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Andlise do sequenciamento total do exoma em pacientes com imunodeficiéncia comum
variavel (ICV) com fenétipo de autoimunidade e linfoproliferacao.
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Resumo

A ICV é uma das principais imunodeficiéncias priméarias de anticorpos caracterizada por reducgdo de duas classes de

imunoglobulinas e cinco fenétipos clinicos com morbidade e prognéstico heterogéneos:

linfoproliferacdo, malignidade,

autoimunidade,

infeccBes de repeticdo e doenca inflamatéria do trato gastro intestinal. O

sequenciamento total do exoma humano é método eficaz para identificar a variagdo genotipica e, consequentemente,

0 prognéstico dessa doenca.
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Introducéo

As imunodeficiéncias primarias (IDP) estdo associadas a
mutacbes em 344 genes e constitui um grupo de 354
doencas’. Em 90% dos casos de ICV ainda n&o
identificamos a causa genética?. O registro de IDP de 30
paises revela 11,8% de ICV, nos Estados Unidos 28.2% 3
e na América Latina 12,84%?".
Gendtipos distintos para fendtipos clinicos semelhantes
de linfoproliferacdo e autoimunidade foram recentemente
identificados®. O exoma auxilia na decisdo do manejo
dessa doenca inclusive na decisdo terapéutica curativa
com transplante de medula 6ssea. A funcdo do gene
afetado, o tipo de mutacdo e a regulacdo da sua
expressdo contribuem para a heterogeneidade da
apresentacao clinica e do progndstico na ICV 3.
O dominio emergente do sequenciamento de nova
geracdo, como o exoma (WES) e genoma (WGS), tem
impulsionado o aumento no nimero de novas IDP!. Os
estudos multicéntricos mostram taxas de sucesso do WES
para fornecer um diagndstico molecular que variam de
22% a 46%.8

Resultados e Discusséao
Tabela 1. Relacdo manifestaces e gene mutado.

10. R.R. leucopenia, linfopenia, Indefinida
plaquetopenia, neutropenia e

hepatoesplenomegalia

11. L.F.G. Hipogamaglobulinemia, Indefinida
plaguetopenia e

esplenomegalia

12. D.R.V. Plaguetopenia, neutropenia, STAT3

anemia e esplenomeglia

Paciente Fenétipo Mutacdo

1.B.CB plaquetopenia, neutropenia e Indefinida
hipogamaglobulinemia

2.B.V. linfadenopatia, plaguetopenia e Indefinida
neutropenia autoimunes

3. F.L.CS. hipogamaglobulinenia, TNFRSF1
plaguetopenia e linfadenopatia 3B

4. M.H.M. Linfadenopatia,esplenomegalia, TNFRSF1
hipogammaglobulinemia, 3B
leucopenia e plaquetopenia

5. R.G.L. anemia, hipergamaglobulinenia, XIAP
plaquetopenia, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia

6. L.S.C.O. Pneumopatia crénica, PIK3CD
deficiéncia de IgA

7.J.F.F. plaquetopenia, vitiligo, STAT3
adenopatia, hipotireoidismo,
hipogamaglobulinemia

8. H.C.S.S. Diabetes tipo |, anemia PNP
hemolitica, leucopenia,
plaquetopenia

9. G.S.O.M Pancitopenia, esplenomegalia, Indefinida
hipertrigliceridemia

Conclusdes

O sequenciamento de exoma possibilita o diagnéstico
acurado de individuos que apresentam manifestacdes
atipicas ou complexas. Casos que eram intrataveis ou
tratados incorretamente dada a sua raridade e
heterogeneidade clinica com o WES podem receber
tratamento especifico e eficazz Com o WES a
descoberta de genes causadores de ICV aumentou
consideravelmente nos dltimos anos e esse avango é
refletido na clinica®.
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