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Resumo
Objetivo: Nesta minirrevisão, o objetivo é reunir os fundamentos científicos da literatura sobre 
erros genéticos no desenvolvimento do sistema imunológico humoral para ajudar o pediatra a 
suspeitar desses defeitos.
Fontes de dados: Uma busca sistêmica utilizando a base de dados PubMed MEDLINE foi realiza-
da para todos as DPAs descritas no sistema de classificação 2020 IUIS Expert Committee for PID, 
combinadas com os termos para hipogamaglobulinemia. Os termos de pesquisa para DPAs foram 
baseados nos nomes listados e genes afetados, conforme a classificação da IUIS 2020. Os resu-
mos dos resultados foram revisados   para encontrar séries de casos relevantes, artigos de revi-
são de DPAs associadas a infecção, infecção oportunista, autoimunidade, citopenias, maligni-
dades, doenças inflamatórias, doenças neurológicas e respiratórias. Referências de artigos 
relevantes foram revisadas para obter referências adicionais. Os achados relevantes foram 
agrupados de acordo com o sistema de classificação IUIS 2020. Características clínicas e gené-
ticas, se conhecidas, foram descritas.
Síntese dos dados: DPAs referem-se à produção de anticorpos comprometida em decorrência de 
defeitos moleculares intrínsecos às células B ou uma falha na interação das células B e T. O pacien-
te desenvolve infecção recorrente ou crônica ou responde aos antígenos com desregulação da 
função imune, causando alergia grave, autoimunidade, inflamação, linfoproliferação e malignida-
de. O diagnóstico é um exercício combinado de investigação clínica e laboratorial, semelhante ao 
realizado por Bruton (1952). No contexto da infecção por SARS-CoV-2, a experiência de pacientes 
com XLA e IDCV tem sido surpreendente. Foram relatadas variantes em 39 genes como sendo cau-
sadoras de DPAs, mas a heterogeneidade clínica dentro de cada variante ainda não está clara.
Conclusão: Bruton (1952) utilizou o conhecimento clínico e a eletroforese de proteínas para 
identificar a XLA. O comitê IUIS (2020) utilizou imunoglobulinas e linfócitos B para caracterizar 
as DPAs. O pediatra deve suspeitar de sua presença para detectá-las e prevenir morbidades que 
podem ter impacto surpreendente e irreversível na vida da criança.
© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open 
Access sob uma licença CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introdução

Mais de 430 anormalidades genéticas distintas resultam em 
imunodeficiências primárias (IDPs) ou, como denominadas mais 
recentemente, erros inatos da imunidade (EII)1 e representam 
“Um universo em expansão”.2 A hipogamaglobulinemia é uma 
característica de várias formas de EII, incluindo as deficiências 
predominantemente de anticorpos (DPAs) e a imunodeficiência 
combinada, que afeta bebês e crianças pequenas. Uma revisão 
sistemática global dos registros de EII (104614 pacientes)3 e o 
relatório global da Jeffrey Modell Centers Network (JMCN) 
(187.988 pacientes)4 concordam que as DPAs (51,9% vs. 45,1%, 
respectivamente) e a imunodeficiência combinada (11,8% vs. 
6,1%, respectivamente) são os EII mais frequentemente relata-
dos no mundo. O número de indivíduos do sexo masculino afeta-
dos é maior do que o de indivíduos do sexo feminino (5 vs. 1,3), 
com destaque para os distúrbios ligados ao cromossomo X. Quan-
do há consanguinidade, a frequência de distúrbios autossômicos 
recessivos (AR) aumenta.3,4 Com raras exceções, as DPAs não são 
óbvias ao nascimento, mas tornam-se evidentes quando o indiví-
duo afetado é exposto a microrganismos patogênicos e desenvol-
ve infecções recorrentes ou crônicas, ou responde aos antígenos 
com desregulação da função imunológica causando alergia gra-
ve, autoimunidade, inflamação, linfoproliferação e malignida-
de.5-8 Como o sistema imunológico tem alta conectividade e está 
presente em todos os tecidos, é natural que as manifestações 
infecciosas e não infecciosas do erros genéticos do sistema imu-
nológico possam ser revelados em qualquer tecido (hematopoié-
tico, gastrintestinal, respiratório, osteoarticular, muscular, cutâ-
neo, sistema central e sistema nervoso periférico) e em qualquer 
idade. O pediatra tem a chance de ser o primeiro a suspeitar da 
IDP pelo histórico familiar, histórico infeccioso, número de neu-
trófilos e linfócitos no hemograma e imagem do timo quando 
houver necessidade de realização de radiografia de tórax. As 
oportunidades para essa suspeita diagnóstica continuam em 
cada consulta clínica de puericultura e em cada resultado de 
teste laboratorial realizado.

O defeito da linhagem da célula B é inerente à própria célula 
B, mas é frequentemente secundário a linfócitos T anormais, 
que não conseguem fornecer sinais adequados para o desenvol-
vimento dos linfócitos B. Assim, como regra, a população altera-
da de células B acompanha as anormalidades dos linfócitos T.9-12

Os pacientes também podem ter eventos adversos graves 
com vacinas que utilizam cepas vivas (como febre amarela, pó-
lio Sabin, sarampo, caxumba, rubéola e rotavírus) ou adquirir 
infecções de indivíduos saudáveis   que não foram imunizados ou 
que estão liberando vírus vivos derivados da vacina.5-8,13 Duran-
te a campanha de vacinação contra a febre amarela (2018), um 
menino de 10 meses de idade desenvolveu uma doença neuro-
lógica associada à vacina contra a febre amarela como primeiro 
sinal de XLA (comunicação pessoal). O diagnóstico precoce com 
a triagem neonatal possibilita prevenir essas complicações. Os 
programas de triagem utilizam o ensaio de TREC para IDCG, e a 
linfopenia de células B pode ser detectada por meio da quanti-
ficação de KREC.14 Além disso, a forma da terapia genética é 
uma esperança de cura potencial para esses pacientes.7

A maioria das frequências de DPAs3,4,8 mostra uma prevalência 
variada em todo o mundo, e seu perfil clínico também varia,12,15 
assim como o fenótipo em pacientes com variantes semelhan-
tes.16 O Comitê de Especialistas em EII da União Internacional 
das Sociedades Imunológicas (International Union of Immunolo-
gical Societies Expert Committee of HIEI) relatou 39 genes que 

causam DPAs e agruparam os distúrbios de acordo apenas com os 
níveis de imunoglobulina sérica e número de células B:1

1. Redução grave em todos os isotipos de imunoglobulina sérica 
com níveis muito baixos de células B ou ausentes, agamaglo-
bulinemia;

2. Redução grave em pelo menos dois isotipos de imunoglobuli-
na sérica, com número normal ou baixo de células B, fenóti-
po IDCV;

3. Redução grave dos níveis séricos de IgG e IgA com IgM nor-
mal/elevado e número normal de células B, hiper-IgM;

4. Isotipos, cadeias leves ou deficiências funcionais com núme-
ros geralmente normais de células B.

As DPAs compreendem um espectro de fenótipos desde os 
relativamente leves, como IgAD e HTI, até aqueles com perda 
grave de anticorpos, como na XLA, IDCV e HIGM.5,10,17 A forma 
sintomática mais prevalente de DPA é a IDCV, definida por ní-
veis muito baixos de IgG e IgA e/ou IgM, bem como falha na 
produção de anticorpos após a vacinação.12,17,18 O termo “imu-
nodeficiência comum variável” foi criado pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS) e redefinido em 2009 pelo Comitê de 
Especialistas em Imunodeficiência Primária (Primary Immuno-
deficiency Committee) da IUIS.17 Pacientes com DPAs apresen-
tam infecções recorrentes com bactérias encapsuladas ou um 
histórico de falha na resposta ao tratamento com antibióticos. 
Entretanto, os indivíduos afetados por deficiência seletiva de 
imunoglobulina A (SIgAD, do inglês selective IgA deficiency) ou 
HTI podem ter poucas ou nenhuma infecção.10 Essa mini revi-
são, de escopo limitado, fornece uma visão geral das caracte-
rísticas clínicas de XLA, IDCV, HIGM, SIgAD e HTI.

Redução grave em todos os isotipos de 
imunoglobulina sérica com níveis muito baixos de 
células B ou ausentes, agamaglobulinemia

Nesse grupo, a XLA9,10,19,20 e ARA10,18 são causados por um defeito 
de diferenciação inerente à linhagem de células B na medula 
óssea, resultando em níveis muito baixos ou na ausência de ní-
veis séricos de IgM, IgG, IgA, IgE, e níveis de linfócitos B ausentes 
ou muito baixos, <1-2% (CD19) e falha na produção de anticorpos 
após vacinação.9,10,19,20 Tonsilas, baço, adenoides, placas de Peyer 
e linfonodos onde as células B sofrem maturação, diferenciação 
e armazenamento têm tamanho reduzido.7,10

Fenotipicamente, a ARA e a XLA são frequentemente indis-
tinguíveis, mas de herança diferente. Ambas são altamente 
suscetíveis a infecções por bactérias encapsuladas, mas tam-
bém a enterovírus.10,21,22

Agamaglobulinemia ligada ao X (XLA)
A XLA, causada por defeitos no gene Btk que codifica a tirosina 
quinase de Bruton (Btk), é responsável por 85% dos casos de 
agamaglobulinemia congênita.10,19,20 A incidência estimada va-
ria de 1:100.000 a 1:200.000 nascidos vivos.8-10 O BTK é expres-
so em todas as linhagens de células hematopoiéticas, exceto 
para células T e células plasmáticas.9,10 As consequências muta-
cionais do BTK afetam a expressão de centenas de genes, pro-
teínas e reguladores moleculares.23-25

O primeiro caso relatado pelo Dr. Coronel Ogden Bruton 
(1952)26 foi um menino de 8 anos, que sofria infecções pneumo-
cócicas invasivas recorrentes desde a idade de 4,5 anos e no 
qual, utilizando-se eletroforese, confirmou-se a agamaglobuli-
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nemia.26,27 Bruton não só percebeu que havia uma conexão entre 
o quadro clínico e a ausência da fração gamaglobulina, como 
também tratou com sucesso esse paciente com terapia de repo-
sição de imunoglobulina.26 Os casos subsequentes revelaram um 
pedigree ligado ao X27,28 com histórico familiar em 40% dos indi-
víduos afetados.7,8 Quase 927 mutações foram associadas à doen-
ça em 1.757 pacientes.29 Nosso grupo foi o primeiro a publicar o 
diagnóstico molecular da XLA em pacientes brasileiros.30,31 Em-
bora não tenha sido possível correlacionar o defeito genético 
com a gravidade do fenótipo clínico,7,10,16 é possível que as muta-
ções nonsense direcionadas ao decaimento do RNA possam afe-
tar a expressão de BTK com sua hipoexpressão.32

Avaliação do diagnóstico de XLA
O diagnóstico se baseia primeiramente no histórico familiar de-
talhado e no histórico de infecção, com idade de início, fre-
quência e duração dos tratamentos e, se conhecidos, os orga-
nismos que podem sugerir um defeito primário das células B ou 
um defeito imunológico combinado das células B e T. O diagnós-
tico de XLA é considerado para pacientes do sexo masculino 
com início de infecções recorrentes ocorrendo mais frequente-
mente durante o primeiro ano de vida, quando o IgG materno 
transferido foi catabolizado e a mãe para de amamentar.33 An-
tes dos 5 anos de idade, a criança precisou de uma ou mais 
hospitalizações. Em um grande estudo com 783 pacientes com 
XLA,8 os autores relataram poliomielite paralítica associada à 
vacina em países com vacinação contra poliomielite com vírus 
vivo atenuado, doenças pulmonares agudas e crônicas respon-
sáveis   por 41% das mortes, doença inflamatória intestinal e me-
ningoencefalite enteroviral mais prevalentes em pacientes da 
América do Sul, e leucemia linfocítica granular grande, entre 
outras doenças, enumeradas em 20,3% dos pacientes.

Os testes laboratoriais iniciais incluem hemograma comple-
to, níveis séricos quantitativos de IgM IgG, IgA, IgE e títulos de 
anticorpos em resposta a vacinas (tétano e toxoide diftérico, 
Haemophilus influenzae, sarampo, caxumba, rubéola, varice-
la, pneumococo, hepatite A ou B, vírus da influenza) para vali-
dar por completo o defeito imunológico.5,7,8,10,33 A etapa seguin-
te é a fenotipagem de linfócitos utilizando citometria de fluxo, 
que documenta o número normal de células T, mas <1%-2% de 
células B. Para confirmar o diagnóstico, o teste genético para 
procurar variantes no gene Btk pode ser realizado. Um históri-
co familiar confirmado de XLA pode servir como substituto para 
o teste genético.7,33

Espectro de infecções bacterianas na XLA
Sepse, meningite ou celulite decorrente de H. influenzae e S. 

pneumoniae em uma criança vacinada devem levar a uma ava-
liação para DPAs.5,7,8,18 Após o início da terapia de reposição de 
imunoglobulina (TRI), as infecções graves diminuem, mas os 
pacientes continuam a apresentar otite, sinusite e/ou conjun-
tivite.7,18 Sepse por Pseudomonas ou sepse estafilocócica po-
dem ocorrer em bebês com neutropenia.34 As infecções por 
Campylobacter jejuni gram-negativo, não esporulado, causam 
sepse, doença gastrintestinal, lesões cutâneas semelhantes a 
erisipela, pericardite e febre recorrente.18 A diarreia crônica é 
causada pelo C. jejuni. A pneumonia causada por Pneumocystis 

jirovecii é rara.18 Organismos sensíveis relacionados a C. jejuni 
ou Flexipira rapini foram relatados em pacientes em terapia 
com Ig.18 As espécies sistêmicas de Ureaplasma urealyticum ou 
Mycoplasma são frequentes no trato respiratório, articulações 

e trato urogenital.18

Espectro de infecção viral na XLA

Infecção por SARS-CoV-2
Há um relato de dois pacientes com XLA, com infecção por 
SARS-CoV-2, com idades de 34 e 26 anos, que desenvolveram 
pneumonia intersticial e linfopenia, febre, tosse e anorexia, 
elevação de PCR e ferritina, mas nunca necessitaram de venti-
lação com oxigênio ou terapia intensiva.35 Outros dois adultos, 
com XLA e ARA, ambos com COVID-19, apresentaram sintomas 
leves, de curta duração, sem necessidade de medicamentos, e 
com desfecho favorável.36 Além disso, o curso da COVID-19 foi 
grave em cinco pacientes com IDCV, necessitando de tratamen-
to medicamentoso e ventilação mecânica.36 Especula-se que a 
ausência de BTK poderia trazer vantagens aos pacientes com 
XLA.35 Enquanto isso, outros três pacientes com XLA (10, 24 e 
40 anos) com COVID-19 exibiram fortes respostas pró-inflama-
tórias na ausência de células B, com falha no tratamento de 
suporte, mas que se recuperaram após receber plasma conva-
lescente.37 Portanto, são necessários mais estudos observacio-
nais para estender essas experiências a outros pacientes com 
defeitos imunológicos genéticos semelhantes.

Enterovírus
Os pacientes com XLA são suscetíveis a infecções por norovírus e 
enterovírus graves, como o Echovírus e poliomielite paralítica 
associada à vacina (VAPP, do inglês vaccine-associated paralytic 

poliomyelitis) da vacina contra poliomielite com vírus vivo ate-
nuado (OPV, do inglês oral poliovirus vaccine) e rinovírus.8,10,24,38  
Possivelmente também são suscetíveis ao arbovírus. No entanto, 
eles não são suscetíveis à família do herpesvírus, citomegalovírus 
(CMV), vírus da varicela ou vírus de Epstein-Barr, nem ao vírus 
H1N1.24 O uso de TRI diminuiu a incidência de infecções enterovi-
rais que se manifestam como meningoencefalite crônica, hepati-
te ou infecções semelhantes à dermatomiosite.21 A literatura ini-
cial sobre a XLA encontrou 15% a 20% dos pacientes infectados por 
meningoencefalite enteroviral, mesmo na presença de terapia 
com Ig.22 Recomenda-se biópsia cerebral assim que houver sus-
peita de complicação neurológica. Atenção para os distúrbios da 
marcha, tetraparesia espástica progressiva, deterioração intelec-
tual e da fala, sem nenhum agente infeccioso identificado, des-
mielinização periventricular e atrofia cortical associada à biópsia 
cerebral estereotáxica, pois são todos sinais de leucoencefalopa-
tia multifocal progressiva (PML, do inglês progressive multifocal 

leukoencephalopathy) na agamaglobulinemia.39

Manifestações gastrintestinais
Imunidade humoral comprometida e anormalidades intestinais 
(tabela 1) foram observadas na XLA, ARA, IDCV, IgAD e em outros 
defeitos genéticos. As causas de diarreia crônica ou recorrente 
na XLA e ARA incluem doença causada por Giardia lamblia, rota-
vírus, Campylobacter fetus, enterovírus, Salmonella e criptos-
porídio.5,10,18 Como as manifestações gastrintestinais estão pre-
sentes em até 35% dos pacientes com XLA, e doença inflamatória 
intestinal (DII)/enterite é diagnosticada em até 10% dos pacien-
tes, é necessário um monitoramento cuidadoso.40

Malignidade
As taxas de malignidade na XLA são relatadas entre 1,5% e 6%, 
com os pacientes mais propensos a desenvolver distúrbios lin-
foproliferativos (linfoma de células B ou T, linfoma de Hodgkin,
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Tabela 1     Deficiência predominantemente de anticorpos associada a manifestações gastrintestinais

Agamaglobulinemia ligada ao X
Deficiência de cadeia pesada µ
Deficiência de Igα 
Deficiência de BLNK 

IBD, diarreia crônica, hiperplasia nodular linfoide
Diarreia e vômitos induzidos por enterovírus
Diarreia crônica recorrente
Diarreia e vômitos induzidos por enterovírus

Redução severa em ≥ 2 isotipos de Ig/Fenótipo de imunodeficiência comum variável

Variante PIK3CD (GOF)
Variante PIK3RI (LOF) 
Variante PTEN (LOF)
Síndrome Trico-hepatoentérica Variante TTC37 
Variante ATP6AP1 

Colangite esclerosante primária
Diarreia crônica
Hepatomegalia, pólipos hamartomatosos
Diarreia crônica
Disfunção Hepática 

Hiper IgM: redução grave de IgG e IgA, IgM normal ou alto e linfócitos B normais

Deficiência de AID 
Síndrome de Lynch MSH6

DII, hepatite autoimune
Malignidade gastrointestinal 

Deficiência funcional de IgG
Linfócitos B normais, com deficiência seletiva de IgA hiperplasia linfoide nodular, doença celíaca, diarreia crônica

Tabela 2     Deficiências predominantemente de anticorpos associadas a malignidades hematológicas

Imunodeficiência primária Malignidade hematológica associada Defeito genético Herança Omim
Deficiência de BTK Linfoma Leucemia BTK XL 300300

Imunodeficiência comum variável Linfoma Leucemia Desconhecido variável
Mutação PIK3CD GF Doença linfoproliferativa Linfoma PIK3CD GOF AD 602839
Deficiência de PRKC-delta PF Doença linfoproliferativa PIK3R1 AD 616005

Deficiência de MSH6 Linfoma Leucemia MSH6 AR 600678

Deficiência Seletiva de IgM Linfoma Desconhecido Desconhecida

AR, autossômico recessivo; AD, autossômico dominante; GF, ganho de função. PF, perda de função; XL, ligado ao X.

síndrome mielodisplásica, leucemia, carcinoma e, raramente, 
melanoma, meduloblastoma, neuroblastoma ou câncer gástri-
co e colorretal) (tabela 2).7,8,41

Autoimunidade
Artrite, DII ou outras condições inflamatórias mostraram ser pre-
valentes nesses pacientes.5,7,8,10,42 Dados do registro USIDNet de-
monstraram que 12% dos pacientes com XLA relatavam artralgia 
ou edema articular, com 16% tendo um diagnóstico de artrite que 
frequentemente responde a TRI. Devido à falta de imunoglobuli-
nas, a análise de autoanticorpos não tem valor e a VHS é normal.

Agamaglobulinemia autossômica recessiva (ARA)
A ARA corresponde a 15% de todos os pacientes com parada na 
diferenciação de linfócitos B, causada por defeitos da própria 
estrutura do receptor das células B (BCR), incluindo mutações no 
gene da cadeia pesada µ (IGHM OMIM 147020), cadeias leves 
substitutas VpreB e λ5 (IGLL1 OMIM 146770), Igα (CD79A OMIM 
112205), Igβ (CD79B OMIM 147245), ligante de células B (BLNK 
MIM 604515), p110δ (PIK3CD OMIM 602839), p85 (PIK3R1 615214), 
fator de transcrição E47 (TCF3 OMIM AD 616941), SLC39A7(ZIP7) 
SLC39A7 OMIM 601416), síndrome de Hoffman/TOP2B (TOP2B 
OMIM 126431).1,10,18 Clinicamente, mutações no gene da cadeia 
pesada µ (IGHM OMIM 147020) constituem um fenótipo mais gra-
ve, com maior incidência de infecções enterovirais, sepse por 
Pseudomonas e neutropenia do que pacientes com mutações no 
BTK. Os defeitos gênicos de Igα e Igβ são muito raros, e os pa-
cientes apresentam infecções sinopulmonares recorrentes, diar-

reia crônica com má absorção e manifestações semelhantes à 
dermatomiosite e, às vezes, neutropenia. O fator de transcrição 
E47/deficiência autossômica recessiva de TCF3 (OMIM: 147141) 
inclui infecções bacterianas recorrentes graves e deficiência de 
crescimento, agamaglobulinemia e células B com expressão au-
mentada de CD19+, mas ausência de BCR.1,5,10,18

A agamaglobulinemia autossômica dominante foi relatada 
como o resultado de mutações no gene LRRC8A no cromossomo 
9q34 em uma menina de 17 anos (OMIM: 613506) e no gene 
TCF3 em 19p13.3 (OMIM: 616941).8,18

Tratamento
As medidas de prevenção de infecções compreendem a lavagem 
frequente das mãos, boa higiene respiratória e beber apenas 
água tratada. A TRI reduziu a taxa de infecções e hospitalizações. 
Entretanto, há alguns patógenos incomuns, aos quais o pool de 
doadores não foi exposto, e não estão protegidos. Uma nova via 
de administração é por meio de injeções subcutâneas (ISCs). Ape-
nas o IgG é reposto. Além da imunoglobulina humana por via en-
dovenosa (IGIV), o tratamento com antibióticos para infecções 
ativas deve ser realizado.7,8,10,18 O monitoramento regular é reco-
mendado para pneumonias recorrentes, bronquiectasias, sinusite 
crônica e bronquite crônica por meio de exames de imagem. O 
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é uma al-
ternativa. Os riscos do TCTH alogênico, como rejeição, doença do 
enxerto contra o hospedeiro, tornam a opção de tratamento me-
nos segura.7 No entanto, a terapia gênica está emergindo como 
uma possibilidade promissora de cura vitalícia para esses pacien-
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tes, dispensando a terapia de imunoglobulina em longo prazo, 
eliminando os riscos causados   por infecções recorrentes, restau-
rando as funções dos linfócitos B e potencialmente garantindo a 
expressão adequada de Btk em outras células imunes.7

Redução grave em pelo menos dois isotipos de 
imunoglobulina sérica, com número normal ou 
baixo de células B, fenótipo IDCV

A IDCV foi reconhecida pela primeira vez em 1954 e tem sido a 
forma mais prevalente de DPA.43 A IDCV pode ser descrita como 
uma coleção de síndromes de hipogamaglobulinemia de início 
tardio. O diagnóstico é comumente aplicado a pacientes do 
sexo masculino ou feminino, com idade superior a 4 anos, com 
níveis séricos baixos de IgG, IgA e/ou IgM, bem como falha na 
produção de anticorpos após a vacinação, para antígenos de 
proteínas e carboidratos.5,6,33

As causas da hipogamaglobulinemia primária ou secundária, 
como doença infiltrativa da medula óssea, medicamentos (aza-
tioprina, ciclosporina, D-penicilamina, ouro, sulfasalazina, car-
bamazepina, levetiracetam, oxcarbazepina, fenitoína), também 
perdas de imunoglobulina (no intestino ou na urina), assim como 
todos os outros defeitos genéticos, devem ser excluídos.5,6,17,33 Os 
pacientes com IDCV têm números baixos a normais de células B 
circulantes, falha na diferenciação das células B em células plas-
máticas secretoras de imunoglobulina, número reduzido de célu-
las B de memória CD27+ com troca de isotipo, aumento de célu-
las CD21, células B de transição reduzidas ou aumentadas, 
redução dos números de células T, defeitos de citocinas, prolife-
ração de linfócitos defeituosos para mitógenos e antígenos, trá-
fego anormal de linfócitos, respostas celulares desreguladas a 
quimiocinas, defeitos nas células dendríticas e nas interações 
imunológicas inatas, polarização não controlada de células T e, 
mais recentemente descrito, um papel inflamatório das células 
linfoides inatas.6,10,11,33 A identificação de coortes familiares de 
IDCV e a progressão de alguns pacientes com deficiência de IgA 
para IDCV indicam forte contribuição genética. No entanto, a 
base genética foi determinada em apenas 10% dos casos de 
IDCV.11,17 Polimorfismos nas moléculas coestimulatórias CD18, 
CD19, CD20, CD21, ICOS, TACI e BAFF foram todos associados à 
IDCV. Essa correlação ocorre porque as células B de pacientes 
com IDCV apresentam inibição de sua capacidade em se desen-
volver em células de memória com troca de classe e plasmáti-
cas, um processo de maturação que requer coestimulação ade-
quada. Cerca de 40 defeitos genéticos foram identificados em 
571 pacientes com um fenótipo de IDCV a partir de três coortes, 
nos EUA, Suécia e Irã, com 235 (74 indivíduos com mutações; 
31%), 128 (46 indivíduos com mutações; 36%) e 208 (113 indiví-
duos com mutações; 54%) pacientes, respectivamente.11 Esses 
dados mostram uma multiplicidade de genes identificados refle-
tindo os requisitos complexos de sinalização, ativação, sobrevi-
vência, migração e maturação de antígenos de células B e a ma-
nutenção de populações de células B de memória secretoras de 
anticorpos para o estágio de células plasmáticas.11 Padrões clíni-
cos específicos de doenças também não foram associados a qual-
quer defeito de gene apresentado, pois havia considerável so-
breposição nas apresentações clínicas.11,17 Chapel et al., (2008)12 
identificaram cinco fenótipos clínicos distintos na IDCV: sem 
complicações, autoimunidade, infiltração linfocítica policlonal, 
enteropatia e malignidade linfoide.12 Atualmente, o espectro clí-
nico da IDCV consiste principalmente em dois fenótipos, um no 
qual predominam as infecções recorrentes, enquanto em aproxi-

madamente 25%-50% dos pacientes, características autoimunes 
e/ou inflamatórias estão presentes, incluindo enteropatia (tabe-
la 1), doença pulmonar imunomediada não infecciosa e/ou 
doença granulomatosa, que levam a morbidade e mortalidade 
significativas.10,11,17 A bronquiectasia é frequente e a disfunção 
hepática, com hiperplasia nodular regenerativa levando à hiper-
tensão portal ou cirrose biliar primária e/ou doença granuloma-
tosa, foi relatada em 10% dos pacientes. Aproximadamente 25% 
dos pacientes têm esplenomegalia e/ou linfadenopatia generali-
zada, levando a doenças malignas,6,17 particularmente linfoma 
não Hodgkin, (tabela 2), e têm um risco estimado de 1,8 a 5 
vezes maior de desenvolver câncer de todos os tipos.6,17 Para as 
coortes dos EUA e da Suécia, os indivíduos com IDCV e infiltra-
ções linfoides ou complicações inflamatórias ou autoimunes 
eram mais propensos a ter um gene identificável, mas em ambas 
as coortes, a maioria dos indivíduos com IDCV sem defeito gené-
tico especificado não tinha nenhum gene potencial que pudesse 
ser atribuído atualmente.11

Manifestação respiratória
A pneumonia causada por H. influenzae e S. pneumoniae pode 
causar pleurisia, empiema e broncoespasmo, o que leva à doen-
ça pulmonar crônica, conforme relatado em 28,5% de 473 pa-
cientes com IDCV.6,10,17,44 A sobrevivência foi significativamente 
reduzida em comparação com aqueles sem doença pulmonar 
crônica. Antibióticos profiláticos precoces e TRI podem reduzir 
as infecções respiratórias e diminuir a morbimortalidade por 
doença pulmonar em DPAs.6,10,17,44 A doença pulmonar crônica 
progride em muitos pacientes, em parte por desregulação imune 
que ocorre independentemente da infecção, e também em de-
corrência de deficiências nas respostas de IgM e IgA da mucosa. 
Exames de imagem do tórax e o teste de função pulmonar (TFP) 
constituem a base da investigação diagnóstica de doença pulmo-
nar crônica, com biópsia de tecido pulmonar quando indicada.44

Asma e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) foram 
relatadas em IgAD, em 15% a 50% daqueles com IDCV e em 5% 
dos pacientes com XLA. As etiologias devem ser consideradas 
nas DPAs para evitar o diagnóstico incorreto de asma.6,17,44

As bronquiectasias estão associadas a histórico de pneumo-
nia, idade avançada, tosse crônica com expectoração purulen-
ta, hemoptise ocasional, dispneia, bem como níveis reduzidos 
de células T CD4+ e níveis mais baixos de IgA e/ou IgM. A obs-
trução do fluxo de ar é frequentemente evidente no TFP, e o 
diagnóstico é feito por TC.17,44

A doença pulmonar intersticial (DPI) ocorre em 10% a 20% dos 
pacientes com IDCV, mas 64% dos pacientes com sintomas res-
piratórios apresentam imagens de opacidade em vidro fosco e/
ou numerosos nódulos pulmonares na TC. A DPI é mais comum 
em IDCV associada à autoimunidade e deficiência de células T 
do que em XLA, e em pacientes com IgAD com autoimunidade 
e deficiência de subclasse de IgG. A patologia da DPI em pa-
cientes com DPA consiste em formas de linfoproliferação pul-
monar benigna, geralmente bronquiolite folicular (hiperplasia 
benigna de folículos linfoides), pneumonia intersticial linfocíti-
ca (PIL) ou hiperplasia linfoide nodular.6,17,44

Inflamação granulomatosa e pneumonia em organização tam-
bém podem ser encontradas nos pulmões de pacientes com DPA, 
juntamente com uma das patologias linfoproliferativas, e o ter-
mo doença pulmonar intersticial granulomatosa-linfocítica 
(GLILD, do inglês granulomatous-lymphocytic interstitial lung 

disease) é frequentemente utilizado para descrever a DPI asso-
ciada à DPA.6,17,44 O papel das células B na determinação de distúr-
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bios inflamatórios pulmonares também é demonstrado pela ob-
servação de que a GLILD ocorre em 10% dos pacientes com IDCV 
e pode ser tratado com medicamentos depletores de células B.44

Manifestações neurológicas
A meningite é a manifestação neurológica mais comum da IDCV. 
As doenças neurológicas raras em IDCV incluem polineuropatia 
sensório-motora axonal como envolvimento autoimune, mielite 
transversa, neurodegeneração progressiva, vasculite cerebral 
causando dores de cabeça occipitais recorrentes, lesões cere-
brais granulomatosas, dano neuronal mediado por radicais li-
vres decorrente de deficiência de vitamina E, incluindo perda 
sensorial, ataxia, retinite pigmentosa, degeneração subaguda 
combinada da medula secundária à deficiência de vitamina 
B12, atrofia muscular fibular, síndrome de Guillain-Barré e 
miastenia gravis.6,10,11,17,45

Redução grave dos níveis séricos de IgG e IgA com 
IgM normal/elevado e número normal de células B, 
hiper-IgM

Síndrome de hiper IgM
As “síndromes de hiper-IgM (HIGM)” são raras, caracterizadas 
por comprometimento da produção de isotipos trocados de imu-
noglobulina (IgG, IgA, IgE) e níveis normais ou elevados de IgM. 
Algumas deficiências são causadas por defeitos de CSR e são de-
feitos intrínsecos de células B, em decorrência de variantes em 
AID e UNG.5,10,46 Em contraste, as deficiências de CD40 ligante 
(CD40L) e de CD40 são defeitos imunológicos combinados com 
interação comprometida entre células T CD4+ ativadas expres-
sando CD40L e tipos de células que expressam CD40, que incluem 
células B, células dendríticas, monócitos/macrófagos, plaquetas 
e células endoteliais/epiteliais ativadas.5,10,46 CD40L em células T 
ativadas e interações cognatas com CD40 em células B resultam 
em proliferação de células B, adesão e, finalmente, diferencia-
ção.5,10 A deficiência de CD40L é herdada como um traço genético 
ligado ao X, é a forma mais comum de HIGM, com frequência es-
timada de 2:1.000.000 indivíduos do sexo masculino.10 A deficiên-
cia de CD40L frequentemente se apresenta na infância com in-
fecções sinopulmonares recorrentes, causadas por Streptococcus 

pneumoniae e Haemophilus influenza e um risco maior de infec-
ções oportunistas pelos microrganismos Pneumocystis, Cryptos-
poridium e Histoplasma. Os pacientes frequentemente podem 
apresentar diarreia crônica e recorrente decorrente da infecção 
por Cryptosporidium parvum, com risco aumentado de doenças 
no trato biliar, como colangite esclerosante e colangiocarcino-
ma.5,10,46 Hepatites virais crônicas, infecções por CMV, infecções 
por Cryptococcus e toxoplasma, meningoencefalite enteroviral 
relacionada ao vírus JC e leucoencefalopatia multifocal progres-
siva (LMP)5,10,46 foram relatados. Úlceras orais recorrentes e proc-
tite, frequentemente associadas à neutropenia crônica ou cícli-
ca, são comuns em metade dos pacientes.10 As complicações 
autoimunes incluem trombocitopenia e anemia hemolítica autoi-
mune.5,10 Pacientes com deficiência de CD40L também têm um 
risco aumentado de malignidades de origem hepatobiliar, incluin-
do hepatocarcinoma, colangiocarcinoma, tumores neuroectodér-
micos periféricos do trato gastrintestinal e com menor incidência 
de linfoma.5,10 As mutações recessivas de CD40 no receptor de 
superfície de células B CD40 (OMIM: 109535) são muito raras, e os 
pacientes apresentam características clínicas semelhantes à de-
ficiência de CD40L.10

Isotipos, cadeias leves ou deficiências 
funcionais com números geralmente normais 
de células B

Deficiência seletiva de IgA

A deficiência seletiva de IgA (SIgAD) é a DPA mais comum, com 
incidência variando de 1:143 a 1:18.500.5,10 Afeta igualmente 
homens e mulheres e é definida como um nível sérico de IgA 
inferior a 7 mg/dL e níveis séricos normais de IgG e IgM em um 
paciente com mais de 4 anos de idade.5,10,33 A deficiência de IgA 
primária deve ser diferenciada de causas secundárias em de-
corrência de medicamentos anticonvulsivantes (fenitoína, car-
bamazepina, ácido valpróico), medicamentos antirreumáticos 
(sulfasalazina, hidroxicloroquina) e anti-inflamatórios não es-
teroides.10,46 O comprometimento da troca para IgA ou uma fa-
lha na maturação de células B produtoras de IgA em células 
plasmáticas secretoras de IgA foi intensamente investigado.5,10 
Clinicamente, dois terços dos pacientes permanecem assinto-
máticos, enquanto os pacientes sintomáticos sofrem de aler-
gias, infecções sinopulmonares e mucosas recorrentes, doenças 
gastrintestinais infecciosas e não infecciosas e malignidades 
gastrintestinais e linfoides.5,10 A autoimunidade também apare-
ce. A fisiopatologia da SIgAD permanece desconhecida.10 Foram 
relatadas associações com alelos MHC selecionados e maior fre-
quência em famílias com autoimunidade ou outros defeitos 
imunológicos. Pacientes com SIgAD já progrediram para IDCV,10 
sugerindo monitoramento adicional.

Hipogamaglobulinemia transitória da infância (THI)
Descrita em 1956,47 os pacientes com THI apresentam baixos 
níveis de IgG (2 DP abaixo da média para controles de mesma 
idade) com possível envolvimento de IgA e menos frequente-
mente IgM, que retornam espontaneamente ao normal, geral-
mente aos 2 a 3 anos de idade, embora frequentemente haja 
uma variância.5,10 A maioria dos indivíduos com THI permanece 
assintomática; entretanto, em alguns pacientes, pode estar as-
sociada a uma maior taxa de infecções recorrentes.5,10,47 Um 
estudo prospectivo de bebês com THI mostrou que aqueles com 
baixo número de células B de memória e incapacidade de pro-
duzir IgG in vitro estavam associados à persistência de hipoga-
maglobulinemia e a um risco aumentado de infecção após os 2 
anos de idade.10 O avaliação da THI deve incluir respostas de 
anticorpos específicos para vacinas adequadas à idade e imu-
nofenotipagem por citometria de fluxo para excluir outros de-
feitos imunológicos.5,10 As respostas dos anticorpos às vacinas 
costumam estar intactas.5,10 A THI é autolimitada e os pacientes 
devem ser monitorados ao longo do tempo até que os níveis se 
normalizem.5,10 Entretanto, o defeito pode ser o prenúncio de 
um defeito imunológico mais permanente.10

Conclusão

O comitê de especialistas da IUIS agregou esses experimentos 
complexos das DPAs da natureza utilizando apenas dois biomar-
cadores: os níveis séricos de Ig e o número de células B. A fisio-
patologia desses distúrbios envolve variantes na tirosina-quina-
se citoplasmática BTK em XLA e variantes dos componentes do 
BCR em ARA. Ambos revelam os segredos dos sinais do BCR para 
a manutenção de populações de células B maduras. A IDCV re-
velou que os receptores BAFF, CD19, CD20, CD81 e CD21 são 
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essenciais para a amplificação da sinalização do BCR. A síndro-
me HIGM ligada ao X revelou que CD40L é essencial para a troca 
de classe de Ig, formação de centro germinativo e células B de 
memória CD27+. Outros defeitos de HIGM, deficiência de CD40, 
AID e UNG, complexo de remodelação da cromatina de PIK3R1 
e INO80 ilustram os requisitos adicionais para essas funções. 
Esses avanços sugeriram caminhos importantes para as tera-
pias. O advento do sequenciamento de última geração facilitou 
muito a busca por novos genes causadores de DPAs, principal-
mente em IDCV. Atualmente, o fácil acesso e o baixo custo do 
hemograma e da dosagem de imunoglobulinas justificam que 
sejam realizados na segunda metade da vida normal da crian-
ça, como uma avaliação da ontogenia do sistema imunológico.
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