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NOVA MUTACAO NO GENE CD40LG EM PACIENTE COM FENOTIPO BRANDO DE

SINDROME DE HIPER- IGM LIGADA AOX
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Justificativa

Mutacdes no gene do CD40 ligante (CD40L) levam a Sindrome de Hiper-lgM ligada ao
X (X-HIGM), imunodeficiéncia primdria caracterizada por niveis séricos normais ou
elevados de IgM associados a niveis reduzidos de IgG e IgA. Embora a maioria dos
pacientes com X-HIGM se tornem sintomaticos no primeiro ou segundo ano de vida,
alguns pacientes exibem fendtipos brandos normalmente associados a mutagdes
hipomorficas que prejudicam a fungdo ou expressao do CD40L, embora mantenham
a atividade residual da molécula.

Objetivo(s)
Diagnostico de imunodeficiéncia primaria.

Método(s)

Amostra de sangue periférico do paciente e de um individuo sadio foram coletadas
em tubo de heparina para o isolamento de linfdcitos. A expressao do CD4OL foi
avaliada por citometria de fluxo em células CD3+CD4+ nao ativadas ou ativadas. A
analise genética do paciente foi realizada pelo sequenciamento do gene CD40LG pelo
método de Sanger.

Resultado(s)
Este trabalho foi realizado de acordo com a resolugdo 466/12 e aprovado em Comité
de Etica em Pesquisa (02877912.2.3001.5567). Neste trabalho descrevemos o caso
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de um paciente de 28 anos de idade, sexo masculino, que apresentou histdrico
clinico de infeccdes de repeticdo desde os 7 anos. Baseado no histérico clinico e
laboratorial o paciente foi inicialmente diagnosticado com Imunodeficiéncia Comum
Variavel. A avaliagdo da expressao do CD40L na superficie de células T CD3+CD4+
ativadas mostrou uma redugao na expressao da molécula. A andlise genética do gene
CD40LG do paciente revelou uma nova mutagdo de novo caracterizada pela inser¢ao
de seis nucleotideos no exon 1 do gene, confirmando o diagndstico de X-HIGM do
paciente.

Conclusao (Ges)

Os resultados descrevem uma nova mutagdao no gene CD40LG e destacam a
complexidade no diagndstico das imunodeficiéncias primarias em face da
apresentacdo de fendtipos atipicos e de mutag¢des hipomorficas.



