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RESUMO

A imunodeficiéncia comum variavel é uma imunodeficiéncia
primaria de apresentacao heterogénea, caracterizada pela
diminui¢cdo de imunoglobulinas e pode apresentar ou ndo
diminuicdo de linfécitos B e T. Cursa comumente com
infeccdes bacterianas de repeticéao, além de doencas auto-
imunes e neoplasicas e falta de resposta a imunizacdes,
sendo essas afeccgdes relevantes para a investigagéo e
diagnostico desta enfermidade. Ainda encontram-se
limitagbes no diagndstico da doenca, provavelmente pela
falta de conhecimento pela classe médica, sendo muitas
vezes relatados diagndsticos tardios, onde ja estao
instaladas complicagbes graves. O tratamento preconizado
é realizado com imunoglobulina endovenosa, objetivando
a melhora do quadro de infec¢des e progndstico dos
pacientes. Este relato de caso tem como objetivo alertar
os aspectos clinicos desta imunodeficiéncia, a fim de
permitir que seja diagnosticada precocemente, evitando-
se piores progndsticos.

Palavras chave: imunodeficiéncia comum variavel,
imunodeficiéncia, hipogamaglobulinemia, imunoglobulina.

ABSTRACT

Common variable immunodeficiency is a primary immuno-
deficiency with a heterogeneous presentation, character-
ized by decreased immunoglobulin and may or may not dis-
play decreased B and T lymphocytes. Commonly presents
with recurrent bacterial infections, autoimmune or neoplas-
tic diseases, and lack of response to immunizations. These
conditions are relevant to the investigation and diagnosis of
this disease. There are still limitations in the diagnosis of
the disease, probably due to lack of knowledge by physi-
cians. Late diagnoses are often reported when severe com-
plications are already installed. The recommended treat-
ment is performed with intravenous immunoglobulin, aiming
at the improvement of the infections and prognosis. This
case report aims to alert the clinical aspects of this immu-
nodeficiency, in order to allow it to be diagnosed early, avoid-
ing the worst prognoses.

Keyworks: common variable immunodeficiency, immuno-
deficiency, hypogammaglobulinemia, immunoglobulin.
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INTRODUCAO

A Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV) é
caracterizada por uma deficiéncia na produgcao de
imunoglobulinas séricas e proporcionando caracteristicas
clinicas heterogénicas. Pode afetar ambos os sexos e os
sintomas podem aparecer na infancia ou a partir da
segunda década de vida. O diagndstico pode ser descrito
mais tardiamente, quando normalmente o paciente ja
apresenta doenca pulmonar cronica significante, por falta
de conhecimento dos médicos sobre a enfermidade. E a
segunda imunodeficiéncia primaria mais comum com
incidéncia estimada de 1:10.000 a 1:50.000'2.

A maioria dos pacientes tém niveis normais de
linfécitos T e B no sangue periférico, porém a células B
desses pacientes tornam-se incapazes de se diferenciar
em células plasmaticas in vivo, resultando em
hipogamaglobulinemia. Esta deficiéncia nas células B leva
a elevada incidéncia de infeccbes bacterianas como
sinusites e otites, infecgdes intestinais e afecgdes auto-
imunes e neoplasicas’?.

O diagnéstico ICV é definido como um defeito
genético imune caracterizado por niveis significativamente
reduzidos de imunoglobulina G (IgG), a imunoglobulina A
(IgA), e/ou imunoglobulina M (IgM), com pobre ou ausente
producdo de anticorpos, excluindo causas genéticas ou
outras de hipogamaglobulinemia®#5.

O tratamento é feito utilizando-se imunoglobulina
endovenosa (IVIG), com objetivo de prevenir infecgdes e
evitar sequelas em 6rgdos como os pulmdes®.

A importancia para o estudo da ICV é sua raridade
e as complicacbes a médio e longo prazo que ela acomete.
Sendo valorizado seu diagndstico precoce na diminuicao
de exacerbagodes de doencgas agudas e suas complicagoes.
H&a uma grande dificuldade em seu diagndstico por meio
dos médicos, muitas vezes por ndo tomarem conhecimento
da doenca e de suas caracteristicas, e também por ter
caracteristicas comuns a outras enfermidades, sendo o
seu diagnostico feito muitas vezes tardiamente quando ja
estéo instaladas doencas crénicas ou de grande magni-
tude.

OBJETIVOS

Objetiva-se, entdo, descrever um caso de
imunodeficiéncia comum variavel em um paciente adulto,
apresentando suas manifestagdes clinicas, caracteristicas
laboratoriais e tratamento; revisar os textos da literatura
ja publicados sobre imunodeficiéncia comum variavel.

METODOS

O presente estudo consiste em um relato de caso
em uma paciente adulto jovem com imunodeficiéncia
comum variavel. Os dados clinicos foram descritos de
acordo com informagdes dos prontuarios médicos, nao
revelando diretamente a identidade do paciente ou médicos
envolvidos.

Dados clinicos e laboratoriais, assim como o
tratamento e a evolugéo clinica foram relatados de forma
detalhada através de prontuario. Realizou-se, uma revisao

a 48 paginas.P65 20

de literatura, através da busca em bases de dados de casos
de imunodeficiéncia comum variavel. No banco de dados
do Lilacs, utilizou-se o termo "imunodeficiéncia comum
variavel". A procura por artigos foi complementada por uma
pesquisa manual nas referéncias de outros artigos.

RELATO DE CASO

Paciente de 20 anos, sexo feminino, estudante,
solteira, branca, natural de Bom Jesus do Iltabapoana,
residente em Campos dos Goytacazes, Rio de Janeiro.
Admitida em unidade hospitalar com quadro de sepse por
sinusite complicada com oto-mastoidite e posteriormente
meningite, evoluindo com redugao do nivel de consciéncia,
crise convulsiva, edema cerebral e diabetes insipidus. Ha
cerca de 10 dias antes da internag@o encontrava fazendo
uso de amoxicilina para a otite média. Os exames labora-
toriais permitiram identificar a presenca de leucopenia e

Tabela 1 — Exames laboratoriais

Exames laboratoriais Admissao Evolucao
Hemoglobina (g/dL) 7o 12,4
Hematacrito (%) 23,3% 374
Leucdcitos (/mm?) 2.800 21.400
Plaquetas (/mm?) 161.000 171.000
Reticulécitos (%) 25 -
TAP (segundos) 12:5 -
PTT (segundos) 33 -
Uréia (mg/dL) 30 28
Creatinina (6mg/dL) 0,6 0,7
Glicose (6mg/dL) 164 78
Sédio (mEg/L) 136 140
Potassio (mEq/L) 41 3,9
Caélcio idnico (mmol/L) 0,95 -
Magnésio (ma/dL) 1.4 -
AST /TGO (U/L) 36 47
ALT / TGP (U/L) 54 177
Fosfatase alcalina (U/L) - 131
GGT (UIL) - 150
Bilirrubina total (mg/dL) - 0,40
Bilirrubina direta (mg/dL) - 0,10
Bilirrubina indireta (mg/dL) - 0,30
Lactato (mg/dL) 12,0 -
Proteina C reativa (mg/L) 84,5 -
Ferro sérico (mcg/dL) - 124
Saturagéo da transferrina (%) - 36,2
Ferritina (nanog/mL) - 565,1
Cap. de lig. do ferro (mcg/dL) - 304
LDH (U/L) - 567
Proteinas totais (g/dL) 4.4 -
Albumina (g/dL) 29 -
Globulina (g/dL) 1,5 -
Eletroforese de proteinas -
Proteinas totais (g/dL) - 57
Albumina (g/dL) - 3,50
Alfa 1 globulina (g/dL) - 0,47
Alfa 2 globulina (g/dL) - 0,85
Beta globulina (g/dL) - 0,79
Gama globulina (g/dL) - 0,09
Imunoglobulina G (mg/dL) - 131
Imunoglobulina A (mg/dL) - 5,056
Imunoglobulina M (mg/dL) - 16
Imunoglobulina E (mg/dL) - 0,64

anemia (tabela 1). A anélise do liquor (bacerioscopia /
métodos de Gram e Léatex) foi compativel com o diagndstico
de meningite pneumocécica. Apresentava na histéria
patoldgica pregressa: doengas proprias da infancia, incluindo
catapora grave, eczema atopico, infecgbes de vias aéreas
superiores de repeticao, furunculose de repeticdo aos 8 anos,
dois episodios de herpes zoster, doenga do refluxo
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gastroesofagico, abscesso extenso em cotovelo direito aos
19 anos. Negava hipertensao e diabetes. Negava cirurgias
prévias. Na histéria fisioldgica apresentava menarca aos
13 anos, ciclos regulares. Na histéria familiar, referia ser a
segunda filha de duas, pai hipertenso, mae e irma saudaveis.
Ao exame clinico inicial a paciente apresentava-se sedada,
em ventilagdo mecanica, afebril, aciandtica. Aparelho car-
diovascular: presséo arterial 101x69 mmHg, frequéncia
cardiaca 104bpm, ritmo cardiaco regular em dois tempos,
bulhas normofonéticas. Aparelho respiratério: murmurio ve-
sicular diminuido em bases. Abdome: flacido, indolor,
peristalse presente, depressivel. Membros inferiores sem
edema, panturrilhas livres.

Foi realizado exame ecocardiografico que nao
demonstrou alteragdes, ultrassom abdominal evidenciando
discreta hepatoesplenomegalia com ecotexturas
homogéneas e vesicula biliar com paredes algo espessadas
contendo pequena quantidade de lama biliar com sugestivas
microlitiases de permeio, tomografia de cranio e seios da
face apresentando edema cerebral, pansinusite e

inferior a 3,0AU/mL; Anti-varicella zoster IgG: negativo; Anti-
varicella zoster IgM: negativo; Eritropoetina: 12,6muU/mL;
Complemento sérico C3: 1,63g/L; Complemento sérico C4:
0,29g/L; T3 total: 136 nanog/dL; T4 total: 11,2 microg/dL;
TSH: 1,680mcUl/mL; Anticorpos Anti-TPO: inferior a 5,0Ul/
mL; Perfil fenotipico para imunodeficiéncia: Linfécitos T
auxiliares CD3+CD4+: 57,3%, total: 799mm3, Linfocitos T
citotoxicos CD3+CD8+: 15,6%, total: 218mms3, Linfécitos T
totais CD3+: 75,6%, total: 1055mm?, PPD negativo. Foi
iniciado tratamento com imunoglobulina endovenosa com
intervalo de 28 dias de 500mg/kg e feito acompanhamento
multidisciplinar.

A primeira infus@o de imunoglobulina foi realizada sem
intercorréncias e foram realizados exames laboratoriais para
acompanhamento (Tabela 2). Pelos exames realizados apés

Tabela 2 - Exames laboratoriais apés tratamento com imunoglobulina
endovenosa (IVIG)

mastoidite Exames laboratoriais Inicial IVIG (13) IVIG (23) IVIG (3?)
L .. . .. . Eletroforese de proteinas
Paciente foi internado em unidade de terapia intensiva Proteinas totais (g/dL) 57 6.6 6.4 66
com necessidade de sedacgéo, suporte ventilatorio, usode  Albumina (g/dL) 3,50 4,31 3,82 3,97
: : o x : 5 Alfa 1 globulina (g/dL) 0,47 0,37 0,30 0,41
aminas vasoativas, monitorizagdo invasiva d_e presséo, Alfa 2 globulina (g/dL) 085 077 081 0.84
acesso venoso profundo, uso de vasopressina e fator Beta globulina (g/dL) 0,79 0,65 0,74 0,73
estimulador de colbnias de granulocitos, concentrado de DGama globulina (g/dL) 0,09 0,50 0,62 0,76
.. .. Lo osagens
plagqgt_as, suporte nutr!c!onal e fisioterapico, tr_atamento Imtnoglobuiina G (mg/dL) 131 454 675 795
antibiético com vancomicina 500mg 6/6h e ceftriaxona 1g Imunoglobulina A (mg/dL) 5,05 <15 <15 <15
12/12h. Permaneceu em suporte ventilatdrio por trés dias ~ Imunoglobulina M (mg/dL) 16 95 105 98
Imunoglobulina E (mg/dL) 0,64 - -

e na unidade de terapia intensiva por sete dias, onde teve
melhora do quadro clinico e foi transferida para o quarto,
sendo realizados exames laboratoriais (tabela 1),
permanecendo em tratamento por mais sete dias recebendo
alta para acompanhamento ambulatorial.

Paciente foi encaminhada para hematologista, a fim
de investigar suspeita diagnostica de imunodeficiéncia,
relacionado com os frequentes casos de infecgdes. Foram
realizados exames laboratoriais, os quais confirmaram a
hipotese de imunodeficiéncia comum variavel, sendo
descartadas outras causas de imunodeficiéncia. Exames
laboratoriais: Fator anti-nuclear: nao reagente; Fator
reumatoide: negativo; Anticorpos anti-HBc total: néo
reagente; Anticorpos Anti-HBs: 0,7mUl/mL; HBsAg: nédo
reagente; Anticorpos anti-HCV: ndo reagente; Sorologia para
HIV I e Il: ndo reagente; Anticorpos anti-herpes virus simples
I e Il IgG: 0,50; Anticorpos herpes virus simples | e 1l IgM:
0,51; Anticorpos anti-rubéola IgG: 19,4Ul/mL; Anti toxina
clotridium tetanico 1gG: negativo; Anticorpo anti toxoide
diftérico IgG: 0,8 Ul/mL; Anticorpos anti-citomegalovirus
IgG: inferior a 0,2 Ul/mL; Anticorpos anti-citomegalovirus
IgM: inferior a 0,8AU/mL; Anticorpos anti-Epstein Barr IgG:
12,70U/mL; Anticorpos Anti-Epstein Barr IgM: inferior a 10U/
mL; Anti-Caxumba IgG: negativo; Anti-Caxumba IgM:
negativo; Anti-Bordetelha Pertussis IgG: negativo; Anti-
Bordetelha Pertussis IgM: negativo; Anticorpos anti-rubéola
IgM: inferior a 10AU/mL; Anti-sarampo IgG: negativo; Anti-
sarampo IgM: negativo; Anticorpos anti-toxoplasmose IgG:
inferior a 3,0Ul/mL; Anticorpos anti-toxoplasmose IgM:

inicio do tratamento verifica-se aumento da imunoglobulina
G, que é o esperado quando instituido esse recurso
terapéutico, nota-se que as imunoglobulinas M e A nao tem
significativas altera¢des, uma vez que a maior titulacao de
imunoglobulina presente na infusdo de imunoglobulina
humana endovenosa é de imunoglobulina G. Houve
significativa melhora nos quadros de infec¢des bacterianas
recorrentes que a paciente apresentava, afirmando a eficacia
do tratamento.

DISCUSSAO

A imunodeficiéncia comum variavel foi relatada
primeiramente por Janeway et al. em 1953 e constitui-se
de desordens heterogéneas com uma baixa na producéao
de anticorpos’. Tem como definicdo uma diminuicao de pelo
menos dois tipos de imunoglobulinas.

A hipogamaglobulinemia esta relacionada a
deficiéncia dos linfécitos em se diferenciar, resultando em
infeccbes bacterianas de repeticdo bem como doencas
neoplasicas, auto-imunes e disturbios intestinais.
Pneumococo sp. e Haemophilus influenza séo os
microorganismos mais comuns envolvidos em infec¢oes
bacterianas de via respiratérias de acordo com grupo de
pacientes relatados'.

Pacientes com ICV podem apresentar artrite por
varios patégenos, causando poliartropatia grave
acompanhada de artrite com envolvimento de tecidos moles
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ao redor das articulagdes. Pode ser a primeira manifestacao
ou aparecer no curso da doenca na forma de artralgia, artrite
séptica ou asséptica®.

Pacientes com ICV podem desenvolver doenca
proliferativa, como esplenomegalia ou linfoadenopatia, a
incidéncia de linfoma é 300 vezes maior do que em
pacientes sem a doenca. O risco de desenvolvimento de
cancer gastrico € 50 vezes superior que a média da
populagéo, e ha alta frequéncia de acloridria. Mais de 60%
dos pacientes relatam problemas gastrointestinais como
diminuicdo da secrecao cloridropéptica e do fator
intrinseco, com evidéncia histologica de gastrite atrdfica,
acloridria gastrica, desequilibrio da flora intestinal, parasi-
toses, deficiéncia de lactose, enzimas da borda em escova
do epitélio jejunal e ma absorgdo de vitamina B12. A
manifestacéo gastrica mais comum é a diarréia recorrente
na forma de esteatorreia*.

Pacientes com imunodeficiéncia primaria
demonstram alta frequéncia de inadequacao do estado
nutricional, destacando o comprometimento estatural e a
inadequacdo do peso, tanto falta quanto excesso. A
desnutricdo e baixa estatura parecem estar relacionadas
com o comprometimento pulmonar. E importante a
intervencao nutricional, por meio de orientacéo, educagao
alimentar e suporte nutricional, nesta populacéo, almejando
a prevencao e/ou tratamento de doencgas infecciosas e
cronicas associadas®.

Qualquer anormalidade no desenvolvimento,
ativagéo ou diferenciacao dos linfocitos B pode resultar
em hipogamaglobulinemia clinica. Cada linfécito B suporta
um unico receptor de antigenos na sua superficie.
Pacientes com ICV tem uma reducéo proliferacéo e
ativacao de células T, e uma diminuicdo da producao de
citocinas, incluindo a interleucina-2 (IL-2), IL-4, IL-6, e IL-
10. Alguns autores tém relatado uma diminui¢do na
produgéo de interferon-gama (IFN-?), enquanto outros
encontraram um aumento da produgdo em ambos os CD4+
e linfécitos CD8+9,10.

Uma das caracteristicas principais para o
diagndstico é o nivel reduzido de imunoglobulina G
(IgG), que normalmente vem acompanhado de
diminuicdo de imunoglobulina M (IgM) e/ou
imunoglobulina A (IgA), com baixa producédo de
anticorpos. E necessario excluir possiveis fatores
ambientais indutores de hipogamaglobulinemia e outras
sindromes com semelhantes caracteristicas como
agamaglobulinemia ligada ao cromossomo X (XLA),
sindrome da hiper-IgM, sindrome de Duncan, sindrome
de Good, linfoma e leucemia, principalmente em
adultos. Os critérios sdo niveis de 1gG sérica abaixo
de dois desvios-padrao da média para a idade, IgA ou
IgM séricas abaixo de dois desvios-padrao da média
para a idade, inicio da imunodeficiéncia acima de dois
anos de idade, auséncia de isohemaglutininas e ma
resposta a vacinas. Em cerca de 50% dos pacientes a
IgM encontra-se normal. As concentracdes séricas de
IgG normalmente estdo abaixo de 200mg/dL, a
reposi¢cdo de imunoglobulina é indicada quando ha
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infecgoes recorrentes acompanhadas de niveis de IgG
entre 200 a 500mg/dL2457:11,

Em pacientes com infecgdes recorrentes ou cronicas
de vias aéreas superiores e inferiores, infeccbes graves
tais como sepse, meningite, osteomielite, diarréia cronica
com ou sem ma absor¢ao, ou doenca auto-imune, uma
avaliacdo do sistema imune deve ser realizada rapidamente.
Em que pacientes que tenham tido duas ou mais
pneumonias no Ultimo ano ou uma ocorréncia de pneumonia
grave, a Fundacédo Jeffey Modell orienta que sejam
investigados para imunodeficiéncia primaria®'2.

Utiliza-se imunoglobulina endovenosa para o
tratamento, e eu uso tem como objetivo diminuir o nimero
de infecgbes, e assim, evitar sequelas em 6rgdos como
os pulmdes. A infusdo de imunoglobulina endovenosa é
recomendada de trés a quatro semanas, de forma
continua, com dose inicial de 400-600 mg/kg, para que o
nivel sérico de IgG permaneca acima de 500mg/dL.
Pacientes com acometimento pulmonar e outros
necessitam de doses maiores que 700mg/kg/més. Doses
mais elevadas, de 800mg/kg, tém potencial de melhorar
problemas pulmonares, sendo recomendadas para
pacientes com doenca pulmonar cronica, bronquiolite
obliterante, pneumonite intersticial linféide, sinusite cronica
e doenca granulomatosa. A imunoglobulina endovenosa
normalmente é bem tolerada, ha relatos de febre, mal-
estar, vomitos, fadiga e calafrios, principalmente em
pacientes tratados pela primeira vez ou com infecgdo
concomitante. Essas reacdes adversas podem ser
controladas diminuindo a velocidade da infuséo e outros
sintomas séo tratados com anti-inflamatérios nao-
esterdides e antialérgicos, a pressdo arterial deve ser
monitorada por risco de hipotensao® %13,

A analise de pacientes em tratamento com
imunoglobulina endovenosa tem apresentado beneficio na
reducao tanto infec¢gdes crénicas como agudas,
especialmente pneumonia. Também tem notado evitar a
progressao da doenga pulmonar crénica nos pacientes com
ICV™2,

CONCLUSAO

A imunodeficiéncia comum variavel, por manifestar
com infecgdes recorrentes € um grande desafio para
médicos que atuam em servicos de atencao primaria. As
dificuldades e o atraso no diagnéstico podem proporcionar
um tratamento tardio e, consequente, pior prognostico. O
caso apresentado é um alerta para que os diagndsticos
sejam realizados precocemente, possibilitando intervencao
terapéutica adequada, e assim minimizar as complicacdes
relacionadas a doenga, melhorar as condigdes clinicas e
aumentar a expectativa de vida desses pacientes.
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