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Abstract

CEmmEn variable immunEdeficiency is a primary
immune deficiency characterized by heterEgene-
Eus immunElEgic disErders Ef unknEwn etiElEgy.
Its clinical manifestatiEns include recurrent infec-
tiEns, autEimmune diseases, lymphFEid hyperpla-

Resumo

A imunEdeficiéncia cEmum variavel é uma
imunEdeficiéncia primaria caracterizada pEr
distrbiEs imunEl6gicEs heterEgéneFs, de etiElEgia
descEnhecida. As suas manifestagdes clinicas
incluem infec¢des recErrentes, dEencas autF-imunes,

hiperplasia linfoide, dEengas granulEmatEsas e
neFplasias; pEde aparecer em dEentes cEm deficiéncia
de IgA. Os autFres apresentam E casE clinicE de
dEente cEm imunEdeficiéncia cEmum variavel e
hist6ria de infecgBes respiratorias de repeticaE desde
Es 9 meses, assEciadas aE aparecimentE de brEn-

sia, granulEmatEus diseases and malignancy. It can
appear in patients with immunEglFbulin A defi-
ciency. The authFrs repErt the clinical case Ef a
patient with cEmmEFn variable immunEdeficiency
and histEry Ff respiratEry infectiEns frEm the age
Ef 9 mEnths Eld, assEciated with the appearing Ef

quiectasias. brEnchiectasis.
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Introdugéo

A imunEdeficiéncia cEmum variavel
caracteriza-se pEr hipFgamaglFbulinemia
assEciada a infec¢des bacterianas recEr-
rentes e incidéncia aumentada de dEencas
autE-imunes, granulEmatEsas e neEpla-
sicas’. A maiEria dEs casEs surge de {Erma
espEradica, embEra existam relatEs de
familias cEm assEcia¢3E de imunkE-
deficiéncia cEmum variavel e deficiéncia
de IgA? e casEs cEm transmissiE autEs-
somica dEminante’, recessiva e ligada aE X.
E a imunEdeficiéncia primaria mais
cEmum depEis da deficiéncia de IgA; a
prevaléncia estimada de casEs de
imunFEdeficiéncia cEmum variavel é de
1:25 000-100 000 e parece ser maiEr na
EurEpa dE NErte*’. Atinge de fErma
idéntica ambEs Es sexFs e a idade de apare-
cimentE dEs sintEmas tem distribuiciE
bimFEdal, cEm dEis picEs de incidéncia:
1-5 anFEs e 18-25 anFEs®. Num estudE que
incluiu 248 dEentes, a idade média de
aparecimentE dFs sintEmas {Ei de 23 e 28
anFs para E sexE masculinE e femininF,
respectivamente’.

Os dEentes apresentam imunFdeficiéncia
de tipE humFral cEm redug3E dFs niveis
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séricEs de IgG e IgA e em 50% dEs casEs
de IgM; existem alguns casEs cEm imunE-
deficiéncia celular assEciada®.

As principais manifesta¢des clinicas s3E:
infecgdes bacterianas sinEpulmEnares e
Etites recErrentes (causadas pEr Haemo-
philus influenza, Moraxella catarrbalis, Strepto-
coccus pneunmoniae, Staphylococcus anrens, Myco-
plasma pnenmoniae), assEciadas aE apare-
cimentE de brEnquiectasias, se niE {Er
instituidE E tratamentE adequadF; diarreia
crénica e sindrEma de malabsEr¢3E cau-
sada pEr Giardia Lamblia € cEm menEr
frequéncia FsteEmielite, artrite, meningite
e encefalite. QuandE ha imunFEdeficiéncia
celular, surgem infec¢des EpErtunistas
causadas pEr Prenmocystis carinii, fungFs,
micEbactérias e virus (HSV, VZV, CMV).
E frequente a assEciaciE cEm dEencas
autE-imunes’: artrite reumatoide, anemia
hemElitica, trEmbEcitEpenia, neutrEpe-
nia, alteragdes tirEideias, vitiligE, sprue
celiacE, dEenca intestinal inflamatoria,
anemia perniciEsa, hepatite autE-imune,
cirrEse biliar primaria; dEencas granulE-
matFsas: sarcEidEse, aparecimentE de
granulEmas cutaneEs e viscerais!®!:1213
cEm e sem necrEse; dFengas neEplasicas,
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sobretudo as linfoproliferativas'*®, no-

meadamente linfomas ndo Hodgkin de
células B com origem extra-nodal’.
Existem casos de deficiéncia de IgA
(sobretudo quando associados a deficiéncia
de subclasses de IgG, e IgG,) que podem
evoluir para imunodeficiéncia comum
variavel, e vice-versa,!6171819.20

A proposito desta doenga, os autores
apresentam um caso clinico.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, de 29 anos,
internada em Janeiro de 2003 por infecgdo
das vias aéreas inferiores, associada a
presenca de bronquiectasias pulmonares.
Apresentava historia de amigdalites e
infecgBes das vias aéreas superiores e
inferiores de repeti¢io desde os 9 meses,
que motivaram varios internamentos hos-
pitalares. Aos 10 anos foi feito o diag-
nostico de bronquiectasias ap6s a realiza-
¢do de broncografia e, posteriormente,
TAC toracica.

Foi seguida em hospital pediatrico até aos
16 anos e, posteriormente, em servigo de
pneumologia, onde realizava, de forma
regular, cinesiterapia respiratoria e
antibioterapia por infec¢des respiratOrias

recorrentes.

Nio apresentava antecedentes familiares
relevantes.

No exame objectivo a doente apresentava-
-se consciente, orientada, apirética, ema-
grecida com peso:43kg, altura:1,55m,
IMC:18kg/m?. TA:100-60mmHg. Presen-
c¢a de pequenas adenopatias cervicais de
consisténcia mole, dolorosas a palpacio,
sem outras adenopatias periféricas. Oro-
faringe hiperemiada. Tirdide ndo palpavel.
AC: ritmica, sem sopros, com frequéncia
de 100/minuto. AP: presenca de roncos e
sibilos expiratorios bilaterais e ralas
subcrepitantes de bolhas médias bibasais.
Abdémen mole e depressivel, sem hepa-
toesplenomegalia ou massas. Auséncia de
edema periférico.

A historia de infecgdes respiratérias de
repeti¢do desde os 9 meses e o posterior
aparecimento de bronquiectasias levou a
que fossem colocadas como hipoteses de
diagnostico: imunodeficiéncia primaria,
fibrose quistica, sindroma dos cilios
iméveis e deficiéncia de o -antitripsina.
A doente tinha realizado varios exames
complementares de diagnostico desde a
infancia, dos quais se destacam:

o Doseamento de imunoglobulinas:

10 anos 11 anos

12 anos 27 anos

IgG | 55q/dL (625-1541) | 7.46glL (6,25-1541) | 576g/L (528-2154) |  5,53glL (7,51-15,6)

IgA 0g/L 0g/L

0,12g/L (0,854,28) | 0,108g/L (0,82-4,53)

IgM | 1,8g/L (0,64-2,58)

3,15g/L (0,64-2,58) | 2,68glL (0,48-3,72)

5,03g/L (0,46-3,04)

IgE 5,0UlimL
(14,6-120,1)

2,5Ul/mL (4,9-132,1) | 2,7Ul/mL (até 180)
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o Dois testes de suor, com determinagio
de quantidade de cloro: normais

 Doseamento de o -antitripsina: normal

o Doseamento de factores de comple-
mento: normal

» Exames microbiolédgicos de expecto-
ragio, realizados em diferentes idades
durante os episodios de infec¢io res-
piratoria, onde foram isolados: Haenzo-
Philus influenza, Staphylococcus anrens, Strep-
tococcus pnenmoniae, Streptococcus mitis. A
pesquisa de Mycobacterinm tuberenlosis foi
sempre negativa

Durante o internamento em Janeiro de 2003,

foram realizados novos exames comple-

mentares de diagnodstico, para esclareci-
mento do quadro clinico, entre os quais:

o Exame microbioldgico de expecto-
ragdo: isolamento de Streptococcus pneu-
moniae, pesquisa de Mycobacterinm tubercu-
losis negativa

o Doseamento sérico de imunoglo-
bulinas: deficiéncia de IgA e IgG (sub-
classes IgG, e IgG,) e aumento de IgM
~ 1eG: 6,78g/L (7,5-15,6)

- IgA:0,13g/L (0,82-4,5)

- IgM: 6,04g/L (0,46-3,0)

- IgG,: 0,52g/L (1,5-6,4)
IgG,: 0,056g/L (0,08-1,4)

o Estudo de subpopulagdes linfocitarias:
ligeira diminuigio, ndo significativa, de
linfécitos B (CD19) e células NK
(CD56), com doseamento normal de

linfécitos T CD4 e CDS8
- CD19: 8% - 146 cél/uL (11%—16%,
160-270)

- CD56 (NK): 15% - 275 cél/uL (8%-
-15%, 130-250)
o Serologia de HIV 1 e 2: negativa
o EFR:Padrio de tipo obstrutivo ligeiro
a moderado
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o TAC dos seios perinasais (Fig.1):
aspectos compativeis com fenémenos
de rino-sinusite.

o TAC toracica (Fig.2): alteragdes
sugestivas de bronquiectasias, aparen-
temente de tipo cilindrico, de locali-
zagdo predominantemente hilar e
paracardiaca bilateral.

Para complementar de forma adequada o

estudo imunoldgico, foram ainda

realizados alguns exames mais especificos,
nomeadamente:

o Doseamento de anticorpos especificos
contra antigénios proteicos e polissaca-
rideos: resposta deficiente contra o
toxoide tetanico e polissacarideo da
capsula de pneumococo
- IgG anti-toxdide tetanico: 0,320

mg/dL (>0,79)

- IgG, anti-toxéide tetanico: 0,140
mg/dL (>0,50)

- IgG anti-polissacarideo da capsula de
pneumococos (dos 23 serotipos mais
comuns): 1,130mg/dL (> 1,54)

- IgG, anti-polissacarideo da capsula
de pneumococos: 0,740mg/dL
(>0,54)

o Estudos de activagio i vitro de linfocitos
T: expressio normal do ligando do
CD40 nos linfocitos T

o Expressio de CD40 em linfécitos B:
normal

 Estudo genético por biologia molecu-
lar do gene que codifica a proteina
“AICDA?” (activation-induced cytidine
deaminase), localizado no /ens 12p13: nor-
mal

(] -~
Discussao
A doente apresentada tem historia de
infecgdes respiratorias recorrentes desde
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Fig. 2 - TAC toracica. Imagens compativeis com bronquiectasias.
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os 9 meses, com associagdo a bron-
quiectasias e rinossinusite, pelo que foram
colocadas varias hipéteses de diagnostico,
nomeadamente, imunodeficiéncia pri-
maria, fibrose quistica, sindroma dos cilios
imoéveis e deficiéncia de o -antitripsina.
A deficiéncia de o -antitripsina caracteriza-
-se por doseamento sérico baixo de o -anti-
tripsina e presenca de enfisema pulmonar,
ambos ausentes nesta doente.

O doseamento normal de cloro nos testes
de suor e a auséncia de outras queixas
relacionadas com fibrose quistica, no-
meadamente gastrointestinais, nio sio
compativeis com esta hipotese de diag-
nostico.

A sindroma dos cilios imdveis associa-se a
situs inversus em 50% dos casos, ausente nesta
doente, e manifesta-se por infecgdes
respiratOrias recorrentes, com evolugio
para bronquiectasias e sinusite cronica por
diminui¢do da cearance mucociliar. Neste
caso clinico, o doseamento baixo de IgG,
IgA e anticorpos especificos (anti-toxoide
tetanico e anti-polissacarideo de capsula de
pneumococos), compativel com imuni-
dade humoral deficiente, é a causa de
infec¢des respiratorias recorrentes.

A idade de aparecimento de infecg¢des
respiratorias nesta doente (9 meses); o tipo
de infec¢des apresentadas: infecgdes
bacterianas recorrentes e auséncia de
infec¢des oportunistas; o doseamento
anormal de imunoglobulinas ja referido e
a auséncia de causas secundarias de imu-
nodeficiéncia como farmacos (anti-epilép-
ticos, imunossupressores), infecgoes (HIV,
EBV, CMV), neoplasias, sindroma nefré-
tico, enteropatia perdedora de proteinas,
entre outras, é compativel com presenca
de imunodeficiéncia primaria de tipo hu-
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moral. Este grupo de imunodeficiéncias
inclui varias doengas: agamaglobulinemia
de Bruton, sindroma de hiper-IgM (tipos
1, 2 e 3), imunodeficiéncia comum
variavel, deficiéncia de IgA, deficiéncia de
subclasses de IgG, deficiéncia de cadeias
leves k e | e imunodeficiéncia transitéria
da infancia.

A agamaglobulinemia de Bruton é uma
doenga genética com transmissio ligada ao
cromossoma X e, mais raramente, com
transmissio autossémica recessiva; ambas
as formas se caracterizam por diminuigio
marcada de células CD19 (linfocitos B
maduros), diminui¢do de todas as classes
de imunoglobulinas e auséncia de tecido
linféide desenvolvido, o que no se verifica
nesta doente.

A sindroma de hiper-IgM inclui 3 tipos
de doencas: 1, 2 e 3, com transmissiao
genética, caracterizadas por deficiéncia de
switching de IgM para IgG e presenca de
niveis séricos elevados ou normais de IgM
e baixos de IgG e IgA. Para ocorrer este
switching é necessario a interacc¢io de
linfécitos T com linfocitos B através da
presenca de ligando de CD40 na superficie
de linfécitos T e de CD40 nos linfocitos
B. A sindroma de hiper-IgM tipo 1 afecta
apenas doentes do sexo masculino por
transmissdo genética ligada ao cromos-
soma X e ocorre por deficiéncia de ligando
de CD40 nos linfocitos T. Na sindroma
de hiper-IgM de tipo 3 ha expressdo
deficiente de CD40 nos linfocitos B. Estes
2 tipos de sindroma de hiper-IgM
caracterizam-se por infec¢Oes oportunistas
além de infec¢des bacterianas recorrentes.
A sindroma de hiper-IgM de tipo 2
manifesta-se apenas por infecgdes bacte-
rianas e resulta de defeito intrinseco dos
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linfocitos B associado a mutagdo do gene
que codifica a proteina AICDA (activation-
induced cytidine deaminase), necessaria para o
switching de IgM em IgG. No caso clinico
apresentado, embora se tenha verificado
aumento de IgM e diminuigdo de IgG e
IgA séricas, a pesquisa de ligando de CD40,
CDA40, e o estudo do gene que codifica a
proteina AICDA por biologia molecular,
foram normais, pelo que foi excluido a
presenca de sindroma de hiper-IgM (tipos
1,2e3).

Na deficiéncia de subclasses de IgG, os
niveis séricos de IgG total e IgA sio
normais, 0 que nio acontece neste caso.
Na hipogamaglobulinemia transitéria da
infancia ha atraso na sintese de imuno-
globulinas na infancia que normaliza en-
tre os 2-3 anos, ao contrario desta doente.
No caso clinico apresentado foi colocada
inicialmente a hipodtese diagnéstica de
deficiéncia de IgA, uma vez que os
primeiros doseamentos de imunoglo-
bulinas revelaram IgA indoseavel e IgG
normal (11, 12 anos). No entanto, verifi-
cou-se posteriormente deficiéncia per-
sistente de IgG total e resposta deficiente
de anticorpos especificos (contra o toxé6ide
tetanico e polissacarideo da capsula de
pneumococos) nio compativeis com este
diagnostico. Existem casos de deficiéncia
de IgA, sobretudo quando associados a
deficiéncia de subclasses de IgG, e IgG,,
que podem evoluir para imunodeficiéncia
comum variavel, e vice-versa!®18192° Este
pode ter sido o caso desta doente, que ac-
tualmente apresenta critérios compativeis
com imunodeficiéncia comum variavel:
diminuigdo dos niveis séricos de IgG e IgA,
resposta humoral deficiente a antigénios
proteicos e polissacarideos e exclusio de
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outras causas de hipogamaglobulinemia.
Foi instituido tratamento regular com
imumoglobulina endovenosa: 400mg/kg
4/4 semanas, com manutengao de cinesi-
terapia respiratoria e antibioterapia du-
rante os episddios de infecgdo. Esta tam-
bém a ser realizada vigilancia do apare-
cimento de doengas auto-imunes, granu-
lomatosas e neoplasicas.

Os factores de mau prognéstico dos
doentes com imunodeficiéncia comum
variavel estdo relacionados com a presenca
de bronquiectasias, doenga pulmonar
crénica, doengas auto-imunes ou neopla-
sicas e imunodeficiéncia celular. A sobre-
vida esperada, 20 anos ap6s o diagnéstico
desta doenga, é de 64% para o sexo
masculino e 67% para o feminino, relati-
vamente a sobrevida de 92% e 94% para a
populagio geral”. Numa série, que incluiu
248 doentes seguidos durante um periodo
de 1-25 anos, verificou-se que a principal
causa de morte foi linfoma; outras causas
foram: cor pulmonale associado a infecgio
pulmonar cronica, insuficiéncia hepatica
associada a hepatite virica ou hepatite auto-
-imune e malnutri¢io associada a doenca
intestinal inflamatéria. Os factores relacio-
nados com mortalidade nesta série foram:
niveis séricos baixos de IgG, proliferagio
deficiente de células T em resposta a fito-
-hemaglutinina e baixa percentagem sérica
de células B’.

Conclusdes

A imunodeficiéncia comum variavel é
uma imunodeficiéncia primaria de tipo
humoral, que deve ser colocada como
hipotese diagnodstica em doente com
infecgdes de repetigio desde a infancia ou
com inicio mais tardio, por volta dos 20
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anos, na auséncia de outras causas de
infec¢des recorrentes ou de imunode-
ficiéncia secundaria. Implica a realizagio
de estudo imunolodgico especifico e com-
plexo para diagnostico diferencial com as
restantes imunodeficiéncias primarias de
tipo humoral. A realizacio do seu diag-
nostico é fundamental porque possibilita
a institui¢do de terapéutica especifica com
administragdo parentérica de imunoglo-
bulinas (que pode estar contra-indicada nos
casos com IgA sérica indoseavel e risco de
reac¢io anafilactica com a sua adminis-
tragio). Permite também a vigilancia do
aparecimento de doengas associadas, no-
meadamente auto-imunes, granuloma-
tosas e neoplasicas (das quais se destacam
as linfoproliferativas).
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