
ABSTRACTRESUMO

Relatamos o caso de um paciente do sexo masculino, que iniciou 
quadro de úlceras em trato gastrointestinal, associado a febre 
recorrente e diarreia com muco e sangue aos 10 meses de vida, 
suspeitado inicialmente de doença inflamatória intestinal, no 
entanto, não apresentou melhora do quadro com terapia imunos-
supressora, sendo realizada investigação para erro inato da imuni-
dade. Nos exames laboratoriais, apresentou níveis baixos de IgG 
e IgA e níveis elevados de IgM e neutropenia persistente. Diante 
disso, foi realizado teste genético que confirmou diagnóstico de 
síndrome de hiper-IgM ligada ao X. Os erros inatos da imunidade 
podem se manifestar com doenças do trato gastrointestinal, de 
forma relativamente frequente, devendo entrar como diagnóstico 
diferencial de diarreia crônica. Inclusa nesse grupo de doenças, 
as síndromes de hiper-IgM constituem um grupo heterogêneo de 
doenças, possuindo em comum níveis significativamente baixos 
ou ausentes de IgG e IgA e níveis normais ou elevados de IgM, 
o que predispõe a infecções e febre recorrente; além de outras 
alterações laboratoriais, como neutropenia, que pode estar as-
sociada a úlceras no trato gastrointestinal e proctite, simulando 
apresentação clínica de doença inflamatória intestinal. Para o pa-
ciente relatado, foi iniciada terapia com imunoglobulinas de forma 
periódica, além de antibioticoprofilaxia para infecções, evoluindo 
com resposta clínica satisfatória. O artigo possui objetivo princi-
pal de alertar para o diagnóstico diferencial de erros inatos da 
imunidade diante do quadro apresentado, visando o diagnóstico 
precoce e a instituição da terapia adequada.

Descritores: Doenças da imunodeficiência primária, doenças 
do sistema imunitário, síndrome de imunodeficiência com hiper-
IgM tipo 1.

We report the case of a male patient, who started with ulcers 
in the gastrointestinal tract, associated with recurrent fever and 
diarrhea with mucus and blood at 10 months of life, initially 
suspected of inflammatory bowel disease, however, he did not 
improve the condition with immunosuppressive therapy, being 
investigated for inborn error of immunity. In laboratory tests, 
he had low levels of IgG and IgA and high levels of IgM and 
persistent neutropenia. Therefore, a genetic test was performed 
and confirmed the diagnosis of X-linked hyper IgM syndrome. 
Inborn errors of immunity can manifest relatively frequently with 
diseases of the gastrointestinal tract, and should be included as 
a differential diagnosis of chronic diarrhea. Included in this group 
of diseases, hyper-IgM syndromes constitute a heterogeneous 
group of diseases, having in common significantly low or absent 
levels of IgG and IgA and normal or high levels of IgM, which 
predispose to infections and recurrent fever; in addition to other 
laboratory alterations, such as neutropenia, which may be 
associated with ulcers in the gastrointestinal tract and proctitis, 
simulating the clinical presentation of inflammatory bowel disease. 
For the reported patient, therapy with immunoglobulins was started 
periodically, in addition to antibiotic prophylaxis for infections, 
evolving with a satisfactory clinical response. The main objective 
of the article is to alert to the differential diagnosis of inborn errors 
of immunity in view of the presented condition, aiming at early 
diagnosis and the institution of adequate therapy.

Keywords: Primary immunodeficiency diseases, immune system 
diseases, hyper-IgM immunodeficiency syndrome type 1.
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Introdução

Os erros inatos da imunidade (EII) são distúrbios 
genéticos que afetam diferentes componentes do 
sistema imune. Atualmente, devido ao aprimora-
mento dos métodos de diagnóstico genético, são 
descritas mais de 400 doenças. No entanto, ainda é 
comum o diagnóstico tardio ou de forma incorreta1,2. 
As manifestações clínicas são muito diversas, ca-
racterizando-se por infecções graves recorrentes ou 
prolongadas, doença autoimune/inflamatória, alergia 
ou malignidade3,4. 

Os EII podem acometer o trato gastrointestinal 
em uma frequência que varia de 5 a 50%1. O tecido 
linfoide associado ao intestino é o maior órgão linfoide 
do corpo, com mecanismos variados de regulação 
imunológica. Diarreia e má absorção são comuns em 
muitos EII. Doenças gastrointestinais recorrentes ou 
refratárias ao tratamento devem ser um sinal de alerta 
para uma possível imunodeficiência5. 

A síndrome de hiper-IgM (HIGM) pode ser con-
gênita ou secundária a outras doenças de base 
(mieloma múltiplo, leucemia, síndrome nefrótica, e 
infecções crônicas, como síndrome da rubéola con-
gênita e uso de medicamentos como fenitoína)6. As 
formas congênitas são muito raras, correspondendo 
de 0,3 a 2,9% de todas as imunodeficiências primá-
rias, tendo uma incidência estimada em 1/130.000 
nascidos vivos e com uma heterogeneidade de 
defeitos genéticos, podendo apresentar herança 
ligada ao X, autossômica recessiva ou dominante3,7,8. 
Na HIGM ocorre defeito na troca de classes das 
imunoglobulinas devido a defeitos genéticos na via 
de sinalização do CD40 (linfócito B)/ CD40 ligante 
(CD40L; linfócitos T) ou no sistema de reparo do 
DNA responsável pela troca de classe. Portanto, há 
um prejuízo na sinalização necessária para que lin-
fócitos T ativados induzam os linfócitos B a converter 
imunoglobulina M (IgM) em outras imunoglobulinas 
(IgG, IgA e IgE)2,9,10. Além disso, o CD40L também 
participa na maturação de células apresentadoras 
de antígenos, na estimulação da função efetiva de 
macrófagos e no aprimoramento dos antígenos de 
linfócitos T8,11,12.

A depender do defeito genético associado, a HIGM 
pode ser classificada em cinco subtipos: tipo 1, ocorre 
devido à deficiência de CD40L, é hereditária autossô-
mica dominante ligada ao X, sendo exclusiva do sexo 
masculino e a forma mais comum, correspondendo a 
65% dos casos5; tipo 2, corresponde à forma autos-
sômica recessiva com mutações no gene que codifica 

uma citidina desaminase que participa da cascata de 
ativação intracelular do linfócito B5. Estes pacientes 
podem ter hiperplasia adenoide com defeito nos cen-
tros germinativos, representando cerca de 15% dos 
casos; tipo 3, a mutação ocorre no gene que codifica 
especificamente para a molécula de CD40 essencial 
no desenvolvimento, crescimento e diferenciação 
dos linfócitos; tipo 4, cujos mecanismos moleculares 
ainda são desconhecidos; e tipo 5, produzido por 
mutações no gene para uma glicosilase (uracil DNA 
glicosilase), sendo os dois últimos formas recessivas6. 
Todas essas síndromes apresentam características 
clínicas semelhantes e somente por meio de estudos 
moleculares e genéticos torna-se possível um diag-
nóstico diferencial1,13. Os pacientes apresentam como 
características níveis significativamente baixos ou 
ausentes de IgG e IgA e níveis normais ou elevados 
de IgM, além de uma resposta de IgG às vacinações 
fraca ou não protetora14. Neutropenia é a alteração 
hematológica mais comum na HIGM do tipo 1, porém 
sua causa permanece desconhecida, podendo ser 
devido à presença de anticorpos antineutrófilos e/ou 
por atraso da maturação mieloide na medula15. Alguns 
estudos sugerem que o CD40-ligante possa atuar 
também na estimulação da produção endógena de 
estimulador de colônia de granulócitos15, e a biópsia 
da medula óssea desses pacientes pode mostrar 
atraso na maturação da linhagem mieloide14.

A maioria dos pacientes com HIGM apresenta 
aumento de susceptibilidade a infecções, principal-
mente sinopulmonares, como pneumonia, sinusite e 
otite média aguda, desenvolvendo sintomas durante 
o primeiro ano de vida; e quase todos durante os 
primeiros quatro anos16. A pneumonia é a infecção 
mais prevalente e em metade dos casos é causada 
por Pneumocystis jirovecii 16. Complicações infeccio-
sas do trato respiratório, como bronquiectasias, são 
comuns9.  A diarreia infecciosa tem sido associada 
à infecção por cryptosporidium, giardia, salmonella 
ou entamoeba2. Úlceras aftosas, gengivite e úlce-
ras retais podem estar associadas à neutropenia 
crônica ou intermitente2. Também podem acontecer 
infecção do sistema nervoso central, sepse, hepatite 
e/ou colangite esclerosante, celulite e/ou abscessos 
subcutâneos16. Devido a infecções recorrentes, esses 
pacientes podem apresentar falha do crescimento e 
desenvolvimento16,17. Há risco aumentado de neo-
plasias, principalmente de fígado e de vias biliares, 
e de complicações autoimunes, como colangite es-
clerosante, que podem estar associados à infecção 
crônica por Cryptosporidium parvum 9,16,18.
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Relatamos o caso de um paciente do sexo 
masculino que apresentou sinais de alarme para 
erro inato da imunidade, com infecção grave, além 
de febre recorrente, diarreia crônica, úlceras orais 
e neutropenia, sendo inicialmente manejado como 
doença inflamatória intestinal, no entanto, com o 
diagnóstico posterior confirmado de HIGM tipo 1, 
com o objetivo de fazer lembrar dessa hipótese 
diagnóstica diante de quadros semelhantes. 

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, nascido de parto 
cesáreo, a termo, pais não consanguíneos, uma irmã 
saudável, sem intercorrências no período perinatal, 
aleitamento misto desde do nascimento e introdução 
alimentar aos 6 meses, apresentando crescimento 
e desenvolvimento normais. Primeiro internamento 
aos 6 meses de idade devido pneumonia grave, 
evoluindo com hipossaturação e desconforto respira-
tório importante, com necessidade de internamento 
em unidade de terapia intensiva, com realização de 
intubação orotraqueal e boa resposta a antibiotico-
terapia de amplo espectro (piperacilina-tazobactam 
e vancomicina). Ficou assintomático até 10 meses 
de vida, quando iniciou quadro de úlceras em cavi-
dade oral associado à febre diária, principalmente 
noturno, procurando atendimento médico algumas 
vezes, sendo realizada antibioticoterapia com amo-
xicilina e amoxicilina-clavulanato, sendo relatado 
de acordo com a genitora melhora do quadro com 
antibioticoterapia, no entanto, retorno logo após o 
término da medicação. Durante esse período, chegou 
a apresentar quadro descrito como abscesso dentário, 
como complicação das úlceras, com melhora após 
uso de antibiótico. Aos 12 meses de vida, iniciou com 
episódios de diarreia com sangue e com muco, 3-4 
vezes ao dia e placas avermelhadas evoluindo para 
manchas hipercrômicas mais intensas em membros 
inferiores e em joelhos, e foi interrogado artralgia 
(dificuldade de apoiar pés no chão). Foi tratado com 
antibiótico e corticoide, com boa resposta.

Por duas vezes foi internado devido ao quadro 
de úlceras orais, febre e diarreia com sangue, sendo 
tratado com antibioticoterapia. Foi submetido à dieta 
de exclusão da proteína do leite de vaca, entretanto 
não apresentou melhora, e após reintrodução dessa 
proteína, não houve alterações do quadro intestinal. 

Dessa forma, o serviço de gastroenterologia levan-
tou hipótese de doença inflamatória intestinal, sendo 
realizada endoscopia digestiva alta que mostrou 

úlcera esofágica rasa, sem alterações microscópicas 
significativas e colonoscopia que evidenciou úlceras 
isoladas, rasas, com mucosa adjacente enantemática 
e edemaciadas em colo transverso, colo esquerdo, 
sigmoide e reto, sem atividade inflamatória a micros-
copia. Foi iniciada terapia para doença inflamatória 
intestinal com prednisona, azatioprina, sulfassalazina 
e fórmula enteral adequada. No entanto, persistia com 
febre de padrão intermitente, úlceras orais e perianais 
e diarreia com sangue e muco, com necessidade de 
internamentos no período para realização de anti-
bioticoterapia endovenosa, com melhora do quadro. 
Aos 15 meses, internado por quadro de diarreia tipo 
colite, suspeita de EII e foi solicitado avaliação do 
serviço de Imunologia, tendo sido a hipótese inicial 
uma deficiência de IL-10/receptor de IL-10 e solici-
tado painel genético para EII. Paralelamente, foram 
solicitados outros exames imunológicos e dosagem 
de imunoglobulinas, evidenciando IgG e IgA abaixo 
do percentil 3 e IgM acima do percentil 97. A do-
sagem de imunoglobulinas foi repetida, mantendo 
IgA e IgG abaixo percentil 3 (P3) para idade e IgM 
normal, sendo iniciado reposição de imunoglobulina 
endovenosa, suspenso corticoide e imunossupres-
sor e mantida terapia antimicrobiana com melhora 
clínica e laboratorial. Na revisão de hemogramas, 
observou-se anemia intermitente e neutropenia per-
sistente desde 12 meses de vida, sendo realizado 
também mielograma com biópsia óssea, mostrando 
hipocelularidade eritroide e granulocítica com mo-
derado retardo da maturação mieloide. O paciente 
recebeu terapia com estimulador de colônias de 
granulócitos, com melhora importante da neutrope-
nia. A dosagem de vitamina B 12 e de ácido fólico 
estavam normais e outros exames já tinham sido 
realizados como sorologias para Epstein-barr vírus 
e citomegalovírus com IgG e IgM negativos, anti-HIV 
negativo, além de pANCA e cANCA, calprotectina 
fecal, anti-tripsina fecal, HLAB51 negativos. Durante 
os internamentos, foi isolado Campylobacter jejunii 
em PCR multiplex das fezes, Klebsiella e Citrobacter 
freundii em urinoculturas.  

Aos 19 meses de idade, o resultado do painel 
genético para EII (407 genes investigados - labo-
ratório Invitae) indicou mutação no CD40 ligante 
(Figura 1). Posteriormente, foi realizada citometria 
de fluxo que mostrou alteração na expressão da 
proteína do CD40L (Figura 2), e a amplificação 
do produto de PCR em gel de agarose mostrou 
ausência de amplificação dos exons 4 e 5 (Figura 
3), confirmando o diagnóstico de HIGM ligada ao X. 
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Figura 3
Amplificação dos exons do CD40LG em gel de agarose
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Não foram observadas mutações patogênicas nos 
demais genes. 

Discussão

A HIGM ligada ao X ou tipo 1 caracteriza-se por 
deficiência do CD40L, que acomete indivíduos do 
sexo masculino, em geral, filhos de mães portadoras 
da mutação em um dos cromossomos X19. Estes pa-
cientes apresentam um defeito da função de células 
B e de células T, sendo esta considerada uma imuno-
deficiência primária combinada20. O paciente do caso 
relatado é do sexo masculino e apresentou sinais de 
imunodeficiência primária durante o primeiro ano de 
vida, devido pneumonia grave, com necessidade de 
intubação orotraqueal. As infecções sinopulmonares, 
principalmente a pneumonia, estão presentes em 
80% dos pacientes com HIGM ligada ao X, ocorrendo 
durante o primeiro ano de vida16.  Aproximadamente 
metade dos pacientes com HIGM apresentam pneu-
monias causadas por P. jirovecii 16. Por ser uma imu-
nodeficiência combinada, estes pacientes além de 
apresentarem susceptibilidade a infecções por bac-
térias oportunistas, como P. jirovecii e histoplasmose, 
também apresentam maior predisposição a infecções 
por bactérias encapsuladas, como Streptococcus 
pneumonie ou Haemophilus influenzae, prováveis 
causadores da pneumonia apresentada pelo pacien-
te, além de apresentar quadro de febre recorrente 
com melhora após uso de antibioticoterapia e PCR 
multiplex das fezes isolando bactéria, confirmando a 
maior predisposição a infecções16,17.

O paciente apresentou, ainda, diarreia crônica, 
sendo uma manifestação comum da síndrome de 
Hiper-IgM ligada ao X e mais comumente decorrente 
de infecções por cryptosporidium16. A diarreia asso-
ciada a úlceras do trato gastrointestinal poderia ser 
justificada também pela neutropenia persistente, con-
siderada um achado hematológico comum presente 
nessa síndrome, presente em dois terços a metade 
dos pacientes, podendo ser episódica ou recorrente, 
estando associada a úlceras no trato gastrointestinal, 
estomatite e proctite, além de aumentar o risco de 
infecções12,14,16. A biópsia da medula óssea desses 
pacientes pode mostrar atraso na maturação da 
linhagem mieloide, como no caso relatado14. 

Inicialmente foi suspeitada doença inflamatória 
intestinal de início precoce; no entanto, o paciente 
não apresentava marcadores inflamatórios compa-
tíveis com diarreia inflamatória, como calprotectina 
e alfa-1-antitripsina fecal, além de não apresentar 
microscopia sugestiva nas biópsias das úlceras e 
não apresentar boa resposta com o uso de imunos-
supressores. Além disso, os exames laboratoriais 
evidenciaram IgM em níveis normais a altos e IgE, 
IgG e IgA em níveis baixos, além de neutropenia. 
Diante disso, foi suspeitada imunodeficiência primária, 
sendo confirmado o diagnóstico de HIGM ligada ao 
X através do teste genético. 

As opções terapêuticas utilizadas englobam 
reposição de imunoglobulina endovenosa, antibio-
ticoprofilaxia para infecção pelo P. jirovecii com 
sulfametoxazol-trimetropim, uso de estimulador de 
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colônia de granulócitos para neutropenia e trans-
plante de medula óssea, com graus variados de 
sucesso3,4,15,16,20. Além disso, não é recomendado 
que esses pacientes recebam vacinas de vírus vivos, 
e deve ser recomendada prevenção de infecção 
por cryptosporidium (contaminação da água), com 
medidas higiênicas, como beber apenas água filtra-
da, não ter contato com fezes e evitar banhos em 
lagos, lagoas e em piscinas não cloretadas7,12,14. A 
única terapêutica curativa é o transplante alogênico 
de células hematopoiéticas, com melhores resulta-
dos em pacientes jovens, sem doença hepática no 
momento do transplante, e com realização de boa 
supressão medular, devendo ser uma opção terapêu-
tica considerada9,14. No caso do paciente relatado, 
foi observada melhora clínica e laboratorial com uso 
de imunoglobulina IgG endovenosa de forma regular, 
além de bom controle da diarreia, das úlceras em 
trato gastrointestinal e da neutropenia com uso de 
estimulador de colônia de granulócitos e de sulfa-
metoxazol trimetropim profilático; foram orientadas 
também medidas higiênicas para a genitora. 

	

Conclusão

A HIGM ligada ao X deve ser lembrada quando 
há aumento de susceptibilidade a infecções, podendo 
se manifestar na forma de febre recorrente, diarreia 
crônica e/ou múltiplos internamentos por quadro in-
fecciosos, associado à redução de imunoglobulinas 
IgG, IgA e IgE, com imunoglobulina IgM normal 
ou aumentada e neutropenia, principalmente em 
pacientes do sexo masculino. A principal causa de 
morte desses pacientes são infecções oportunistas, a 
partir daí, a importância do diagnóstico precoce e da 
instituição das profilaxias adequadas, além de mais 
precocemente poder programar terapia curativa com 
transplante alogênico de células hematopoiéticas. 
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