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Objetivos: apresentar um caso de Erro Inato da Imunidade (EII) como diagnóstico em potencial de 
pacientes pediátricos com infecções de repetição.

Descrição: paciente masculino, 13 anos, desde os oito meses de idade apresentou quadros 
repetidos de diarreias, sinusites, otites, abscessos e infecções do trato urinário; destacando-se a otite, 
sinusite e diarreia pela maior recorrência. Aos dez anos, quando apresentou mastoidite evoluindo para 
meningite, foi internado em um hospital terciário, onde foi realizada avaliação imunológica, a qual 
levou ao diagnóstico de Deficiência Predominantemente de Anticorpos (DPAs), tendo como suspeita 
a agamaglobulinemia ligada ao cromossomo X (ALX). Foi iniciado tratamento com administração de 
gamaglobulina endovenosa 400 mg/kg a cada quatro semanas, ocorrendo melhora significativa do 
quadro.

Discussão: normalmente, o diagnóstico da ALX tende a ser feito nos primeiros três anos de vida. 
Neste relato, entretanto, embora as primeiras manifestações tenham iniciado aos oito meses de idade, 
ocorreu um atraso de dez anos até o início do tratamento. De fato, o diagnóstico de crianças e adultos 
com EII pode ser retardado se os profissionais de saúde não conseguirem encontrar a causa das 
infecções recorrentes. Destaca-se, portanto, a relevância de se considerar tais patologias na vigência 
de sinais de riscos, pois o diagnóstico precoce é fundamental para tratar e prevenir morbidades.
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Introdução

Os erros inatos da imunidade (EII) constituem um grupo 
com mais de 430 doenças que podem acarretar diversas 
manifestações no funcionamento do sistema imunológico. 
Dentre esse universo de patologias que constituem os 
EII, as deficiências predominantemente de anticorpos 
(DPAs) e a imunodeficiência combinada são as mais 
frequentes, sendo mais acometidos os indivíduos do 
gênero masculino e com consanguinidade na família. Essas 
patologias decorrem de defeitos genéticos, e sua expressão 
geralmente ocorre na infância, através de quadros de 
infecções de repetição, como otites, sinusites, estomatites 
e pneumonias. O diagnóstico precoce é fundamental para 
instituir o tratamento, assim como para definir qual o 
melhor manejo para o tipo de EII, prevenindo assim a 
morbidade que está atrelada ao quadro.1-3

A agamaglobulinemia ligada ao cromossomo X 
(ALX) está enquadrada na classificação dos EII em 
que há a predominância da deficiência de anticorpos. A 
ALX consiste na ausência ou diminuição de linfócitos 
B e de imunoglobulinas. Os indivíduos acometidos 
são suscetíveis a infecções bacterianas por agentes 
encapsulados e a enteroviroses. Em 85% dos casos, sua 
origem está atrelada a um erro no cromossomo X, gerando 
defeitos no gene da tirosina quinase Bruton (BTK), sendo 
por essa razão denominada agamaglobulinemia ligada ao 
X. O erro nesse gene acarreta níveis reduzidos ou ausência 
de níveis séricos de IgM, IgG, IgA, IgE e linfócitos 
B, assim como redução do tamanho de tonsilas, baço, 
adenoides e placas de Peyer. Isso ocorre devido ao BTK ser 
expresso em todas as linhagens de células hematopoiéticas, 
com exceção das células T e das células plasmáticas.4

No exame físico do paciente com ALX e alguns EII é 
comum o paciente apresentar as tonsilas e os linfonodos 
cervicais pequenos ou até ausentes.1 Além disso, devido 
às otites de repetição, na otoscopia é comum observar 
lesões ou perfurações das membranas timpânicas. Em 
decorrência das infecções de vias aéreas superior e 
inferior, são frequentes as queixas de tosse crônica e 
secreção purulenta. Os estertores pulmonares crepitantes 
são recorrentes durante a ausculta pulmonar.

Descrição

Paciente masculino, 13 anos, pardo, natural e procedente 
da cidade de Patos, na Paraíba. Aos oito meses, iniciou 
com um quadro de diarreia grave, com necessidade de 
internação, permanecendo desde então com recorrência de 
tal quadro. No primeiro ano de vida passou a apresentar 
sinusites que se tornaram recorrentes. Aos dois e três anos, 
desenvolveu abscesso de parede abdominal e abscesso 

de face com necessidade de internação. Aos sete anos, 
foi internado por hematúria e infecção do trato urinário. 
Após isso, foi acometido por otites, cujas culturas foram 
positivas para Candida sp. e Staphylococcus aureus, com 
um intervalo de cinco meses entre os quadros.

Aos dez anos, apresentou mastoidite evoluindo para 
meningite, foi internado no Hospital Universitário da 
capital do estado, sendo ampliada a avaliação imunológica, 
cujos resultados estão descritos na Tabela 1. Os exames 
mostraram diminuição de imunoglobulinas, linfócitos B 
ausentes, linfócitos T normais e células NK com níveis 
reduzidos, o que levou ao diagnóstico sindrômico de 
deficiência predominantemente de anticorpos (DPAs), 
sendo iniciado a administração de gamaglobulina 
endovenosa (GGEV) 400 mg/kg a cada quatro semanas. 
Como supracitado, os linfócitos B, células produtoras 
de anticorpos, encontram-se ausentes ou reduzidos na 
vigência dessa síndrome, enquanto os linfócitos T, em 
geral, não se alteram, pois fazem parte da imunidade 
celular.

A partir disso, ocorreu melhora significativa do 
quadro, tanto clínica como laboratorialmente, conforme 
demonstrado nas Tabelas 1 e 2. Após iniciado o tratamento 
contínuo com a reposição mensal de GGEV, apresentou 
apenas um episódio de infecção do trato urinário, tendo 
a urocultura evidenciado Escherichia coli, utilizando-se 
ceftriaxona 30 mg/kg em tratamento domiciliar. Desde 
a primeira manifestação da imunodeficiência até o 
diagnóstico adequado, passaram-se dez anos. Durante 
esse tempo, o paciente perdeu um ano de estudo por 
faltas escolares, podendo também estar relacionada a 
perda auditiva mista de grau moderado na orelha direita, 
revelada pela avaliação audiológica.

Pensando em outras causas de imunodeficiências, 
foi solicitado o teste sorológico para o Vírus da 
Imunodeficiência Humana (HIV), cujo resultado foi 
“não reagente”. Para confirmação etiológica da DPA, 
solicitou-se o teste genético que confirmou a principal 
hipótese de agamaglobulinemia ligada ao X, detectada por 
sequenciamento do exoma BTK em hemizigose.

Quanto aos antecedentes pessoais, a mãe refere ter 
realizado pré-natal, tendo o paciente nascido com 40 
semanas de idade gestacional e pesado 3.435 kg. A queda 
do coto umbilical ocorreu no oitavo dia. Recebeu todas as 
vacinas do Programa Nacional de Imunização e não foi 
relatada reação adversa. O aleitamento materno exclusivo 
perdurou até os três meses de idade.

Quanto às doenças autoimunes, alérgicas e outras 
comorbidades, foi referido apenas vitiligo. Ao todo, foi 
hospitalizado sete vezes, com tempo máximo de 22 dias 
em uma hospitalização. Foram necessários cuidados 
intensivos durante a internação por meningite.
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Tabela 1

Dosagem de parâmetros para avaliação imunológica realizada antes e após o início da terapia com gamaglobulina endovenosa.

Parâmetros

Resultados

Valores de 
Referência6 meses antes 

do início GGEV
5 meses antes 
do início GGEV

1 semana antes 
do início GGEV

3 meses após o 
início GGEV

1 ano após o 
início GGEV

IgG 70 mg/dL 70 mg/dL <0,01 mg/dL 752 mg/dL 1156 mg/dL 540 - 1.822 mg/dL

IgM 15 mg/dL 8 mg/dL 2,97 mg/dL 8 mg/dL 1,97 mg/dL 41 - 183 mg/dL

IgA 15 mg/dL 19 mg/dL 0,25 mg/dL 15 mg/dL 1,22 mg/dL 40 - 350 mg/dL

IgE (K/UL) - < 2 K/UL - - 25 K/UL < 140 KU/L

Células NK
CD56/CD16

- - - - 2,6% 4,2% - 16,1%

- - - - 84/mm3 116-443/mm3

IgG para 
Rubéola

- - < 5,0 IU/mL - - NR < 5,0 IU/mL

IgG para 
Sarampo

- - < 5,0 U/mL - - NR < 5,0 U/mL

Linfócitos B 
CD19

- - 0% - - 9,5 - 20,3%

- - 0,00/mm3 - - 234 - 952/mm3

Linfócitos T CD3
- - 94% - - 41,1-77,4%

- - 4232/mm3 - - 1240 - 2619/mm3

Linfócitos T CD4
- - 42% - - 28,5 - 46%

- - 1880/mm3 - - 566,4-1292,5/mm3

Linfócitos T CD8
- - 47% - - 17,1 – 32,3%

- - 2101/mm3 - - 390-1024/mm3

Relação CD4/
CD8

- - 0,90% - - 0,3 - 3,5%

NR = Não Reagente; GGEV = Gamaglobulina endovenosa.

Tabela 2

Hemogramas realizados antes e após o início da terapia com gamaglobulina endovenosa (GGEV).

Parâmetros
Resultados

Valores de Referência
1 semana antes do início GGEV 3 meses após início GGEV

Hemácias 4,94 milhões/mm3 5,20 milhões/mm3 4,1 - 5,5 milhões/mm3

Hematócrito 35,7% 40% 36 - 48%

Leucócitos totais 16.900 /mm3 9.400 /mm3 3.600 - 11.500 /mm3

Neutrófilos
67% 21% 30 - 60%

11.323/mm3 3660 /mm3 1.500 - 7.200/mm3

Linfócitos
23% 27% 30 - 60%

3.887/mm3 4606 /mm3 1.200 - 6.000/mm3

Eosinófilos 0% 0% 1 - 5%

Plaquetas 371.000 /mm3 244.000 /mm3 150.000 - 450.000/mm3

Não há consanguinidade na história familiar, porém 
contribuiu para o diagnóstico o falecimento do irmão de 
sua mãe aos 16 anos de idade por infecções recorrentes.

Discussão

Como supracitado, as manifestações clínicas dos EII têm 
início durante a infância, embora, em alguns casos, possam 

ocorrer após a segunda ou terceira décadas de vida. O 
paciente relatado apresentou suas primeiras manifestações 
de forma bastante precoce, aos oito meses de idade. Em 
geral, o diagnóstico da agamablobulinemia congênita (AC) 
tende a ser feito mais comumente nos primeiros três anos 
de vida.5 Neste relato, no entanto, o menino passou por um 
caminho debilitante de dez anos até a suspeita diagnóstica. 
De fato, o diagnóstico de crianças e adultos com EII pode 
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ser retardado se os profissionais de saúde não conseguirem 
encontrar a verdadeira causa das infecções recorrentes. 
Isso já foi relatado em outros casos da literatura.5,6

O espectro de infecções nos EIIs são um dos principais 
fatores para a suspeição do diagnóstico na criança durante 
seus primeiros anos de vida, assim como também são um 
parâmetro de acompanhamento durante o tratamento.4 

Nesse sentido, o paciente do gênero masculino poderá 
ter a hipótese de diagnóstico para ALX considerada 
quando houver infecções recorrentes durante a primeira 
infância, histórico familiar patológico positivo para DPAs, 
ocorrência de internação hospitalar antes dos cinco anos 
de idade e reação vacinal, principalmente após vacina com 
vírus vivo atenuado. O paciente apresentou todas essas 
condições, com exceção das reações vacinais. A Sociedade 
Brasileira de Imunizações (SBIm) disponibiliza em seu 
arsenal para crianças de zero a cinco, as seguintes vacinas 
de vírus vivos atenuados: Poliomielite Oral, Rotavírus 
Monovalente, Rotavírus Pentavalente, Febre Amarela, 
Tríplice Viral (sarampo, caxumba e rubéola), Varicela e 
Dengue,7 estas vacinas devem ser evitadas em pacientes 
com suspeita ou diagnóstico de ALX.

Os exames laboratoriais realizados para início da 
investigação da AC têm como objetivo confirmar a 
existência do defeito imunológico, sendo assim, devem 
conter hemograma, dosagem de imunoglobulinas (IgM, IgG, 
IgA e IgE) e titulação de anticorpos gerados em resposta às 
vacinas pertencentes ao quadro vacinal vigente. A segunda 
etapa de exames deve conter uma citometria de fluxo, a fim 
de fenotipar e contabilizar os linfócitos. No presente caso, 
após a avaliação imunológica, foi constatada a redução dos 
níveis séricos de imunoglobulinas e de linfócitos B, bem 
como a ausência de anticorpos contra rubéola e sarampo, 
além da presença de níveis séricos normais de linfócitos 
T. Além disso, a confirmação do diagnóstico pode ser feita 
por meio do teste genético que confirma variantes no gene 
BTK, ou, caso o teste genético não esteja disponível, através 
de um histórico familiar confirmado de ALX.4 Como não 
foi possível confirmar o histórico familiar, solicitou-se o 
teste genético, que identificou, em hemizigose, no gene 
BTK, a variante ChrX:101.356.055 G>T, promovendo a 
substituição do aminoácido aspartato no códon 521 por 
glutamato (p.Asp521Glu). A partir dessa confirmação de 
agamaglobulinemia ligada ao X, classificou-se o paciente, 
através da classificação internacional de doenças (CID-10), 
como D80.0.

O aspartato na posição 521 é altamente conservado nas 
diversas espécies biológicas e programas computacionais 
de predição “in sílico” de patogenicidade sugerem que 
sua substituição por glutamato seja potencialmente 
deletéria. Esta variante está ausente entre cerca de 181 mil 
cromossomos X em indivíduos de banco populacional e 
já foi previamente descrita na literatura médica associada 

ao quadro de agamaglobulinemia.8,9 É válido ressaltar que 
o teste genético não é imprescindível para o início do 
tratamento na suspeita de um EII. No caso em questão, 
tal teste foi realizado apenas cerca de dois anos após o 
início da terapia.

A partir do diagnóstico sindrômico de DPAs, várias 
etiologias podem ser consideradas. Dentre os pacientes 
com células B circulantes abaixo de 2% do total de 
linfócitos e com níveis indetectáveis ou muito baixos de 
anticorpos, cerca de 85 a 90% apresentam ALX, devido 
a mutações no gene BTK, e 5% deles têm deficiência 
de cadeia pesada de imunoglobulina M, quadro cujas 
manifestações clínicas são mais graves em comparação à 
ALX. Os pacientes, nesse caso, apresentam um maior risco 
de sepse por pseudomonas, artrite, abscessos cutâneos, 
diarreia crônica e infecções enterovirais do sistema 
nervoso central (SNC).10,11

Já na imunodeficiência comum variável (ICV), há 
redução dos níveis séricos de pelo menos dois isotipos 
de imunoglobulinas, associada a quantidades normais ou 
reduzidas de células B. Geralmente, é diagnosticada entre 
a terceira e quinta década de vida, sendo que, quando 
iniciada na infância, costuma estar associada à otite média, 
déficit de crescimento e atraso no desenvolvimento.10

O tratamento para EII depende da doença diagnosticada 
e pode ser definitivo ou de suporte. As opções terapêuticas 
ainda estão em estudo e buscam prevenir e tratar infecções, 
estimular o sistema imunológico e tratar a causa da 
imunodeficiência. Diante da hipótese diagnóstica, a 
reposição da imunoglobulina humana é o principal 
método terapêutico em pacientes com EII em quase 
75% desse grupo de doenças.12 A administração pode ser 
feita por via intravenosa (GGEV) ou subcutânea (SCIg), 
entretanto em casos de urgência a GGEV é a via utilizada. 
A reposição endovenosa de imunoglobulina possui uma 
variação na dosagem entre 400 mg/kg/dose e 800 mg/kg/
dose com administração realizada a cada 21 a 28 dias. A 
dose e o intervalo podem ser ajustados para diminuir a 
incidência de infecções. Já na reposição por via subcutânea 
preconiza-se iniciar a terapia usando 100 a 200 mg/kg/dose 
a cada sete dias.12,13 O tratamento com imunoglobulina 
deve ser feito de forma contínua.

Após o início da terapia com imunoglobulinas, 
espera-se a redução das infecções graves, como sepse, 
meningite e celulite, todavia é comum que os pacientes 
continuem a apresentar infecções crônicas e/ou menos 
graves, como sinusites, infecções urinárias e otites.2 
Desde a suspeita diagnóstica de ALX, o paciente relatado 
iniciou a reposição de imunoglobulinas com administração 
endovenosa de IgG a cada quatro semanas, obtendo 
melhora considerável dos sintomas.

A profilaxia antibiótica é um outro método terapêutico e 
tem como objetivo diminuir os riscos de complicações, sendo 
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específica para cada paciente. No caso em questão, não foi 
necessário fazer uso desse recurso até o momento.

Uma alternativa terapêutica para os EII é o transplante 
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), conhecido como 
transplante de medula óssea, que consiste na substituição 
de células alteradas por células-tronco hematopoéticas de 
doadores saudáveis. É uma opção de tratamento curativo 
para casos específicos de EII, contudo sua indicação deve ser 
individualizada e deve considerar os riscos de evolução futura 
da doença contra os riscos do transplante, como a doença do 
enxerto versus hospedeiro. De forma geral, o TCTH não é 
indicado para pacientes com ALX.14

A terapia gênica, por fim, constitui uma possibilidade 
promissora de cura para portadores de EII, uma vez 
que corrige as alterações genéticas das células-tronco 
hematopoiéticas do indivíduo, restaurando as funções dos 
linfócitos B, sem haver necessidade de esperar por doadores 
compatíveis e com menor risco de rejeição.14

A partir da discussão do relato de caso em tela, pode-
se afirmar que o diagnóstico dos EII representa, ainda, um 
desafio para os profissionais de saúde, pois muitos casos 
levam anos até receber o tratamento adequado. Recomenda-
se, portanto, que pesquisas futuras estudem os principais 
fatores que impedem o diagnóstico precoce de tais doenças. 
Concomitantemente, é de fundamental importância que 
trabalhos de educação em saúde sejam realizados neste 
sentido, a fim de capacitar cada vez mais profissionais e, por 
conseguinte, evitar complicações decorrentes da doença, 
reduzir hospitalizações e gastos em saúde, bem como 
promover melhor qualidade de vida para os indivíduos 
acometidos.
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