdrias em tronco
cerebral, cerebelo e talamos (imagem compativel com HLH). Sorologias positivas
para EBV e CMV, com PCR para CMV detectavel. Tratada com imunoglobulina, pul-
soterapia e ganciclovir, apresentou cessacao da febre e melhora clinica. Genética
identificou variantes de significado incerto nos genes IRF9 (p.Gly203Arg) e RANBP2
(p-Arg1934Cys). Em seguimento, mantém reposicao com imunoglobulina mensal
e apresenta desenvolvimento neuropsicomotor adequado. Discussao: Este caso
evidencia o desafio diagndstico da HLH de SNC, que pode mimetizar processos
infecciosos e autoimunes, atrasando o tratamento adequado. A identificagcdo das
variantes genéticas em IRF9 e RANBP2 sugere predisposicdo imunogenética que
pode ter influenciado a manifestagéo clinica, entretanto testes funcionais sdo ne-
cessarios. A resposta positiva a imunoglobulina e antivirais reforga a importancia do
reconhecimento precoce da HLH para evitar sequelas neurolégicas graves.

1. UNIFESP - Sao Paulo - SP - Brasil.
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Hipogamaglobulinemia secundaria
apos uso de rituximab, com recuperacao
na producao de linfécito CD19 apés 3 anos

Fernanda Macedo Bernardino'; Gesmar Rodrigues Silva Segundo?;
Marina Fernandes Almeida Cheik'; Ana Carolina Ramos de Napolis'; Karla Pereira Fernandes';
Fabiane Munir Alves Ferreira'; Isadora Sene'; Carolina Ermida Spagnol Diniz’

Introducdo: Imunodeficiéncia secundédria se caracteriza por comprometimento transitério ou
persistente da funcdo de células ou tecidos do sistema imunoldgico causados por fatores nao
extrinsecos do sistema imunolégico. Relato de caso: Lactente, 1 ano e 5 meses, em agosto de
2021, apresentou quadro de Anemia Hemolitica autoimune, realizada duas pulsoterapia com
metilprednisona e mantido alta dose de corticoide oral, sem melhora do quadro decidido entéo o
por realizar Rituximab e Ciclosporina A , em janeiro de 2022, com resolucdo da anemia hemolitica
apos. Antes do tratamento realizado coleta de imunoglobulinas com valores de 1gG 680 IgA 36 e
IgM 47. Apresentou ITU de repeticdo, com US de rins e vias urinarias com refluxo vesicoureteral
grau | e moniliase oral com necessidade de tratamento com fluconazol oral e antibidtico profilatico.
Em exames pos rituximab apresentou CD19 zero e IgA < 10 IgM < 10 e IgG 188, iniciado entao
imunoglobulina humana endovenosa, e mantida por dois anos, paciente apresentou recuperacao da
producao de linfécito CD19 491, normalizagao de IgA e IgM e mantendo IgG préximo ao P 3 sendo
pensa imunoglobulina e mantido apenas antibidtico profilatico em fevereiro de 2024. Em junho
2025 paciente mantem apenas com antibidtico profilatico, com exames de controle com CD19 630
(>p10) e com imunoglobulinas com IgA e IgM normais, com IgG 457 (<p3). Por auséncia de infec-
¢bes e mantendo niveis de CD19, decidido por manter apenas antibidtico profilatico. Discussao:
Hipogamaglolbulinemia secundaria (SHG) se caracteriza por niveis reduzidos de imunoglobulina
por causas adquiridas devido hipoproducéo de anticorpos por aumento da perda destes. Parte
da SHG se deve ao uso crescente de imunossupressores, principalmente direcionados a células
B em condigdes reumatoldgicas, oncohematoldgicas e neuroldgica autoimune. Corticoesteroides
também causam SHG iatrogénica, embora sem relagéo ao aumento da frequéncia ou gravidade
de infec¢des. Ainda estdo em definicdo de quais pacientes devem se beneficiar da triagem e do
monitoramento laboratoriais de niveis de imunoglobulina e se laboratérios adicionais devem ser
incluidos. Paciente com uma SHG né&o indica necessariamente uma sindrome clinica sintomatica, e
os niveis de IgG por si s6 ndo medem a fungao de células B, devem ser avaliados também fungéo
dos anticorpos e respostas vacinais. Iniciar a RT com IgG é uma decisédo complexa sem diretrizes
unificadas, sendo necessario uma decisdo conjunta multidisciplinar. E descrito na literatura que o
uso e corticosteroide pode contribuir para a SHG pds-RTX, a reconstituicdo de células B ocorre
aproximadamente 6 a 9 meses apds a monoterapia com RTX e apds 18 a 24 meses em pacientes
recebendo uma combinacéo de quimioterapia e RTX.

1. HC - Universidade Federal de Uberlandia - Uberlandia - MG - Brasil.
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Infeccao por citomegalovirus em pacientes
triados pelo Programa de Triagem Neonatal:
descricao de coorte e proposta de protocolo

Deborah Franco Lourenco'; Mayara Bruna Reis Hortelan'; Sara Fiorillo Rocha de resende’;
Isabel Lages Ribeiro!; Fernanda Gontijo Minafra'; Luciana Araujo Oliveira Cunha';
Cristian Eduardo Condack!; Gabriela Assuncao Goebel'

Introducao: A imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) é uma doencga hereditaria
rara considerada uma emergéncia pediatrica pelo risco de complicacoes letais. Uma
das complicagbes infecciosas mais comuns é a infecgao pelo citomegalovirus (CMV).
O diagnéstico adequado e precoce desta infecgao nessa populacédo é essencial para
inicio do tratamento e profilaxia até a realizagéo do tratamento definitivo, o transplante
de medula 6ssea (TMO). Métodos: Descricao da coorte de pacientes triados e diag-
nosticados com SCID ou Leaky-SCID nos ultimos 18 meses em hospital universitario
e submetidos a investigagdo para CMV por quantificagcdo de carga viral por PCR.
Propde protocolo de diagndstico e seguimento desses pacientes tendo em vista
que ndo existem estudos especificos sobre 0 tema nessa populagao. Resultados:
Nos ultimos 18 meses foram analisados 15 pacientes com diagnoéstico de SCID ou
Leaky-SCID. Cinco pacientes apresentaram exame de quantificacdo por PCR positivo
para CMV. Um paciente, que nunca havia sido amamentado, apresentou sintomas
sendo necessario internagao e tratamento com Ganciclovir. Os demais pacientes (4)
receberam tratamento preemptivo com Ganciclovir assim que identificada carga viral
positiva para CMV. Dois desses pacientes foram submetidos ao TMO e encontram-
se em regime de internagcdo no momento atual, sendo que um deles evoluiu para
complicagao grave - retinite por CMV. Os demais (2) pacientes encontram-se em
acompanhamento ambulatorial apds redugédo da carga viral até valores menores
que 200 Ul/mL e aguardam TMO. Apenas um deles mantém uso de Valganciclovir
profilatico. Conclusao: Apesar da nao-intervengdo médica da via de aleitamento,
materno ou férmula infantil, os pacientes diagnosticados com SCID ou Leaky-SCID
apresentaram sintomas de infeccdo aguda pelo CMV em apenas 33% dos pacien-
tes. Dentre os pacientes diagnosticados e tratados conforme protocolo, apenas um
evoluiu com complicacéo grave pelo virus.

1. Hospital das Clinicas da UFMG - Belo Horizonte - MG - Brasil.
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InfeccOes de vias aéreas superiores recorrentes
e neutropenia: erro inato da imunidade?
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Introducgéao: A neutropenia € uma imunodeficiéncia definida pela redugéo do nimero
absoluto de neutréfilos no sangue (menos de1000/mm?3 em criangas entre 2 e 12
meses e menos de 1.500/mm?3 em maiores de 1 ano), podendo ser congénita ou ad-
quirida, intermitente ou persistente. Relato de caso: L.P.P,, feminino, DN:16/07/2023,
foi encaminhada em 17/01/25 para investigagao imunoldgica devido a 5 episédios
de otites e 1 de celulite facial necessitando de internacdes prolongadas e antibio-
ticoterapia de amplo espectro desde 8 meses de vida. A avaliagao do hospital de
origem revelou varios hemogramas com neutropenia e subpopulacdes de linfocitos
e imunoglobulinas normais. Solicitadas sorologias pds vacinais e 2 hemogramas se-
manais durante 6 semanas para diagndstico diferencial entre neutropenia cronica ou
ciclica. Iniciadas profilaxias com sulfametoxazol/trimetoprima e fluconazol. Analise dos
hemogramas seriados comprovou neutropenia grave persistente. Indicada a imunofe-
notipagem e imunohistoquimica por biépsia de medula éssea (MO). O material para
a imunohistoquimica foi insuficiente. Realizada prova terapéutica com prednisolona
dose unica, com boa resposta. Assim como o Granulokine. Discussao: Historico de
infecgdes bacterianas recorrentes e graves desde o primeiro ano de vida alertou a
hipétese de erro inato da imunidade (Ell) e o hemograma foi ferramenta essencial
para o estudo do caso. O diagndstico da neutropenia crénica foi confirmado através
de hemogramas seriados e descartou a possibilidade de neutropenia ciclica. A
bidpsia de MO com imunofenotipagem por citometria de fluxo expds a interrupgcéao
da diferenciagéo do setor mieloide na forma jovem.A chance de neutropenia autoi-
mune nao foi excluida decorrente da resposta a prova terapéutica com corticoide e
aumento de neutrdfilos. O tratamento indicado é o Granulokine, um medicamento
que contém o fator estimulador de col6nias de granuldcitos, uma glicoproteina que
regula a producéo e liberacao dos neutrdfilos funcionais da MO.

1. Hospital Federal do Servidores do Estado - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.
2. Hospital Municipal Jesus (HMJ) - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.
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Mutacao inédita no gene CARMIL2:
o papel do teste genético na resolucao
de um desafio diagnéstico

Bruno H. Marconato'; Debora Nogueira Muniz!; Priscila Ferreira Cortez?;
Rafael Cavalcante Barbosa'; Marina Porto Moraes'; Fernanda Cabral Oliveira’;
Erika P. Souza'; Carolina Rosa Emergente Coutinho; Eli Mansour?

Introducéo: A deficiéncia CARMIL2 (IMD 58) é uma imunodeficiéncia combinada
rara de heranca autossémica recessiva, por perda de fungcdo (LOF). O fenétipo
classico é de susceptibilidade a infecgdes cuténeas virais, como molusco conta-
gioso e papilomavirus humano (HPV), e infeccbes respiratdrias de repeticao. A
sobreposicao de sintomas com outras condi¢des pode dificultar o diagndstico. Neste
relato apresentamos um paciente com manifestacoes atipicas, causando um atraso
diagnéstico por anos. A elucidagéo diagndstica se apoiou na identificagao de uma
nova variante em homozigose no gene CARMIL2 considerada variante de significa-
do incerto (VUS) em teste genético. Relato de caso: Paciente masculino, 35 anos,
com molusco contagioso gigante e disseminado e condilomas acuminados gigantes,
iniciado ha 5 anos. A histdria pregressa incluia trés pneumonias e otites de repeti-
¢éo com perfuragdo timpanica. Investigagdes para imunodeficiéncias secundarias
foram negativas. Os niveis das imunoglobulinas séricas sao normais, assim como a
imunofenotipagem, com excegéo da relagdo CD4/CD8: 0,7. Diante do quadro clinico
de diagndstico incerto, foi realizado um painel genético, que revelou uma variante
missense em homozigose no gene CARMIL2: ¢.1501G>C (p.Ala501Pro). A variante
foi classificada como de significado incerto (VUS) Discussao: O achado genético
foi fundamental para a elucidagédo diagndstica deste caso. A variante encontrada
ndo esta descrita na literatura. Apesar de sua classificagdo como VUS, o fenétipo
do paciente se correlaciona satisfatoriamente com LOF em CARMIL2. A auséncia
desta variante em grandes bancos de dados populacionais de controle e o estado
homozigoto sado fortes evidéncias que suportam sua patogenicidade. Este relato
apresenta dados clinicos relevantes que contribuem para a reclassificacao desta
variante como provavelmente patogénica, e reforca o papel essencial da investigacao
genética na resolucdo de casos complexos de imunodeficiéncia primaria.

1. Universidade Estadual de Campinas - Campinas - SP - Brasil.
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Mutacao no gene TERT
associada a imunodeficiéncia combinada:
relato de caso pediatrico
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Introducéao: O gene TERT codifica a telomerase, enzima fundamental para a ma-
nutencao dos teldbmeros e estabilidade cromossdémica, especialmente em tecidos
de alta taxa mitética. Mutacdes no TERT ja foram associadas a sindromes como
disqueratose congénita, fibrose pulmonar e anemia aplasica, mas sua relagao direta
com imunodeficiéncia combinada e neoplasia pediatrica é rara. Este relato descreve
um fendtipo atipico, ampliando o espectro clinico das mutacées no TERT. Relato
de caso: Paciente feminina, 5 anos, com infec¢des respiratdrias recorrentes, otite
complicada, pneumonias, deficiéncias seletiva de IgA e leve de IgG, magreza, fios
grisalhos, lesbes cutaneas e dificuldade de aprendizado. Aos 6 anos, apresentou
hemiplegia direita; ressonancia revelou lesdo expansiva parietal direita. Tratada
inicialmente como tuberculose do sistema nervoso central, sem resposta clinica ou
radioldgica, foi submetida a resseccgéo parcial, com diagndstico de linfoma primario
do sistema nervoso central. Durante quimioterapia, evoluiu com aplasia medular
persistente e infeccdes recorrentes. O quadro sindrémico motivou sequenciamento
do exoma, que identificou variante heterozigética no TERT. Apesar de multiplas in-
tervencoes e suporte intensivo, o tumor manteve-se inalterado, com progresséo do
edema cerebral e piora neuroldgica, levando a transicdo para cuidados paliativos e
Obito. Discussao: Este caso evidencia que mutagdes no TERT podem se manifestar
com imunodeficiéncia combinada e neoplasia rara em idade precoce, mesmo sem
fendtipo classico de disqueratose congénita. O estudo genético foi determinante para
a compreensao do quadro e refor¢a sua importancia na investigacao de imunodefi-
ciéncias primarias complexas. Relatos como este ampliam o conhecimento sobre a
interagao entre genética e imunidade e podem orientar condutas futuras, incluindo
rastreamento precoce de complicagdes e abordagem multidisciplinar.

1. Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual (IAMSPE) - Sao Paulo - SP - Brasil.
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Neutropenia grave persistente em crianca:
diagnéstico de sindrome WHIM
com mutacao no gene CXCR4

Isadora Arantes Monteiro Félix'; Renan Schaefer Dornellas Ladeira’;
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: A sindrome WHIM (warts, hypogammaglobulinemia, infections, mye-
lokathexis) € uma rara imunodeficiéncia causada por variantes patogénicas no gene
CXCR4, caracterizada por neutropenia com retengéo medular de neutréfilos, hipoga-
maglobulinemia e susceptibilidade a infec¢des recorrentes. Relato de caso: Menina,
atualmente com 7 anos, iniciou seguimento aos 4 anos apos leucopenia e neutropenia
grave identificadas em atendimento de emergéncia por febre e odinofagia. A mae
relatava episddios recorrentes de faringite e dor abdominal, sem resposta a antibi-
Oticos, porém sem histérico de infecgbes graves ou hospitalizagdes. Hemogramas
seriados demonstraram leucécitos entre 1.500-2.500 cél/mm3, com neutropenia grave
persistente. Ao exame fisico, apenas identificados linfonodos cervicais. Historia fa-
miliar: pai com leucopenia e linfoma de Hodgkin na adolescéncia, sugerindo padrao
hereditario. Exames laboratoriais revelaram: cariétipo, sorologias e imunoglobulinas
dentro da normalidade. Aspirado e bidpsia de medula éssea mostraram displasia.
O painel genético identificou mutacédo heterozigética no gene CXCR4, variante pro-
vavelmente patogénica, compativel com sindrome WHIM. Evoluiu clinicamente com
poucas intercorréncias infecciosas leves. Iniciou tratamento com G-CSF (filgrastim)
1,5 mg/kg em junho/2024, com boa resposta. Apresentou leve queda nos niveis de
imunoglobulinas, sendo proposta monitorizacao periédica. Permanece em uso de
acido folico e em ajuste de dose de G-CSF. Discussao: Apresentamos um caso de
sindrome WHIM confirmada por sequenciamento genético, com quadro clinico leve,
auséncia de verrugas e infecgbes graves, sem hipogamaglobulinemia significativa
até o momento, diferindo de apresentacdes classicas da doenca. A pesquisa desse
defeito € fundamental na investigacao da neutropenia persistente, independente-
mente da apresentagao clinica.

1. Instituto de Puericultura e Pediatria Martag@o Gesteira - IPPMG - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.
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nos ensinaram no ultimo ano?
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Dirceu Solé'; Carolina Sanchez Aranda Lago!

Introducao: A citometria de fluxo para analise de subpopulacdes linfocitarias é fer-
ramenta essencial no diagndstico e seguimento dos erros inatos da imunidade (Ell).
A imunofenotipagem simplificada (CD3, CD4, CD8, CD19 e NK - IS), recomendada
por protocolos como EuroFlow, é uma abordagem inicial estratégica para orientar
diagnésticos clinicos desafiadores. Este estudo avaliou o impacto clinico dessa
triagem basica na elucidacdo ou exclusao de Ell em um ano. Métodos: Estudo
retrospectivo com 27 pacientes (mediana 24 meses de vida) com suspeita clinica
de Ell, submetidos a imunofenotipagem simples. Os pacientes foram classificados
segundo hipétese diagndstica inicial (imunodeficiéncias combinadas, agamaglo-
bulinemia, doencas autoimunes e infecgdes graves). O impacto foi definido como
contributivo — direcionador diagndstico — ou ndo contributivo — perfil normal ou ines-
pecifico. Resultados: Alteracdes imunofenotipicas ocorreram em 56% dos casos.
Trés suspeitas de SCID apresentaram linfopenia grave de linfécitos B e T, incluindo
um caso classico (T-B-NK+) pela auséncia total de TCD3* e CD19*. Um paciente
com hipogamaglobulinemia, quase total auséncia de CD19* com células T preser-
vadas sugeriu defeito humoral isolado. Um caso de Iupus juvenil revelou inversao
da relacdo CD4/CD8 associada a maior atividade clinica. Dois casos de doenca
inflamatdria intestinal precoce tiveram deplecéo critica de NK (< 3%). Em 44%, o
perfil imunolégico integro permitiu afastar imunodeficiéncias celulares, direcionando
a investigacdo. Conclusées: A imunofenotipagem de subpopulagdes linfocitarias
é ferramenta crucial na avaliagdo diagndstica dos Ell, confirmando casos graves,
indicando defeitos celulares e guiando investigagcdes em doengas autoimunes e infla-
matdrias. A identificacdo de perfis normais evita exames desnecessarios, reforgando
a eficacia dos painéis simples como triagem inicial com ampla aplicabilidade clinica
e impacto direto na conduta terapéutica.

1. Universidade Federal de Sao Paulo - Sao Paulo - SP - Brasil.
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Paciente com trissomia do 21
e variante no gene CYBB:
uma associagao incomum
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Introducao: Infecgbes cutédneas sdo comuns em individuos com sindrome de Down
(SD), que frequentemente apresentam quadros recorrentes, como foliculite, furuncu-
lose e impetigo. Da mesma forma, mulheres portadoras de variantes hemizigoéticas
no gene CYBB, associado a doenca granulomatosa crénica (DGC) ligada ao X,
podem ser mais suscetiveis a infec¢cdes de pele. Este caso descreve uma paciente
com ambas as condi¢cbes, aumentando sua susceptibilidade a essas infecgdes.
Descricéo de caso: Menina de 10 anos com trissomia do 21 foi encaminhada para
avaliagdo imunoldgica devido a furinculos e abscessos recorrentes nas regides
axilar e inguinal, com necessidade frequente de antibiéticos. Exames laboratoriais
mostraram valores normais de neutrdfilos, linfocitos T CD4 e CD8, B e NK, imunoglo-
bulinas e respostas a antigenos vacinais. O teste de dihidrorodamina (DHR) revelou
resultado alterado (indice Oxidativo Neutrofilico - NOI = 5). A andlise do histograma
mostrou padréo bimodal: uma curva com indice oxidativo normal (48,4% dos neu-
trofilos, NOI = 99) e outra com indice muito baixo (46%, NOI = 5), compativel com
estado de portadora de DGC ligada ao X. Um segundo teste confirmou o achado.
Sequenciamento genético (NGS) identificou delecdo heterozigodtica de 31 genes no
Xp21.1-p11.4, incluindo o gene CYBB, classificada como patogénica. Discussao:
Variantes no CYBB relacionam-se ao tipo mais frequente de DGC, com padrao de
heranca ligada ao X. Portadoras podem ser identificadas pelo padrdo bimodal no
teste de DHR. Embora geralmente assintomaticas, mulheres com NOI entre 5% e
30% podem apresentar manifestagdes infecciosas, inflamatdrias e autoimunes se-
melhantes a DGC. A identificacao do estado de portadora nesta paciente com SD
foi essencial para o manejo e prevencao de novas infeccoes, além de possibilitar o
monitoramento de complicagdes e 0 aconselhamento genético.

1. Unidade de Alergia e Imunologia do Instituto da Crianga e do Adolescente - Departamento de Pediatria - Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICr-HCFMUSP) - Sao Paulo - SP - Brasil.

2. Divisao de Alergologia, Centro de Diagnésticos de Barueri - Sdo Paulo - SP - Brasil;
3. Laboratério de Imunologia Clinica e Alergia (LIM-60), Hospital das Clinicas, Universidade de Sao Paulo - Sdo Paulo - SP - Brasil.
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Perfil das interconsultas em imunologia pediatrica:
caracterizacao clinica e diagnodstica
em um servico de referéncia
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Antonio Carlos Pastorino'; Mayra de Barros Dorna'

Introducao: Novos diagndsticos de erros inatos da imunidade (Ell) surgem do ade-
quado dialogo entre especialidades. Este estudo descreve o perfil e os desfechos das
interconsultas em imunologia pediatrica em um servico terciario. Métodos: Estudo
retrospectivo com dados de prontuario de pacientes pediatricos avaliados pela imuno-
logia, apds solicitacdo de interconsulta entre janeiro/2021 e maio/2025. Excluiram-se
solicitagdes por alergia, duplicadas ou com dados insuficientes. Resultados: foram
avaliados 103 pacientes (64,1% masculinos) com idades entre 13 dias e 17 anos
(mediana 11 meses). Destes, 56,3% estavam na UTI, 41,7% em enfermaria e 1,9%
no pronto-socorro. A maioria das solicitagbes foi feita pela pediatria geral (42,7%),
cardiologia (25,2%) e neonatologia (18,4%). Em relacao a intervengdes terapéuticas
na internagéo, 7,8% dos pacientes receberam antibidtico profilatico e 21 (20,4%)
tiveram indicagao de imunoglobulina (IGIV) por hipogamaglobulinemia sendo em 9/21
por perdas. Houve 12 diagndsticos de sindrome genética, sendo 4 com asplenia;
uma sindrome de ativagdo macrofagica secundaria a AlJ e uma poliarterite nodosa.
O diagndstico de Ell foi confirmado em 4 pacientes e outros 2 ja tinham diagndstico
prévio. Em relagdo ao seguimento, 27,2% continuam em acompanhamento, 22,3%
receberam alta, 4,9% faleceram e 45,6% perderam seguimento, sendo a maioria
destes, da cardiologia (69,2% dos pacientes cardiolégicos avaliados). Conclusao:
As interconsultas em imunologia pediatrica abrangeram pacientes com perfil clinico
variado, porém em numero inferior ao esperado para um centro terciario. Apesar de
poucos casos confirmados de Ell, a avaliagao especializada resultou em intervengdes
terapéuticas relevantes. A alta taxa de perda de seguimento, especialmente em pa-
cientes cardioldgicos, evidencia a necessidade de estratégias para garantir continui-
dade do cuidado e reforga a importéncia da integragdo com outras especialidades.

1. Instituto da Crianca e do Adolescente - Departamento de Pediatria - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séao Paulo (ICr-HCFMUSP) - Sao Paulo - SP - Brasil.
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Perfil de pacientes em terapia de reposicao
de imunoglobulina humana intravenosa em centro
de referéncia de imunologia pediatrica:
estudo descritivo retrospectivo
Maria Carolina Abreu Silva'; Amanda Maria Ramos Cunha Maia';

Rebeca Holanda Nunes'; Ana Paula Wink'; Juliana Hansen Cirilo'; Antonio Carlos Pastorino?;
Ana Paula Beltran Moschione Castro'; Mayra Barros Dorna'; Beni Morgenstern'; Thais Costa Lima Moura’

Introducado: A reposicao de imunoglobulina intravenosa (IglV) é fundamental no
manejo de imunodeficiéncias primarias. Este estudo descreve o perfil clinico e tera-
péutico de pacientes pediatricos em uso de IVIG, avaliando caracteristicas demo-
graficas, diagndsticos, doses e intervalos de reposicao. Métodos: Estudo descritivo
retrospectivo com 23 pacientes (0—18 anos) acompanhados em servi¢o de Alergia
e Imunologia Pediatrica de hospital terciario, referéncia em imunodeficiéncias pri-
marias. Variaveis analisadas: idade, sexo, diagnéstico, peso, dose de IglV, infeccoes
e hospitalizaces, obtidas de prontuarios em 2025. Resultados: Dos 23 pacientes,
14 eram meninos. Diagndsticos: agamaglobulinemia ligada ao X (3), mutagéao LRBA
(2), sindrome de Hiper-IgE (2), imunodeficiéncia comum variavel (3), sindrome de
Hiper-IgM (1), ataxia-telangiectasia (1), sindrome de Takenouchi-Kosaki 1 e outros.
Intervalo de reposicédo: 28 dias (n = 18) e 21 dias (n = 5). Dose: 400-500 mg/kg
(n=13), 500-600 mg/kg (n =5) e > 600 mg/kg (n =5). Treze pacientes (56,5%) tiveram
pelo menos uma internagao, totalizando 49 episddios. Principais causas: pneumonia
(n=10), sindrome gripal (n = 4), diarreia (n = 4), abscesso cutaneo (n = 3), dengue
(n = 2), abscesso pulmonar + pneumotdrax (n = 2), gastroenterite aguda (n = 2).
Causas menos frequentes: sepse, infeccdo de sitio cirdrgico, anemia hemolitica
autoimune, celulite, pielonefrite, otite, hordéolo, pancitopenia, sindrome hemofagoci-
tica, balanopostite fungica. Nao houve eventos adversos graves relacionados a IglV.
Conclusoées: Pacientes pediatricos com diferentes imunodeficiéncias primarias em
uso de IglV apresentaram ampla variagdo de diagndsticos, doses e intervalos de
reposicao, bem como frequéncia relevante de hospitalizacdes, predominando causas
infecciosas. O registro sistematico desses dados contribui para 0 monitoramento da
evolucdo clinica e para o planejamento individualizado da terapia.

1. Unidade de Alergia e Imunologia do Instituto da Crianga e do Adolescente - Departamento de Pediatria - Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Sdo Paulo (ICr - HCFMUSP) - Sao Paulo - SP - Brasil.
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Perfil epidemioldgico de pacientes pediatricos
em uso terapéutico de imunoglobulina intravenosa
no SUS: experiéncia de um hospital quaternario
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Introducao: A imunoglobulina intravenosa (IVIG) é amplamente empregada no
manejo de condi¢des associadas a comprometimento da produg¢do de anticorpos.
Este estudo descreve o perfil de pacientes pediatricos submetidos a terapia com
IVIG em um hospital quaternario do SUS entre janeiro e julho de 2025. Métodos:
Estudo retrospectivo e observacional, com dados extraidos de registros eletrénicos
hospitalares. Foram incluidos todos os pacientes até 18 anos que receberam IVIG no
periodo. Variaveis analisadas: idade, sexo, diagndstico, dose administrada e uso de
antibiotico profilatico. A analise foi conduzida por estatistica descritiva no Microsoft
Excel 365. Resultados: Incluiram-se 61 pacientes, 25 (41%) do sexo feminino e 36
(59%) do masculino, idade média de 7 anos. Cerca de 350 infuses com menos de
3% de ragdes adversas leves que foram controladas com anti-histaminicos e aumento
no tempo de infusdo. Os principais diagndsticos foram imunodeficiéncias humorais/
defeitos de producéo de anticorpos (12), hipogamaglobulinemia por perda renal (12),
hipogamaglobulinemia associada a sindromes genéticas (15) e linfopenia de células
T associada a hipogamaglobulinemia, diagnosticada pela triagem neonatal (7). O
uso de antibidtico profilatico ocorreu em 31 pacientes (50,8%), com predominio de
sulfametoxazol-trimetoprim. A dose média de IVIG foi de 581 mg/kg. Conclusao: A
reposicao de IVIG é amplamente indicada em imunodeficiéncias primarias e secun-
darias na pediatria. A diversidade de diagnésticos, incluindo sindromes genéticas,
perdas renais de imunoglobulina e linfopenia de células T identificada precocemente,
ressalta a relevancia do rastreamento e da abordagem individualizada. Na nossa
casuistica, a IVIG se mostrou segura. O seguimento clinico sistematico é crucial
para otimizar resultados e orientar decisdes terapéuticas.

1. Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP) - Sao Paulo - SP - Brasil.

Arq Asma Alerg Imunol. 2025;9(Supl 2):5180.

S180



< 3 ARQUIVOS DE  ©2025ASBAI

ASMA, ALERGIA PD132

Imunodeficiéncias

\
N

il

aseal | L IMUNOLOGIA

Prevaléncia de manifestacoes alérgicas
em 71 pacientes com Erros Inatos da Imunidade
acompanhados em hospital terciario

Gabriela Maria Pimentel Chaves'; Carolina Arruda Asforal;
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Introducédo: As manifestagbes clinicas associadas aos Erros Inatos da Imunidade
(Ell) podem incluir infecgdes de repeticdo, autoimunidade, malignidade, autoinfla-
macao e alergias. Este trabalho teve como objetivo contribuir para a compreensao
da relagdo entre os Ell e manifestacdes alérgicas através da avaliagdo da sua
prevaléncia nos pacientes com tais patologias acompanhados em servico de refe-
réncia. Métodos: Estudo epidemiolégico observacional, retrospectivo, transversal e
descritivo, envolvendo 71 pacientes com diagndstico de Erros Inatos da Imunidade
acompanhados em hospital terciario. Os dados foram coletados de prontuarios e
analisados a partir do calculo de média, desvio-padrao, frequéncias absolutas e
relativas. Resultados: Manifestacdes alérgicas estiveram presentes em 80,3% dos
pacientes com Erros Inatos da Imunidade e em 22,5% deles foi o seu primeiro sinal.
A rinite alérgica foi a manifestacéo alérgica mais frequente nos pacientes avaliados
(63,4%), e a frequéncia foi de 47,9% para asma, 11,3% para dermatite atopica, 9,9%
para alergia alimentar, 5,6% para reacdo de hipersensibilidade a medicamentos e
5,6% para urticaria e angioedema. Os eosindfilos estiveram elevados em 16,4% dos
pacientes que possuiam registro de contagem de eosindfilos, e dos pacientes que
apresentavam avaliacdo de IgE sérica total 40,4% mostrou niveis acima do valor
de referéncia esperado para a faixa etaria. Conclusées: Observou-se elevada fre-
quéncia de manifestacdes alérgicas em pacientes com Erros Inatos da Imunidade,
sendo a rinite alérgica e a asma as mais comuns, assim como na populagéo geral.
Em quase um quarto dos casos a alergia foi a primeira manifestacéo clinica, o que
reforca a importancia de considerar os Erros Inatos da Imunidade na investigacao
de pacientes com alergias, especialmente quando associadas a sinais de alerta,
visando diagndstico precoce e melhor manejo clinico.

1. Hospital das Clinicas da UFPE - Recife - PE - Brasil.
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Reposicao regular de imunoglobulina subcutanea
em pacientes pediatricos: estudo descritivo
em hospital terciario no Brasil

Onofre Pinto Almeida Neto'; Patricia Ebone'; Miguel Angel Sa Nieto'; Paolla Machado Cotrim?;
Claudia Franca Cavalcante Valente'; Laisa Machado Bomfim'; Flaviane Rabelo Siqueira?;
Analice Aguiar Dias'; Fabiola Scancetti Tavares?; Karina Mescouto Melo'

Introducao: As deficiéncias de anticorpos podem ser primarias (DPA), decorrentes
de Erros Inatos da Imunidade, causados por defeitos congénitos do sistema imunes;
ou secundarias (DSA), resultantes do uso de imunossupressores, proteinuria gra-
ve, neoplasias hematoldgicas, entre outros. A reposigao regular de imunoglobulina
humana (IG) é tratamento padrédo, capaz de prevenir infec¢des e reduzir a morbi-
mortalidade. A 1G via subcutanea (IGSC) é uma opcao terapéutica disponivel, com
poucos dados em nosso pais. Método: Estudo transversal descritivo com dados
de prontuarios de pacientes atendidos em servigo de Imunologia de hospital pedi-
atrico terciario do Brasil por 6 meses, e que fazem uso regular de (IGSC) devido
DPA ou DSA. Os dados foram analisados pelo software GraphPad Prism versao
6.0. Resultados: Foram incluidos 33 pacientes, 21 (64%) do sexo masculino, com
mediana de idade de 5 anos (IQR 9,5 anos). Diagnéstico de DPA foi identificado em
17 (51,5%) pacientes e 16 (48,5%) com DSA. Entre os casos de DPA, o diagndstico
mais frequente foi imunodeficiéncia associada a sindrome genética (47 %). No grupo
DSA, a sindrome nefrética foi a principal condi¢cdo associada (68 %). A dose media-
na infundida foi similar em ambos os grupos, 500 mg/kg/més (IQR 143). Houve um
aumento nos niveis de IgG sérica em ambos o0s grupos, com aumento de mediana
de 241 para 844 mg/dL (p = 0,0003) nos casos de DPA, e de 133 para 393,5 mg/dL
(p = 0,001) em pacientes com DSA. Observou-se ainda que a indicacdo de IGSC
foi mais precoce em pacientes com casos de DPA (mediana 2 anos), e mediana de
9 anos nos pacientes com DSA (p < 0,05). Conclusao: O estudo descreve dados
de pacientes pediatricos com DPA ou DSA em uso de IGSC. Sabe-se que a IGSC
é eficaz em ambos os contextos clinicos, porém observou-se maior incremento nos
niveis de IgG sérica pés-IGSC em pacientes com DPA.

1. Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar - Brasilia - DF - Brasil.
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Sindrome da delecao 22qg11.2 sem cardiopatia:
diagnodstico precoce possivel com a
triagem neonatal para imunodeficiéncia

Miguel Angel de Sa Nieto'; Claudia Franca Cavalcante Valente'; Fabiola Scancetti Tavares?;
Flaviane Rabelo Siqueira'; Laisa Machado Bomfim'; Mariana Bomfim Teixeira’;
Ricardo Camargo'; Analice Aguiar Dias'; Thales da Silva Antunes'; Karina Mescouto Melo?

Introducao: A triagem neonatal (TN) para os erros inatos da imunidade (Ell) a partir
dos circulos de excisdo do receptor do linfocito T (TREC) e do linfécito B (KREC),
permite identificar de forma precoce a imunodeficiéncia combinada grave (SCID) e
Agamaglobulinemia congénita, e outras linfopenias T ndo SCID, como a sindrome
da delegcédo 22q11.2. Nesse relato, destacamos um paciente com TREC indetectavel
e linfopenia T grave, exame genético com delecao 22q11.2, porém sem cardiopatia.
Relato de caso: Paciente masculino admitido no ambulatério de TN com 28 dias
de vida, a termo, peso 3040 gramas, sem contexto infeccioso e vacinado para BCG.
Resultados de exames: TREC indetectavel, linfopenia T grave (CD3 890 cél/mm3),
paratorménio e calcio sérico normais, tomografia de térax com timo nao evidente
e ecocardiogramas normais. Exame de hibridizacao por fluorescéncia - FISH iden-
tificou delegdo 22q11.2, e painel genético com perda de uma copia do gene TBX1
(delegédo 22q11.21). Diante da linfopenia grave, foram iniciadas profilaxias (sulfame-
toxazol com trimetoprima e isoniazida) e reposi¢éo de imunoglobulina humana (IgG
189 mg/dL). Atualmente, paciente com dezessete meses de vida, apresenta atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor, porém sem histdria de infeccdes de repeticao/
graves ou outras comorbidades. Discussao: A delecao 22q11.2 é uma condicao que
envolve defeitos cardiacos conotruncais, alteragcdes velopalatais, dismorfias faciais,
hipocalcemia, risco de alteragdes comportamentais e mentais e, do ponto de vista
imunolégico, linfopenia T, linfécito B normal e 1gG normal ou reduzida. A perda de
uma copia do gene TBX1 é responsavel por muitas das caracteristicas fisicas da
sindrome. O fenétipo é variavel, como observado no nosso paciente, o que ressalta a
importancia de realizagcao do exame genético. E com a ampliagéo da TN para os Ell,
o imunologista deve estar cada vez mais preparado para cuidar desses diagnosticos
de linfopenia T ndo SCID.

1. Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar - Brasilia - DF - Brasil.
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Sindrome de hiper IgE: o desafio
de usar critérios de pontos em criancas

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

Introducao: A Sindrome de hiper IgE (SIgE) é formada pela triade de aumento de
IgE, eczema e eosinofilia, assim como infec¢des cutaneas e pulmonares de repeticao.
A forma autossémica dominante é gerada por mutagdes no gene STAT3. A avaliacéo
inicial inclui aplicacao de critérios de pontuagao de Grimbacher et al., que permite
conducéo do paciente, caso 0 exame genético ndo se encontre disponivel. Relato
de caso: Menina, atualmente com 11 anos, acompanhada por alguns anos devido
a pneumonias de repeticdo (3 episddios) e foliculite eosinofilica. Nesse momento,
nao preenchia critérios para SIgE e abandonou o acompanhamento. Retornou em
2024 ap6s uma internacao grave e prolongada com diagnéstico de pneumonia,
evoluindo para ventilagdo mecéanica e circulagéo extracorpérea por 50 dias. Nesta
internacao, apresentou hemoculturas positivas para Staphylococcus aureus. Houve
a suspeicao de tuberculose pulmonar, mas no lavado broncoalveolar foi identificado
Aspergillus furmigatus, com suspeita de bola fungica identificada por cintilografia.
Apresentava hidradenite em regido axilar bilateral, virilha e mama esquerda. Nesta
ocasiao, a paciente atingia pontuacéo para o diagndstico de SIgE: IgE superior a
10.000 (Ul/dL), retencao de dentes primarios e escoliose a direita, identificada em
tomografia, somando mais de 40 pontos pela tabela de Grimbacher. Foi solicitado
sequenciamento genético, que confirmou o diagndstico, com mutagédo patogénica
no gene STAT3. Discussao: relatamos o caso de uma paciente que, apesar da sus-
peita inicial, quando pré-escolar néo fechava critérios para o diagnéstico de SIgE.
Aos 11 anos, apos infecgéo grave com significativa sequela pulmonar, foi possivel
atingir pontuacado dos critérios diagndsticos e confirmagé@o genética. Ressaltamos
a importancia da suspeita clinica precoce e do acompanhamento linear, pois os
sintomas podem surgir de forma gradual. Assim como em muitos defeitos, o atraso
diagndstico esta relacionado a maiores morbidade e mortalidade.

1. Instituto de Puericultura e Pediatria Martag@o Gesteira - IPPMG - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.
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Ectima gangrenoso e neutropenia grave
como apresentacao de
agamaglobulinemia ligada ao X

Pedro Leao Ashton Vital Brazil'; Barbara Carvalho Santos Reis’;
Flavia Amendola Anisio Carvalho'; Camila Vazquez Penedo?; Carolina Guimaraes Crespo’;
Jéssika Brandhaly Barrada Brandao'; Mariana Costa de Almeida Soares';
Paula Barbosa Fernandes'; Alana Rita Zorzan'; Ana Paula Chaves Oliveira’

Os erros inatos da imunidade (Ell) s&o patologias heterogéneas que podem envolver
diferentes por¢des do sistema imune. Alguns destes diagnésticos sao mais simples
e outros extremamente dificeis. Devido a complexa interagdo entre componentes
da imunidade, mesmo os diagnésticos mais objetivos podem ser desafiadores. Para
ilustrar essas dificuldades, relatamos o caso de um menino de 22 meses encaminha-
do para a imunologia com suspeita de neutropenia congénita apds grave quadro de
sepse por pseudomonas. A crianga apresentou ectima gangrenoso de distribuicao
difusa, sendo observado numero extremamente reduzido de neutrdfilos em hemogra-
mas seriados, no contexto da internagéo. O menor ja havia sido internado diversas
vezes e 2 irmaos haviam falecidos antes dos 2 anos de vida por causa infecciosa.
Um segundo desafio neste caso foi social, visto que durante esta ultima internacao, a
guarda do paciente foi concedida aos avos paternos e por isso muitos dados criticos
para a anamnese foram perdidos. Além da neutropenia grave, o paciente apresentava
imunoglobulinas (Igs) em niveis muito baixos, sendo optado pelo inicio de reposi¢ao
venosa de Igs, com boa resposta clinica e posterior normalizagdo da neutropenia.
Apds complementar a investigacao imunoldgica e confirmar os achados através do
sequenciamento de exoma, a crianga recebeu o diagndstico de agamaglobulinemia
ligada ao X e seguiu estavel no acompanhamento ambulatorial. O ectima gangrenoso
€ uma complicacao rara de infeccdes por P, aeruginosa que esta relacionada a qua-
dro de neutropenia grave, que pode atuar como fator confundidor em casos como o
descrito. Diante de casos de Ell, é importante estar atento aos minimos detalhes e
expandir a investigacao para além do dbvio. Nesse caso alguns fatores favoreceram
um correto diagndstico e seguimento deste paciente: longitudinalidade do cuidado,
investigacao imunolégica minuciosa e a genémica, que além do planejamento do
cuidado possibilitou o correto aconselhamento genético.

1. IFF/Fiocruz - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.
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Imunodeficiéncia combinada grave
por deficiéncia de PNP
em lactente com infec¢coes graves

Julia Belucci Trazzil; Larissa Pincerato Mastelaro’;
Vanessa Ambrésio Batigalia'; Eliana Cristina de Toledo!

A deficiéncia de purina nucleosideo fosforilase (PNP) é causa rara de imunodeficién-
cia combinada grave (SCID), representando cerca de 4% dos casos e caracterizando-
se por linfopenia acentuada. Relata-se caso de lactente indigena com diagndstico
tardio de SCID por PNP e auséncia total de linfécitos. Aos 9 meses, foi internado em
outro servico por diarreia persistente, pneumonia, linfopenia, neutropenia e anemia.
Evoluiu com sepse, com culturas positivas para Klebsiella pneumoniae, Serratia
marcescens e Acinetobacter baumannii multirresistentes. Apresentava sorologia po-
sitiva para CMV e tomografia de térax sugestiva de tuberculose ou micose pulmonar.
Apesar de multiplos antimicrobianos, manteve febre e instabilidade hemodinamica,
sendo transferido para nosso servico em ventilacdo mecéanica. Na admissao, lavado
broncoalveolar com galactomanana positiva levou a introducao de sulfametoxazol-
trimetoprima, fluconazol e meropenem. A gravidade e precocidade das infeccdes
motivaram investigacao de erro inato da imunidade, evidenciando auséncia de células
T (CD3, CD4, CD8), B (CD19) e NK, com imunoglobulinas séricas normais. O fenétipo
T—- B— NK- e infecgdo por CMV foram compativeis com SCID. Sequenciamento de
exoma identificou variante de significado incerto no gene PNP; segregacao familiar
foi solicitada. A deficiéncia de PNP leva ao acumulo de metabdlitos téxicos para
linfécitos, causando imunodeficiéncia celular e humoral profunda, predispondo a
infeccbes oportunistas graves. O transplante de células-tronco hematopoéticas é
curativo, mas quando realizado tardiamente, em cenario de infeccéo ativa, associa-
se a alta mortalidade. O caso reforca a importancia do rastreamento neonatal para
imunodeficiéncias e do encaminhamento rapido a centros especializados.

1. FAMERP - Sd0 José do Rio Preto - SP - Brasil.
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JAV (Jornada Assistencial de Valor) RARAS:
avaliacao da aderéncia ao protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas do angioedema hereditario
e deficiéncia do inibidor de C1 esterase
Anete Sevciovic Grumach?; Solange Oliveira Rodrigues Valle?; Faradiba Sarquis Serpa3;
Bianca de Souza Leite Sender4; Camila Azevedo®; Felipe Demian Silva3;

Izabella Ahnert Blanco de Moura Magalhaes?; Luana Lopes®; Lucas Destefani Natali?;
Lucca Nogueira Paes Jannuzzi'; Marcelo Nita®; Marina Teixeira Henriques';

Pedro Guimaraes Marcarini®; Victoria Ferreira Tavares da Silva®; Claudia Lorea’; Temis Maria Felix”

Introducao: Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude
orientam o0 manejo de doencgas raras, como o Angioedema Hereditario (AEH-C1INH). O es-
tudo JAV-RARAS analisou a Jornada Assistencial de Valor (JAV), comparando os recursos
previstos no PCDT com os efetivamente utilizados na pratica clinica. Métodos: Utilizou-se o
Time-Driven Activity-Based Costing (TDABC) para mapear processos assistenciais, tempo
e recursos empregados no diagndstico, tratamento e acompanhamento em centros de refe-
réncia. Dados foram coletados via questionarios e entrevistas com profissionais de saude.
Resultados: Na fase diagndstica, observou-se aderéncia parcial ao PCDT, com realizacao
de exames como CH50 funcional, C1INH quantitativo e C4, além de testes complementares
para comorbidades. O tratamento baseou-se em concentrado de C1INH, icatibanto e Danazol,
conforme o PCDT, mas o plasma nao foi utilizado. Medicamentos como lanadelumabe e acido
tranexamico, nao previstos no protocolo, foram essenciais na pratica. O acompanhamento
incluiu suporte psicoldgico/psiquiatrico e exames adicionais, ultrapassando as diretrizes
atuais. O custo anual real (R$ 299.444,07) superou em 4,5 vezes o previsto pelo PCDT
(R$ 66.618,66), refletindo lacunas na cobertura de recursos. Conclusao: Identificou-se
desatualizacdo do PCDT frente as necessidades clinicas e custos reais. A incorporagéo de
novas terapias, exames e suporte multidisciplinar € urgente para melhorar a aderéncia e a
qualidade do cuidado. Recomenda-se revisao peridédica do PCDT com base em evidéncias
e experiéncias praticas, garantindo alinhamento entre diretrizes e realidade assistencial.
PCDT, Angioedema Hereditario, Aderéncia, TDABC, Doencas Raras.

NOoO oA W=

. Centro Universitario Faculdade de Medicina do ABC - Sao Paulo - SP - Brasil.

. Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.

. Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria - Vitéria - ES - Brasil.

. Instituto Federal de Educagao, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.
. MAPE Solutions - Sdo Paulo - SP - Brasil.

. Universidade Federal do Rio de Janeiro - Faculdade de Odontologia - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.
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JAV (Jornada Assistencial de Valor) RARAS:
avaliacao de custos associados ao tratamento
do angioedema hereditario associado
a deficiéncia do inibidor de C1 esterase

Faradiba Sarquis Serpa’; Solange Oliveira Rodrigues Valle?; Anete Sevciovic Grumach3;
Bianca Souza Leite Sender?; Camila AzevedoS; Felipe Demian Silva$;
Izabella Ahnert Blanco Moura Magalhaes®; Luana Lopes?®; Lucas Destefani Natali¢;
Lucca Nogueira Paes Jannuzzi3; Marcelo Nitta5; Marina Teixeira Henriques?;
Pedro Guimaraes Marcarini®; Claudia Lorea’; Temis Maria Felix?

Introducao: O Custeio Baseado em Atividades Orientado pelo Tempo ( Time-Driven Activity-Based
Costing - TDABC) é uma metodologia amplamente utilizada para mensurar os custos ao longo
da jornada assistencial do paciente, oferecendo uma visdo detalhada da utilizag&do dos recursos.
Quando aplicado ao Angioedema Hereditario Associado a Deficiéncia do inibidor de C1 (AEH-
C1INH), o TDABC possibilita apoiar a alocacao eficiente de recursos e fundamentar decisdes
estratégicas para promover um cuidado acessivel e sustentavel. Métodos: A metodologia TDABC
foi aplicada no ambito do estudo JAV-RARAS para mapear a trajetdria assistencial dos pacientes
com AEH-C1INH em quatro centros participantes, quantificando o tempo e os recursos utilizados
nas fases de diagndstico, tratamento e acompanhamento. Os custos diretos foram obtidos por
meio de entrevistas e andlise de registros administrativos de profissionais de saude. A analise
abrange a identificagao das atividades na trajetdria do paciente, a alocagéo de recursos, o calculo
dos custos por unidade e a medi¢ao da duragao das atividades nas instituicdes. Resultados: Os
resultados preliminares indicam que o custo médio anual para um paciente com AEH-C1INH foi
de R$ 299.447,07, distribuidos em diferentes momentos da jornada assistencial, incluindo diag-
ndstico (R$ 408,42), tratamento (R$ 298.606,85) e acompanhamento (R$ 429,77). Observou-se
que 91% dos recursos sdo provenientes de judicializacao, 8% sao alocados nos centros onde o
paciente é acompanhado, e 0,48% é custeado diretamente pelo paciente. Conclusao: O custo
médio anual associado a jornada assistencial do AEH-C1INH foi elevado, com a maior parte
dos gastos concentrada na fase de tratamento. A judicializagdo se mostra um fator critico que
impacta a alocagéo de recursos. Esses achados ressaltam a importéancia de politicas de saude
que promovam 0 acesso ao tratamento e indicam a necessidade de estudos futuros voltados a
otimizacao do sistema de saude para o tratamento do AEH-C1INH.

. Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria - Vitéria - ES - Brasil.

. Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.

. Centro Universitario Faculdade de Medicina do ABC - Sao Paulo - SP - Brasil.

. Instituto Federal de Educagao, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro - Rio de Janeiro - RJ - Brasil.
. MAPE Solutions - Sao Paulo - SP - Brasil.

. Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitoria - Vitdria - ES - Brasil.

. Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Porto Alegre - RS - Brasil.
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Perfil das interconsultas
em imunologia pediatrica: caracterizacao clinica
e diagndstica em um servico de referéncia

Giovanna Milani'; Matheus Pietraroia dos Santos'; Thais Costa Lima de Moura?';
Juliana Hansen Cirilo'; Beni Morgenstern'; Ana Paula Moschione Castro’;
Antonio Carlos Pastorino'; Mayra de Barros Dorna’

Introducao: Novos diagndsticos de erros inatos da imunidade (Ell) surgem do ade-
quado didlogo entre especialidades. Este estudo descreve o perfil e os desfechos das
interconsultas em imunologia pediatrica em um servico terciario. Métodos: Estudo
retrospectivo com dados de prontuario de pacientes pediatricos avaliados pela imuno-
logia, apds solicitagao de interconsulta entre janeiro/2021 e maio/2025. Excluiram-se
solicitagdes por alergia, duplicadas ou com dados insuficientes. Resultados: foram
avaliados 103 pacientes (64,1% masculinos) com idades entre 13 dias e 17 anos
(mediana 11 meses). Destes, 56,3% estavam na UTI, 41,7% em enfermaria e 1,9%
no pronto-socorro. A maioria das solicitagbes foi feita pela pediatria geral (42,7%),
cardiologia (25,2%) e neonatologia (18,4%). Em relagao a intervengdes terapéuticas
na internagao, 7,8% dos pacientes receberam antibiético profilatico e 21 (20,4%)
tiveram indicacao de imunoglobulina (IG1V) por hipogamaglobulinemia sendo em 9/21
por perdas. Houve 12 diagndsticos de sindrome genética, sendo 4 com asplenia;
uma sindrome de ativagdo macrofagica secundaria a AlJ e uma poliarterite nodosa.
O diagndstico de Ell foi confirmado em 4 pacientes e outros 2 ja tinham diagndstico
prévio. Em relagdo ao seguimento, 27,2% continuam em acompanhamento, 22,3%
receberam alta, 4,9% faleceram e 45,6% perderam seguimento, sendo a maioria
destes, da cardiologia (69,2% dos pacientes cardiolégicos avaliados). Conclusao:
As interconsultas em imunologia pediatrica abrangeram pacientes com perfil clinico
variado, porém em numero inferior ao esperado para um centro terciario. Apesar de
poucos casos confirmados de Ell, a avaliagéo especializada resultou em intervengées
terapéuticas relevantes. A alta taxa de perda de seguimento, especialmente em pa-
cientes cardiolégicos, evidencia a necessidade de estratégias para garantir continui-
dade do cuidado e reforga a importéncia da integragdo com outras especialidades.

1. Instituto da Crianca e do Adolescente - Departamento de Pediatria - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séao Paulo (ICr-HCFMUSP) - Sao Paulo - SP - Brasil.
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Quando a clinica diz “sim” e a genética
diz “nao” em um caso pediatrico de ALPS

Rebeca Holanda Nunes'; Mayra de Barros Dorna’;
Bianca Lima Barretto'; Andreia Rangel-Santos2; Marlene Pereira Garanito?;
Ana Paula Beltran Moschione Castro'; Beni Morgenstern?;
Antonio Carlos Pastorino'; Thais Costa Lima de Moural

Introducao: A sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS) é uma doenga imu-
norreguladora primaria que cursa com linfadenomegalia, esplenomegalia cronicas
e citopenias autoimunes precoces, valores de linfocitos T of* duplo negativos e de
vitamina B12 elevados. O diagndstico é confirmado por testes genéticos. Relato de
caso: Paciente masculino, 3a, encaminhado aos 7m por linfoproliferagdo crénica.
Apresentou enterorragia, esplenomegalia e linfadenomegalia cervical progressiva aos
4 meses, com anemia e elevagéo de ferritina e PCR. Excluidas causas infecciosas
e neoplasicas. Evoluiu com linfadenomegalia generalizada com sintomas obstruti-
vos, esplenomegalia maciga e urticaria recorrente. Apresentava Imunoglobulinas e
subpopulagdes linfocitarias T, B e NK normais, com aumento de vitamina B12 e de
linfocitos T ap* duplo negativos (15,8%; VR < 1,5%). Evoluiu com anemia hemolitica
autoimune (AHAI) aos 2a. Frente a forte suspeita clinica de ALPS, realizou painel
genético para Ell, sem evidéncia de variantes genéticas. Sequenciamento do geno-
ma posterior revelou rearranjo estrutural envolvendo os cromossomos 9 e 10, com
translocagao das regides 9p22.2 e 10923.31, quebrando o gene FAS e implicando
em perda de fungao. Apos tratamento da AHAI, iniciou Sirolimus, com melhora da
linfoproliferacdo e sem novas recaidas. Discussao: Alteracdes cromossdmicas es-
truturais com translocagédo envolvendo o gene FAS néo sao habituais como causa
de ALPS e dificilmente séo identificadas em painéis de genes e exoma por limita-
¢Oes técnicas, fato que dificultou e atrasou o diagnéstico definitivo deste paciente.
Investigacdes genéticas mais amplas sao fundamentais diante de alta suspeic¢é@o
clinica, mesmo com testes iniciais negativos.

1. Unidade de Alergia e Imunologia do Instituto da Crianga e do Adolescente - Departamento de Pediatria - Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICr-HCFMUSP) - Sao Paulo - SP - Brasil.
2. Laboratério de Pediatria Clinica (LIM-36), Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - Brasil - Sdo Paulo - SP - Brasil.

3. Unidade de Alergia e Imunologia do Instituto da Crianga e do Adolescente - Departamento de Hematologia - Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICr-HCFMUSP) - Sdo Paulo - SP - Brasil.
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Sindrome de PAPA causada por mutacao
no gene PSTPIP1: relato de caso

Luiza Prado Durante'; Thais Girao Lopes'; Yasmin Melo Toledo’;
Julianna Leao Mastub'; Ana Flavia da Silva Pina?;
Maria Elisa Bertocco Andrade’; Fatima Rodrigues Fernandes’;
Marisa Rosimeire Ribeiro'; Natalia Bianchini Bonini'; Beatriz Karoline Munhoz'

Introducao: Sindrome de PAPA (artrite piogénica estéril, pioderma gangrenoso e
acne), trata-se de doenca autoinflamatdria piogénica com quadro cutaneo e articular
asséptico. Doenca rara, com 75 casos relatados no mundo (dados de 2021). Mutagdes
no gene PSTPIP1 geram maior producao de IL-1 e TNF através da hiperestimulacao
do complexo inflamassoma. Relato de caso: G.N.L.M., masculino, 10 anos, com
artrite migratdria intermitente desde os 2 anos. Fez uso corticosteroide via oral com
melhora temporaria. Aos 6 anos, retorna com artrite, sendo prescrita hidroxicloro-
quina. Aos 7 anos apresentou 4 episédios de abscesso em face. Chegou ao nosso
servigo aos 9 anos devido quadro de artrite em joelho direito, febre, hepatoespleno-
megalia e sintomas constitucionais. Tratado para artrite séptica, sem melhora e com
evolugao para quadro similar em cotovelo. Aventada hipotese de doenga autoinfla-
matdria. Apresentou leucopenia e aumento de provas inflamatérias, triagem para
imunodeficiéncia negativa. Realizado teste genético que foi positivo para variante
patogénica em heterozigose do gene PSTPIPI1. Discussao: Sindrome PAPA é gera-
da por mutagdes no gene Proline-Serine-Threonine Phosphatase Interacting Protein
1 (PSTPIP1), que leva, através da alteracdo no metabolismo das pirinas, a maior ati-
vacao da caspase-1 e superproducao de IL-1B. Descrita desde 1997 como surtos de
artrite estéril e alteracdo cutanea variavel (ulceragéo, pioderma gangrenoso ou acne).
Exames laboratoriais mostram elevagéo de provas inflamatdrias, de interleucina-1
(IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF). O tratamento é individualizado, geralmente
com corticosteroides, imunossupressores e antiinflamatérios. Recentemente, os
imunobiolégicos que inibem a IL-1 ou o TNF demonstram eficacia no pioderma e na
prevencao de artrite recorrente. O paciente descrito iniciou tratamento com predni-
solona, ciclosporina e adalimumabe, com regressao dos sintomas.

1. Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual - Sdo Paulo - SP - Brasil.
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Sindrome de Wiskott Aldrich
em paciente do sexo feminino:
uma hipétese diagndstica a ser lembrada

Maria Eduarda Barreto De Siervi'; Amanda Gordiano Machado?;
Paula Dantas Meireles Silval

Introducao: A Sindrome de Wiskott Aldrich (WAS) é uma imunodeficiéncia ligada ao
X, que tipicamente acomete o sexo masculino, cujo diagnéstico deve ser considerado
na presenca de petéquias, eczema e microtrombocitopenia congénita ou de inicio
precoce. Relato de caso: Lactente, sexo feminino, 04 meses, iniciou febre sem sinais
localizatérios com evolugcao para desconforto respiratorio apds 72h, associados a
leucocitose e plaquetopenia (15 mil). Evoluiu com celulite em local de acesso, tratada
com antibidtico, sendo encaminhada para avaliagdo em nosso servigo. A admissao,
apresentava eutrofia, hematomas e eczemas em membros e hepatoesplenomegalia
a ultrassom. Verificado histérico familiar de um irméao e um tio materno com WAS,
além de hemograma no 1° dia de vida com 72 mil plaquetas. Apresentava ainda
microplaquetopenia sustentada (VPM normalizado apdés transfusdes), diminuicao
de linfocitos T, reducédo de TCD8 e TCD4 limitrofes. Na investigacao, evoluiu com
multiplas infec¢des: celulites, impetigo, COVID e infecgdo presumida por fusarium.
Diante da suspeita, foi realizada investigacao dos genes WAS e WIP, que resultaram
negativas mesmo apods reanalises. Realizado, em seguida, exoma que identificou:
1. variante nonsense em heterozigose no exon 4 do gene WAS (X:48685812A>T;
¢.439A>T); 2. variante em heterozigose, definida por variagdo do numero de cépias
com delegdo no braco longo do cromossomo X (Xg28). A variante 2 ocasionou a
inativacdo do cromossomo X que nao apresentava a delegcdo do gene WAS. Apds
diagndstico firmado, paciente encaminhada ao transplante de medula 6ssea com
sucesso. Discussédo: Apesar da rara incidéncia no sexo feminino, a Sindrome de
Wiskott Aldrich é um diagndstico diferencial a ser recordado na vigéncia de quadro
clinico compativel.Na paciente descrita, a variante 2, presente no cromossomo X,
inativa a unica cépia presente do gene WAS. Sem a expressao do gene, o fenétipo
da Sindrome de Wiskott Aldrich acontece na paciente feminina com delecdo em
heterozigose.

1. Hospital Martagao Gesteira - Salvador - BA - Brasil; 2. Hospital Martagao Gesteira - Brasil - BA - Brasil.
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Variante inédita no gene IFNGR1
em lactente com BCGite disseminada
e suspeita de susceptibilidade mendeliana
a micobactérias

José Carlison Oliveira'; Maria de Fatima Lopes Oliveira'; Leila Vieira Borges'

Introducao: A susceptibilidade mendeliana a micobactérias (MSMD) é um grupo raro
de erros inatos da imunidade caracterizado por infecgdes graves ou disseminadas
especialmente por micobactérias, sendo predominante defeitos na via de sinalizagéo
do interferon-y. Relato de caso: Lactente do sexo feminino, pais consanguineos,
recebeu vacina BCG ao nascer. Aos 3 meses apresentou febre alta, diarreia com
muco e sangue, palidez, anemia, leucocitose e linfonodomegalias axilares, sendo
isolado Micobacterium bovis em aspirado de linfonodo. Feito diagndstico de BCGite
disseminada e tratado com esquema adequado. Evoluiu com sepse e crise con-
vulsiva, assim como hepatoesplenomegalia e colestase neste contexto. Avaliagéo
hematoldgica revelou anemia hemolitica autoimune, sendo indicada imunoglobulina
intravenosa. Exames imunolégicos iniciais identificaram somente IgG e IgM abaixo
do percentil para idade e redugéo dos linfécitos B. Sequenciamento genémico aos
6 meses revelou variante de significado incerto em homozigose no gene IFNGR1
(c.656G>A; p.Gly219Gilu), ainda sem descri¢cdo em literatura. Paciente evoluiu com
piora progressiva, choque séptico e dbito com 19 meses. Discussédo: A MSMD deve
ser suspeitada em lactentes com infec¢éo grave ou disseminada por micobactérias,
especialmente em contextos de consanguinidade. A identificagao de variantes inédi-
tas em genes classicos da via IFN-y representa desafio diagndstico, especialmente na
auséncia de confirmacao funcional. Relatos como este contribuem para a ampliacédo
do espectro genotipico e fenotipico da doenga, além de reforcarem a importancia do
diagndstico precoce e do manejo direcionado.

1. Universidade Federal da Bahia (UFBA) - Salvador - BA - Brasil.
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Da genética a clinica:
contrastes fenotipicos em variantes
de STAT3 em sindrome de Hiper-IgE

Juliana Antunes Tucci'; Juliana Lemos Bellote'; Beatriz Borro Ardenghi’;
Alexandre Theodoro Beu'; Larissa Lima Henriques'; Samara Vilela da Mata Nunes’;
Marina Mayumi Vendrame Takao'; Adriana Gut Lopes Riccetto!; Marcos Tadeu Nolasco da Silva'

Introducgao: Sindrome de Hiper-IgE é um erro inato da imunidade raro caracterizado
por infecgdes recorrentes de pele/vias aéreas, eczema, IgE elevado e achados nao
imunoldgicos tipicos (alteracdes faciais, 6sseas, hiperextensibilidade, anormalidades
vasculares). O diagndstico é confirmado por exame genético com variante autosso-
mica dominante em STAT3 com perda de fungao, entre outros genes. Este trabalho
descreve quatro casos com variantes em STAT3, demonstrando a heterogeneidade
clinica, mesmo entre familiares. Métodos: Série de casos de pacientes em acom-
panhamento no ambulatério de imunologia de um hospital terciario, com variante no
gene STAT3 com perda de fungdo. Analisados dados clinico-laboratoriais durante o
seguimento. Resultados: Incluidos quatro pacientes (A, B, C, D) com variantes em
STAT3, todas missense em heterozigose. A (43 anos): forma grave, multiplas infec-
¢oes (fungicas, bacterianas, tuberculose miliar, abscessos profundos), IgE = 1676
Ul/mL, d6bito por complicagcdes de pneumonia fungica. Devido ao histérico do pai,
seus filhos, B (9 anos) e C (1 ano) foram investigados precocemente, herdaram a
mesma variante. B apresenta facies tipica, otites, alergia ao ovo, IgE >2000 Ul/mL; C
apresenta eczema desde o nascimento e infec¢des cutaneas, IgE = 649 Ul/mL, em
uso de antibidtico profilatico. D (5 anos), com variante diferente apresenta eczema,
pneumonia grave, meningite e abscessos profundos, IgE >2000 Ul/mL, em uso de
antibidtico profilatico e imunoglobulina periddica. Conclusao: Descritos casos con-
firmados de sindrome de Hiper-IgE com variante no gene STAT3 perda de fungéo,
com expressividade clinica heterogénea, apesar da mesma variante intrafamiliar.
Pacientes com diagndstico precoce apresentam menos gravidade até o momento,
0 que reforca a importancia da deteccao precoce dos sinais de alarme para erro
inato da imunidade.

1. UNICAMP - Campinas - SP - Brasil.
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Eficacia do interferon alfa peguilado
em infeccoes cronicas incuraveis por
EBV e HSV em pacientes HIV positivos

Lorena Luana Batista Favaro'; Nicholas Rodrigues Geisel;
Mauricio Domingues Ferreira'; Dewton Moraes de Vasconcelos’;

Dalton Luis Bertolini'; Jorge Simao do Rosario Casseb'; Mariana Amelia Monteiro?

Introducao: Infec¢des virais cronicas refratarias representam desafio terapéutico, es-
pecialmente em imunocomprometidos. O virus Epstein-Barr (EBV) e o herpes simples
tipos I/11 (HSV-1/2) podem persistir apesar de antivirais, causando lesdes graves. O
interferon alfa peguilado (IFNa-PEG), imunomodulador com acéo antiviral, pode ser
decisivo em quadros excepcionais. Relatamos dois casos raros, em HIV controlado,
responsivos exclusivamente ao IFNo-PEG. Relato dos Casos: Caso 1: Homem,
64 anos, HIV ha 24 anos, carga viral indetectavel e linfopenia CD4+ crénica. Ha 18
anos, apresentou lesdes orais progressivas, fétidas e estigmatizantes, confirmadas
como EBV (EBER1+). Tratamentos prévios foram ineficazes. IFNa-PEG 180 mcg SC
semanal induziu remissao completa em 7 dias, mantida por 6 anos. Apds suspensao
por 6 meses (indisponibilidade), houve recidiva revertida com reintrodugao. Caso 2:
Homem, HIV ha 12 anos, carga viral indetectavel, CD4+ >500/mm?. Lesdes ulceradas/
vegetantes por HSV-1/2 em prepucio e coxa, refratarias por 11 anos a antivirais e
imiquimode, complicadas por estenose uretral e cistostomia. IFNo-PEG promoveu
cicatrizacdo em 10 dias, mantida por 18 meses; suspenséo levou a recidiva em 3
meses, revertida com reuso. Discussao: Os casos demonstram infecgdes persis-
tentes e resistentes em HIV controlado, com resposta rapida e sustentada apenas
ao IFNo-PEG. A recidiva apds suspensao sugere efeito antiviral/imunomodulador
com possivel restauracdo parcial da imunidade. Estudos prévios demonstram que
o IFNa-PEG induz expresséo de genes estimulados por interferon, aumenta a ativi-
dade de células NK e citotdxicas e inibe a transcrigcdo viral. Embora nédo seja terapia
de primeira linha, seu uso individualizado pode prevenir complicagdes e preservar
qualidade de vida. Maiores estudos deveriam ser realizados. A indisponibilidade no

Brasil limita 0 manejo de quadros raros, mas potencialmente controlaveis.

1. Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo - SP - Brasil.
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Leaky SCID: impactos da triagem neonatal
no desfecho de pacientes
com mutacao em IL2RG

Deborah Franco Lourenco'; Sara Fiorillo Rocha de Resende’; Isabel Lages Ribeiro’;
Mayara Bruna Reis Hortelan'; Fernanda Gontijo Minafra'l; Luciana Araujo Oliveira Cunhal;
Cristian Eduardo Condack'; Gabriela Assuncao Goebel'

Introducao: A imunodeficiéncia combinada grave (SCID) é uma imunodeficiéncia
primaria caracterizada por comprometimento grave da fungéo das células T e defei-
tos variaveis das células B e natural killer, levando a infec¢es graves nos primeiros
meses de vida. O diagndstico precoce por triagem neonatal e o transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TMO) sao fundamentais para o prognéstico. Relato
de caso: Paciente 1, sexo masculino, diagndstico de SCID pela triagem neonatal,
painel genético com 5 variantes em heterozigose no receptor gama de interleucina 2
(IL2RG). Recebeu profilaxias e imunoglobulina, realizou TMO 1 ano e 8 meses de vi-
da, sem intercorréncias infecciosas. Atualmente com bom desenvolvimento. Paciente
2, sexo masculino, aos 4 meses apresentou acolia e ictericia, iniciado investigacao
para hepatite autoimune. Evoluiu com piora da funcao hepatica, preenchendo crité-
rios para transplante hepatico. Histdrico de pneumonias recorrentes. Propedéutica
mostrou alteragéo na imunofenotipagem de linfocitos (CD3: 397 células/mm3; CD4:
244 células/mm3; e CD8: 100 células/mm3). O painel genético identificou mutacédo
hemizigotica no gene IL2RG. Iniciou acompanhamento, profilaxias e imunoglobulina
com um 1 ano e 4 meses de vida. Foi encaminhado para cuidados paliativos, trans-
plante hepatico e TMO, posteriormente evoluindo para ébito. Discussao: A triagem
neonatal permite a deteccdo precoce e o tratamento oportuno dos pacientes com
SCID. O paciente 2, devido a auséncia de triagem, apresentou atraso diagndstico,
infeccdes graves, e desenvolvimento de hepatopatia que eleva o risco do transplante
devido a hepatotoxicidade do condicionamento. Casos complexos, com comorbidades
como hepatopatia, demandam abordagem multidisciplinar para melhor progndstico.
Este relato ressalta a importancia da triagem universal para SCID e da implemen-
tacdo imediata de medidas protetivas como isolamento, profilaxia antimicrobiana e
reposicdo de imunoglobulina enquanto se aguarda o transplante.

1. Hospital das Clinicas da UFMG - Belo Horizonte - MG - Brasil.
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Linfoma de nao Hodgkin em paciente
com sindrome de Hiper-IgE: relato de caso

Lidiane Aita Boemo'; Jessica Cunha Almeida’;
Amaralina Joyce Macedo de Andrade’; Tatiana Pegoraro Postal’
Tais Bassani Deconto'; Arnaldo Carlos Porto Neto'

A Sindrome de Hiper-IgE (HIES) é uma imunodeficiéncia primaria, caracterizada por
infecgdes recorrentes e niveis elevados e persistentes de IgE, que aumenta o risco
para desenvolver neoplasias, como linfoma. Paciente feminina, diagnostico de HIES
na infancia, nasceu com 32 semanas. No periodo neonatal teve lesdes cutaneas
papulopustulosas com abscessos. Aos 4 meses sepse com foco intestinal. Dos 7
aos 24 meses teve otite, pneumonia, infeccdo intestinal com sepse e meningite,
candidiase oral, lesdes cutaneas, onicomicose. Aos 2 anos IgE de 18.000 Ul/mL,
outras imunoglobulinas e complemento normais, confirmando HIES. Iniciou com an-
tibidticos e antifungicos profilaticos. Aos 9 anos, apresentou pneumonia complicada
com pneumatocele, pneumotoérax e fistula broncopleural, necessitando lobectomia.
Desenvolveu broncopatia crénica. Realizou tratamento mensal de reposi¢cdo de
imunoglobulinas com controle infeccioso. Apresentou manifestagdes néo infecciosas,
como fraturas 6sseas por minimo trauma aos 10 anos e escoliose toracolombar com
rotacdo vertebral, correcéo cirurgica aos 19 anos. Aos 26, apresentou linfonodome-
galias axilares; bidpsia com linfoma ndo Hodgkin de células B primario de mediastino
(CD20+). Foi tratado com protocolo R-CHOP, com resposta completa evidenciada
em PET/CT de janeiro de 2025. Paciente segue em remissao e acompanhamento
com imunologia e hemato-oncologia. A HIES autossémica dominante, causada por
mutacdes no gene STAT3, compromete aimunidade Th17 e a diferenciacao de células
B, predispondo a infecgdes graves e alteragcdes somaticas. O diagnéstico precoce
permitiu controle infeccioso com antibidtico profilaxia e reposi¢éo de imunoglobulina,
aumentando a sobrevida da paciente, porém a disfung@o imune e a ativagédo desre-
gulada de células B aumentam o risco de linfomas que a acometeu na idade adulta,
reforcando a importancia da vigilancia oncolégica em pacientes com HIES.

1. Universidade Federal da Fronteira Sul - Passo Fundo - RS - Brasil.
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Percursos terapéuticos de pacientes
com erros inatos da imunidade
e repercussoes nho lar

Veriana Marcia da Nobrega'; Valderez Aratjo de Lima Ramos’;
Renata de Cerqueira Paes Corréa Lima'; Bruna Medeiros da Nébrega?2

Introducéo: Os erros inatos da imunidade sdo doengas complexas manifestadas
por infecgdes, alergias, neoplasias, processos autoimunes e inflamatérios. Conhecer
0 percurso terapéutico do paciente pode favorecer o diagnostico. O objetivo deste
estudo foi analisar os trajetos das pessoas com erros inatos da imunidade na rede
de assisténcia a saude até o diagndstico em um hospital universitario e avaliar as
repercussoes da doenca nas familias. Método: Pesquisa qualitativa, exploratéria e
descritiva, em que foram entrevistados pacientes com erros inatos da imunidade,
em um hospital universitario, de setembro/2023 até janeiro/2024. Apds as entrevis-
tas individualizadas e gravadas, os dados foram submetidos a andlise de conteudo.
Resultado: 7 participantes foram entrevistados, sendo 4 do sexo masculino (3 adoles-
centes e 4 adultos). O inicio da doenga ocorreu durante a infancia de todos e a idade
ao diagndstico variou de 6,9 a 30 anos. As afecgdes mais recorrentes foram sinusite,
pneumonia, otite e diarreia. As infec¢des severas foram meningite, osteomielite e
pneumonia com derrame pleural. A tosse foi o sintoma mais comum. As limitacdes
pela doenca favoreceram isolamentos e estigmas. O retardo no diagnoéstico foi de
6 a 29 anos. Observou-se idas frequentes ao pronto atendimento, diversas hospi-
talizacdes, atraso na consulta especializada, no diagndstico e tratamento, além do
descaso dos médicos de todos os niveis de atengéo a saude em pesquisar a causa
das infecgbes. A doenga provocou nas familias ansiedade e depressao, absenteismo
na escola e trabalho, além de privacao do lazer e aumento dos gastos. Conclusao:
O diagnéstico incerto e o longo trajeto em busca do tratamento comprometeram o
estado emocional e as financas das familias. O acesso ao servigo especializado
aconteceu devido internagdes por infeccdes, demonstrando a falta de resolugéo na
atengao primaria.

1. Universidade Federal da Paraiba - Jodo Pessoa - PB - Brasil.
2. AFYA Faculdades de Ciéncias Médicas - Joao Pessoa - PB - Brasil.
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Perfil clinico-laboratorial de recém-nascidos com triagem
neonatal alterada para imunodeficiéncias por TREC/KREC
no municipio de Sao Paulo — resultados do ultimo ano
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Introducéo: A triagem neonatal é estratégica para o diagndstico precoce de doencas
congénitas graves e trataveis. Desde 2021, os Erros Inatos da Imunidade (Ell) inte-
gram a 42 etapa do Programa Nacional de Triagem Neonatal. Em S&o Paulo, a analise
de TREC e KREC rastreia imunodeficiéncias como imunodeficiéncia combinada grave
(SCID) e agamaglobulinemia. Este estudo descreve o perfil clinico-laboratorial de
recém-nascidos com alteracées nesses marcadores, atendidos entre janeiro/2024
e maio/2025. Métodos: Estudo observacional, retrospectivo, baseado na revisao
de prontuarios de lactentes com TREC < 39 cépias/pL e/ou KREC < 95 copias/pL,
acompanhados em ambulatério de referéncia. Resultados: Foram incluidos 260
recém-nascidos (63% masculinos [164], 37% femininos [96]), 26,7% (69) prematuros.
Condi¢gbes maternas gestacionais ocorreram em 44% (114), incluindo hipertensao,
diabetes, obesidade, sifilis e hipotireoidismo. Uso de antibidticos foi registrado em
40% (104), anti-hipertensivos em 20% (52) e imunossupressores em 9,6% (25).
Resultados inconclusivos ocorreram em 12% (31) para ambos os marcadores e em
1,5% (4) apenas para KREC. Alteracéo isolada de TREC foi observada em 4,6% (12),
isolada de KREC em 77,6% (202) e de ambos em 3,5% (9). Diagnéstico definitivo
nao foi estabelecido em 84,2% (219); entre os definidos: prematuridade (5,8% [15]),
hipogamaglobulinemia a esclarecer (5,8% [15]), SCID (0,8% [2]) e sindrome de
DiGeorge (0,4% [1]). Conclusao: A triagem com TREC/KREC no sistema publico de
saude é um marco na deteccao de imunodeficiéncias graves ainda assintomaticas. Ao
viabilizar investigacao e tratamento precoces, pode modificar o progndstico, reduzir
complicagdes e mortalidade e otimizar recursos assistenciais, consolidando-se como
intervencao de alto impacto em saude publica.
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Sindrome de Papillon-Lefevre (SPL) -
um relato de caso
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Introducao: A Sindrome de Papillon-Lefévre (SPL) € uma doenga rara, autossémica
recessiva causada por mutagdes no gene da catepsina C (CTSC), uma enzima lisos-
somal que desempenha um papel crucial na degradacao de proteinas e na fungéao
imunoldégica. O inicio das manifestagcdes ocorre entre 1 e 4 anos com queratose pal-
moplantar e periodontite agressiva, além de infecgdes recorrentes. O diagndstico é
clinico e genético. O tratamento envolve higiene oral rigorosa, antibidticos, extracoes
dentarias e reabilitagao protética, e retinoides. Relato de caso: Mulher de 20 anos de
idade, com inicio dos sintomas aos 2 anos de idade, apresenta lesdes hiperemiadas
e descamativas nas plantas dos pés, sem resposta aos tratamentos topicos. Aos 3
anos, desenvolveu periodontite € mobilidade dentaria, sendo levantada a hipdtese
de SPL. A periodontite foi controlada com o uso profilatico de sulfametoxazol-
trimetoprima, o que permitiu o uso de aparelho ortoddntico. A ceratose plantar foi
satisfatoriamente controlada com emolientes, ceratoliticos (resorcinol) e retinoide
oral (isotretinoina). As manifestacdes infecciosas se limitaram a hidradenites. Em
2025, o painel génico para erros inatos da imunidade identificou uma VUS em ho-
mozigose no gene CTSC (c.947T>C; p.Leu316Pro). Discussao: O caso destaca a
importancia do diagndstico precoce e do cuidado interdisciplinar em doengas raras.
Apesar do atraso no teste genético, a hipoétese clinica foi considerada desde o inicio,
permitindo tratamento imediato e evitando complicagdes. A atuagédo conjunta entre
Dermatologia, Imunologia e Odontologia foi essencial para o bom progndéstico. O teste
genético, quando disponivel, é valioso, permitindo uma combinagao entre diagndstico
precoce e tratamento adequado. Além disso o acompanhamento integrado é crucial
para o controle da doenga.
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