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RESUMO
A deficiência de CD81 é um erro inato da imunidade de apresentação excepcionalmente rara, associado a defeito predominante de
produção de anticorpos e disrupção do complexo correceptor de células B. Esta revisão de escopo sintetiza os relatos humanos
publicados e a literatura mecanística diretamente relacionada, com foco nas manifestações clínicas, no imunofenótipo e na base
molecular da doença. Realizou-se busca estruturada em literatura biomédica indexada e rastreamento de referências até 02 de
março de 2026. Foram elegíveis dois relatos clínicos humanos, complementados por estudos funcionais e revisões do complexo
CD19. Os achados convergem para um fenótipo de hipogamaglobulinemia, perda de CD19 de superfície, redução de células B de
memória e comprometimento da sinalização do BCR, com heterogeneidade clínica relevante, sobretudo no eixo renal.
Palavras-chave: CD81; imunodeficiência primária; CD19; hipogamaglobulinemia; nefropatia por IgA.

ABSTRACT
CD81 deficiency is an exceptionally rare inborn error of immunity associated with predominant antibody deficiency and disruption
of the B-cell co-receptor complex. This scoping review synthesizes the published human reports and directly related mechanistic
literature, focusing on clinical manifestations, immunophenotype, and molecular basis. A structured search of indexed biomedical
literature and reference tracking was performed up to March 02, 2026. Two human clinical reports met eligibility criteria,
supplemented by functional studies and reviews on the CD19 complex. The evidence converges on a phenotype marked by
hypogammaglobulinemia, absence of surface CD19, reduced memory B cells, and impaired BCR signaling, with relevant clinical
heterogeneity, particularly regarding renal involvement.
Keywords: CD81; primary immunodeficiency; CD19; hypogammaglobulinemia; IgA nephropathy.
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INTRODUÇÃO
O CD81 é uma tetraspanina amplamente expressa que

participa da organização de microdomínios de membrana e
exerce função crítica na biologia linfocitária. Em células B,
integra o complexo correceptor CD19/CD21/CD81/CD225, cuja
função é reduzir o limiar de ativação do receptor de célula B
(BCR) e amplificar a resposta ao antígeno; em células T, seu
papel parece mais modulador do que indispensável. Em
humanos, porém, o dado decisivo é outro: a perda de CD81
não produz apenas um defeito acessório, mas inviabiliza a
expressão normal de CD19 na superfície celular, convertendo
um defeito de tetraspanina em uma imunodeficiência humoral
funcionalmente análoga às deficiências do complexo CD19.
(Levy, 2014; Wentink et al., 2018; Poli et al., 2025).

Esse ponto reorganiza toda a interpretação clínica da
doença. Se CD19 depende de CD81 para maturação e tráfego,
então mutações bialélicas em CD81 tendem a se manifestar
menos como uma anomalia difusa de múltiplas linhagens e
mais como um defeito predominantemente de célula B,
marcado por hipogamaglobulinemia, perda de memória
imunológica e resposta vacinal deficiente. A literatura
humana disponível sustenta precisamente esse
encadeamento causal: ausência de CD81 de superfície,
desaparecimento de CD19 de membrana, prejuízo de
sinalização do BCR e deficiência de anticorpos. (Van Zelm et
al., 2010; Vences-Catalán et al., 2015; Yang et al., 2022).

A revisão de escopo é o desenho mais adequado quando
o objeto é ultrarraro, a literatura é esparsa e a pergunta
central não é de efeito comparativo, mas de mapeamento de
evidências. Em lugar de estimar magnitude terapêutica,
interessa aqui delimitar o que foi efetivamente observado em
humanos, quais mecanismos foram demonstrados e onde
permanecem as zonas de incerteza. (Tricco et al., 2018; Peters
et al., 2020).

Diante disso, o objetivo desta revisão de escopo foi
sintetizar os relatos publicados de deficiência de CD81 em
humanos e descrever, de forma integrada, suas
características clínicas, imunológicas e genéticas, bem como
discutir o nexo mecanístico entre perda de CD81 e fenótipo de
deficiência predominante de anticorpos.

METODOLOGIA
Trata-se de revisão de escopo conduzida segundo os

princípios metodológicos do JBI e reportada em conformidade
com a extensão PRISMA-ScR. A pergunta orientadora,
estruturada de forma adaptada ao modelo PCC, foi: em
humanos com deficiência bialélica de CD81, quais
manifestações clínicas, alterações imunológicas e
mecanismos genético-moleculares foram descritos na
literatura publicada?.

A busca foi realizada em interfaces bibliográficas e
páginas editoriais indexadas acessíveis na web, com ênfase
em PubMed/MEDLINE, Journal of Clinical Investigation,
Springer Nature e rastreamento manual das referências dos
estudos elegíveis, até 12 de março de 2026. Utilizaram-se
combinações dos termos “CD81 deficiency”, “CD81 mutation”,
“CD19 complex”, “antibody deficiency”, “primary
immunodeficiency” e correspondentes variantes. Foram
incluídos relatos clínicos humanos com deficiência de CD81
confirmada por análise genética, estudos funcionais
diretamente vinculados aos casos humanos e revisões ou
estudos mecanísticos utilizados exclusivamente para
contextualização biológica do fenótipo. Foram excluídos
trabalhos em que CD81 aparecia apenas como marcador
imunofenotípico, sem relação causal com imunodeficiência
humana.

A seleção foi intencionalmente ampla na etapa inicial e
restritiva na síntese final. Como esperado para doença
ultrarrara, a evidência clínica primária elegível permaneceu
restrita a dois relatos humanos, aos quais se somaram um
estudo funcional de seguimento do primeiro caso, revisões do
complexo CD19 e estudos estruturais recentes do eixo CD19-
CD81. A síntese foi qualitativa, descritiva e comparativa, sem
metanálise, porque a heterogeneidade clínica e o número de
pacientes impossibilitam qualquer inferência quantitativa
robusta.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Na busca realizada, os relatos humanos primários

elegíveis permaneceram limitados a dois casos: o primeiro
publicado em 2010 e o segundo em 2022. Essa escassez não
reduz a relevância do fenótipo; ao contrário, torna cada caso
estruturalmente importante para definir a doença. A
classificação internacional mais recente dos erros inatos da
imunidade continua a posicionar a deficiência de CD81 entre
as deficiências predominantemente de anticorpos com
fenótipo tipo imunodeficiência comum variável, o que
confirma seu reconhecimento nosológico, mas também
evidencia como o conhecimento clínico continua dependente
de observações pontuais. (Van Zelm et al., 2010; Yang et al.,
2022; Poli et al., 2025).

O primeiro caso, descrito por Van Zelm et al. em 2010,
envolveu paciente do sexo feminino com nefropatia grave e
hipogamaglobulinemia profunda. O dado laboratorial central
foi a ausência de expressão de CD19 nas células B apesar de
alelos CD19 normais, o que deslocou a investigação para os
demais componentes do complexo correceptor. A citometria
mostrou ausência de CD81 nos leucócitos, e o
sequenciamento identificou mutação homozigótica no sítio
doador de splicing, c.561+1G>A, gerando frameshift e parada
prematura. O fenótipo funcional resultante foi de resposta de
anticorpos deficiente, redução de células B de memória e
defeito de ativação via BCR, sem defeitos intrínsecos
evidentes de células T, NK ou compartimento mieloide. (Van
Zelm et al., 2010).

O segundo caso, descrito por Yang et al. em 2022,
confirmou o núcleo imunológico do primeiro, mas deslocou o
centro clínico da apresentação. Em vez de infecções
recorrentes graves como manifestação dominante, a paciente
apresentou principalmente nefropatia por IgA associada a
IgA1 deficiente em galactose. O sequenciamento do exoma
revelou novas mutações bialélicas em CD81 com abolição da
expressão de superfície da proteína. Novamente, observou-se
ausência de CD19 de membrana, redução de células B de
memória com troca de classe e de células B transicionais,
além de diminuição de pY e pBTK após estímulo do BCR. O
RNA sequencing acrescentou um elemento importante: não
se tratava apenas de defeito de tráfego proteico, mas também
de reprogramação transcricional com downregulation de
genes ligados à sinalização do BCR e às imunoglobulinas.
(Yang et al., 2022).

A comparação entre os dois casos mostra uma
regularidade forte no eixo imunológico e uma variabilidade
considerável no eixo clínico. A regularidade é inequívoca:
ambos apresentam deficiência humoral, perda de CD81 de
superfície, perda de CD19 de membrana e redução de
compartimentos B pós-germinativos. A variabilidade reside
na expressão fenotípica, sobretudo quanto à intensidade das
infecções e ao peso da doença renal. Essa assimetria sugere
que o defeito molecular é necessário para o fenótipo de base,
mas não suficiente para explicar sozinho toda a apresentação
clínica. Em termos causais, a mutação em CD81 explica a
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deficiência de anticorpos; já a gravidade e a forma da
nefropatia provavelmente dependem de moduladores
adicionais, ainda não definidos. (Van Zelm et al., 2010; Yang et
al., 2022).

O mecanismo molecular ficou substancialmente mais
claro após o estudo de Vences-Catalán et al. Em vez de
ausência completa de síntese proteica, o alelo mutante do
primeiro caso gerava uma proteína truncada, produzida mas
retida intracelularmente. Essa proteína mutante permanecia
em proximidade com CD19 também sequestrado no
compartimento intracelular, sem permitir sua maturação e
seu tráfego para a superfície. O experimento de
complementação mostrou que apenas o CD81 selvagem
restaurava CD19 de membrana; a simples reintrodução de
CD19 não corrigia o defeito. Portanto, a dependência de CD19
em relação ao CD81, em humanos, não é periférica; é
estrutural e obrigatória. (Vences-Catalán et al., 2015; Van
Zelm et al., 2010).

Esse achado explica por que a deficiência de CD81
mimetiza clinicamente as deficiências do complexo CD19 e por
que a literatura de revisão passou a tratá-la como fenocópia
funcional da deficiência de CD19. Se o correceptor não alcança
a superfície, o BCR perde uma de suas principais vias de
amplificação de sinal. O resultado esperado é aumento do
limiar de ativação, falha na diferenciação eficiente para
plasmócitos, redução da memória B e comprometimento da
resposta a vacinas. Não por acaso, revisões do complexo
CD19 posicionam a deficiência de CD81 no mesmo eixo
fisiopatológico das deficiências de CD19, CD21 e CD225, ainda
que com gravidade particular em humanos. (Wentink et al.,
2018; Poli et al., 2025).

Os estudos estruturais e de tráfego publicados em 2020 e
2021 reforçaram esse modelo ao demonstrar que CD19 e CD81
mantêm interação dinâmica necessária para o transporte do
correceptor e para sua organização funcional na membrana.
Em termos de interpretação translacional, isso importa
porque o fenótipo humano deixa de ser lido como mera
associação clínica rara e passa a ser compreendido como
consequência previsível de um colapso no eixo CD19-CD81.
Em outras palavras, a doença parece rara não por
ambiguidade mecanística, mas pela raridade das variantes
patogênicas bialélicas. (Susa et al., 2020; Susa et al., 2021).

No compartimento de células T, a evidência é mais sutil.
O primeiro caso não mostrou defeitos intrínsecos evidentes
de proliferação nem de resposta global a antígenos, embora
houvesse redução de IFN-γ quando a apresentação antigênica
dependia mais intensamente de células B. O segundo caso
mostrou aumento de Tfh com viés para subconjuntos tipo Th1.
A leitura mais parcimoniosa desses dados é que o impacto
primário da deficiência de CD81 recai sobre células B,
enquanto as alterações de células T seriam secundárias à
falha da interação cognata B-T ou a rearranjos
compensatórios do ambiente imune. A literatura de revisão
converge nessa direção. (Van Zelm et al., 2010; Yang et al.,
2022; Levy, 2014).

A comparação com modelos murinos ajuda, mas impõe
um limite interpretativo importante. Em camundongos, a
deficiência de CD81 reduz a expressão de CD19 e atrasa a
resposta humoral; em humanos, os casos descritos mostram
ausência completa de CD19 de superfície e fenótipo humoral
mais grave. Logo, o modelo animal é útil para sustentar a
direção causal, mas insuficiente para estimar a magnitude
clínica do defeito humano. Essa discrepância é relevante
porque impede extrapolações simplistas e reforça a
necessidade de priorizar a evidência humana, ainda que
mínima. (Vences-Catalán et al., 2015; Levy, 2014).

Do ponto de vista diagnóstico, a principal consequência
prática da literatura revisada é que a deficiência de CD81 deve
ser suspeitada quando houver hipogamaglobulinemia ou
fenótipo tipo imunodeficiência comum variável associado a
ausência de CD19 de superfície em células B sem mutação em
CD19. Nessa situação, a citometria de fluxo para CD81 e a
confirmação molecular de variantes bialélicas em CD81
tornam-se o caminho lógico do diagnóstico. Em uma doença
com apenas dois relatos primários elegíveis, o raciocínio
diagnóstico não pode depender de frequência; depende de
coerência mecanística. (Van Zelm et al., 2010; Yang et al., 2022;
Wentink et al., 2018).

A principal limitação desta revisão é inerente ao objeto: a
literatura clínica é mínima, de modo que não existem bases
para correlação genótipo-fenótipo robusta, história natural
confiável, estimativa de penetrância, padronização
terapêutica ou prognóstico de longo prazo. Além disso, a
presente síntese privilegia a literatura primária diretamente
relacionada aos casos humanos e estudos mecanísticos
centrais, o que aumenta a consistência causal, mas reduz a
abrangência narrativa. Ainda assim, em doenças ultrarraras,
esse é precisamente o trade-off desejável: menos amplitude
especulativa e maior densidade explicativa.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A deficiência de CD81 configura um erro inato da

imunidade raro, porém biologicamente muito bem definido. A
literatura humana disponível demonstra um núcleo fenotípico
estável: hipogamaglobulinemia, deficiência de resposta de
anticorpos, ausência de CD81 de superfície, perda de CD19 de
membrana, redução de células B de memória e sinalização
deficiente do BCR. O que varia não é o mecanismo central,
mas a expressão clínica periférica, especialmente no que se
refere à presença e ao peso da nefropatia.

Em termos conceituais, a doença demonstra que CD81
não atua como componente redundante do microambiente de
membrana, mas como requisito estrutural para a maturação
e a expressão funcional de CD19 em humanos. Em termos
clínicos, demonstra que defeitos aparentemente “acessórios”
do complexo correceptor de células B podem produzir
imunodeficiência humoral profunda e fenótipo tipo
imunodeficiência comum variável. Em termos de pesquisa, a
prioridade deixou de ser provar que a doença existe; passou a
ser ampliar o número de casos, refinar a correlação
fenotípica e compreender por que o eixo renal é tão
proeminente em parte dos pacientes.
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