ICV — Imunodeficiéncia Comum Variavel

Relato de Caso de paciente acompanhado
por 3 anos.

Bruna Jorddo Neiva; Thalita Rodrigues Dias

“E a doenca que torna a savide agraddvel e boa, o
mesmo faz a fome com a saciedade, e 0 cansago com
o repouso.”

Heraclito

Resumo: A Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV), pertencente ao grupo das
imunodeficiéncias primarias (IDP), é caracterizada por hipogamaglobulinemia. A ICV
geralmente apresenta-se por meio de infecgdes de repeticdo, com significativa variabilidade
de quadro clinico, condicdo que pode fazer com que ela seja confundida com outras doencas,
nem sempre sendo cogitada como possivel diagnostico. Por essa razéo, torna-se dificil seu
diagndstico precoce. Neste estudo sdo discutidas referéncias a respeito dessa doenca e
apresentado caso de paciente com ICV, acompanhado e tratado ha 3 anos. Relata-se formas
de identificacdo de quadros clinicos relacionados a ICV, e sua aplicagdo ao caso concreto,
por meio da verificagdo de sintomas e critérios diagnosticos, e a realiza¢do de tratamento
com Imunoglobulina Humana endovenosa. Demonstra-se que com o tratamento adequado é
possivel ter bom controle clinico do paciente com ICV, assim como também melhorar
significativamente sua qualidade de vida e potencial laboral.

Palavras-chave: Imunodeficiéncia Comum  Varidvel, ICV, Imunodeficiéncia Primaria, IDP,
Hipogamaglobulinemia, infec¢des de repeti¢do, Imunoglobulina Humana endovenosa, Relato de Caso.




Introducéo

As imunodeficiéncias primarias
(IDP) s&o um grupo heterogéneo de doencas
— atualmente composto por mais de trezentas
— causadas por defeitos genéticos, que levam
ao desenvolvimento e fungbes do sistema
imunoloégico anormais. As IDP sédo
caracterizadas por infeccdes recorrentes
(graves ou causadas por agentes ndo usuais
ou de baixa patogenicidade), manifestacdes
autoimunes ou inflamatdrias, e maior
predisposi¢cdo a neoplasias. (GOUDOURIS
e colab., 2017)

As IDP sdo classificadas em oito
categorias  principais, incluindo (1)
imunodeficiéncias de células T e B
combinadas; 2 predominantemente
deficiéncias de anticorpos; (3) outras
sindromes de imunodeficiéncia bem
definidas; (4) doencas de desregulagéo
imunoldgica; (5) defeitos congénitos do
numero de fagécitos, fungdo ou ambos; (6)
defeitos inatos da imunidade; (7) desordens
autoinflamatérias; e (8)  deficiéncias
complementares. (AGHAMOHAMMADI e
colab., 2011)

Entre as IDP, a Imunodeficiéncia
Comum Variavel (ICV) - também
denominada hipogamaglobulinemia
adquirida, hipogamaglobulinemia de inicio
no adulto ou disgamaglobulinemia — é a
condicdo sintoméatica de deficiéncia de
anticorpos primarios mais comum. A ICV é
uma doenca heterogénea, em que a
manifestacdo mais predominante é a
hipogamaglobulinemia. (RENZO e
AUTERI, 2004)

A doenga se manifesta como um
defeito de diferenciacdo das células B,
resultando em um ndmero reduzido de
linfécitos B circulantes e em niveis baixos de
todos os isotipos de imunoglobulina,
causando séria suscetibilidade a infeccOes
bacterianas graves. (HESTER e HALSEY,
2009)

De acordo com os critérios da
European Society for Immunodeficiencies
(ESID), para a caracterizagdo da ICV é

necessaria a verificacdo, a0 mesmo tempo,
de quatro condi¢cdes diagndsticas no
paciente, quais sejam:

1. Critérios clinicos (pelo menos um): (a)
aumento da suscetibilidade a infeccédo; (b)
manifestacGes autoimunes; (c¢) doenca
granulomatosa; (d) inexplicavel
linfoproliferacdo policlonal; e (¢) membro
da familia afetado com deficiéncia de
anticorpo.

2. Critérios laboratoriais (pelo menos um):
(a) diminuic&o acentuada de 1gG e acentuada
diminuicdo da IgA com ou sem baixa dos
niveis de IgM (medido pelo menos duas
vezes; e (b) <2 DP dos niveis normais para a
idade);

3. Critério imunoldgico: Fraca resposta de
anticorpos a vacinas (efou
isohemaglutininas  ausentes); ou  seja,
auséncia de niveis de protecdo apesar da
vacinagéo;

4. Exclusdo de causas secundarias:
descarte das hipoteses de
hipogamaglobulinemia causada por
infeccdo, perda de proteinas, medicacéo ou
malignidade.

Caso as quatro condigcdes diagndsticas
listadas nédo sejam atendidas
simultaneamente, as seguintes alternativas
diagnosticas devem ser consideradas: (1)
Deficiéncia de Anticorpo Nao Classificada
(essa condicdo pode se aplicar a pacientes
com menos de quatro anos de idade, mesmo
que preenchidos os quatro requisitos); e (2)
Imunodeficiéncia  Combinada, para
pacientes com evidéncia de profunda
deficiéncia de células T. (ESID REGISTRY
WORKING PARTY, 2019)

Na ICV, a falta de anticorpos leva a
infeccdes bacterianas recorrentes. Embora a
ICV seja considerada um  defeito
imunoldgico congénito, a maioria dos
pacientes com esse defeito é diagnosticado
quando adulto. A incidéncia deste distarbio
parece situar-se entre 1/ 25.000 e 1 / 66.000.
Embora a ICV tenha sido reconhecida pela
primeira vez em 1953, a causa fundamental



desse distrbio permanece desconhecida. A
principal caracteristica imunolégica na ICV
¢ uma falha na diferenciacdo de células B,
mas a hatureza desse defeito (ou defeitos) é
desconhecida. (LEWANDOWICZ-
USZYNSKA ¢ colab., 2007)

Conforme Renzo e Auteri (2004), a
ICV € caracterizada por infeccdes
bacterianas recorrentes, especialmente das
vias respiratorias superiores e inferiores, e
também € associada a um aumento da
incidéncia de doencas autoimunes e
disturbios neoplasicos.

Os sintomas da ICV podem se
manifestar a qualquer momento, desde a
infancia até a idade adulta tardia, mas ha um
pico na terceira década de vida, com um
periodo médio de quatro a seis anos entre o
inicio dos sintomas e o diagnoéstico de ICV.
Esse atraso no reconhecimento da doenca
pode afetar o prognostico por causa do
tratamento subétimo. O surgimento dos
sintomas somente ap6s 0s 2 anos de idade
sugere o diagndstico de ICV e reduz a
probabilidade de wuma variedade de
imunodeficiéncias primarias, em particular a
agammaglobulinemia ligada ao X (ALX).
(RENZO e AUTERI, 2004)

Nas infec¢Oes bacterianas das vias
respiratérias em pacientes com ICV,
infec¢Bes comuns recorrentes como sinusite,
otite, bronquite e pneumonia sdo geralmente
causadas por Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae. Por esse motivo,
alguns pacientes desenvolvem doenca
pulmonar cronica e bronquectasia. A doenca
pulmonar crbnica modifica o espectro de
bactérias patogénicas, incluindo
Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa, agravando os sintomas clinicos.
Alguns pacientes evoluem com necessidade
de transplante de coragdo e pulmdo ou
apenas de pulmdo. Infeccbes oportunistas
devido a micobactérias ou fungos ou
Pneumocystis carinii séo raros.
(LEWANDOWICZ-USZYNSKA e colab.,
2007)

Manifestacbes do trato
gastrointestinal sdo comuns nesse grupo de

pacientes. Cerca de 60% dos pacientes com
ICV tém diarreia antes de iniciar tratamento
com imunoglobulina intravenosa (IGIV). A
diarreia pode ser causada por diferentes
organismos infecciosos, como Giardia
lamblia ou Salmonella, Shigella e
Campylobacter, que geralmente séo dificeis
de detectar usando culturas de fezes e
microscopia. Doenca inflamatdria intestinal
também € comum, com envolvimento do
colon. Pode néo ser facil discriminar uma
diarreia de etiologia infecciosa ou de
etiologia inflamatdria. Alguns pacientes
desenvolvem méa absor¢do com perda de
peso e os sinais laboratoriais tipicos de méa
absorcdo. Bibpsia do intestino delgado
geralmente revela infiltracdo da mucosa
linfocitica e hiperplasia linféide nodular
(hipertrofia das placas de Peyer), além de
perda das vilosidades coribnicas, mas,
diferentemente da doenca celiaca, as células
plasmaticas geralmente estdo em falta.
(ZULLO e colab., 1999)

Paradoxalmente, pacientes com ICV
que sdo suscetiveis a infecgdes recorrentes
devido a um defeito na resposta imune,
também sdo propensos a distarbios
autoimunes, porque produzem
autoanticorpos direcionados contra
autoantigenos. Doengas autoimunes sao
diagnosticadas em aproximadamente 22%
dos pacientes. As formas mais comuns
envolvem o sistema hematoldgico, afetando
plaquetas (doenca idiopatica, purpura
trombocitopénica), globulos  vermelhos
(autoimune, anemia hemolitica) e, as vezes,
neutréfilos. Anemia perniciosa também foi
relatada. A autoimunidade pode afetar todos
0s Orgdos. A ICV também é associada a
artrite reumatoide, l0pus eritematoso
sisttmico e vasculite. Nesses casos, 0
tratamento ndo é facil, porque os agentes
imunossupressores  comumente  usados
suprimem ainda mais 0  sistema
imunolégico, aumentando o risco de
infeccdes. (CUNNINGHAM-RUNDLES,
C., 2002)

Os pacientes com ICV apresentam
aumento de incidéncia de doencas
linfoproliferativas, semelhante a outras



imunodeficiéncias primarias. Em pacientes
com ICV, distarbios linfoproliferativos
benignos sdo mais comuns que linfomas;
30% dos pacientes mostram esplenomegalia
e linfadenopatia em que a histologia revela
hiperplasia linféide, o que pode néo ser facil
de distinguir de linfoma maligno. A
hiperplasia linféide nodular do intestino
delgado é muito comum, e sua incidéncia é
provavelmente maior que a relatada, porque
também pode ser assintomatica. (RENZO e
AUTERI, 2004)

ManifestacGes granulomatosas que
simulam sarcoidose foram descritas em
cerca de 8% a 22% dos pacientes com ICV.
Os granulomas ndo sao caseosos e podem ser
a primeira indicag&o do defeito imunologico.
Eles afetam pulmdes, pele, figado, medula
6ssea e linfonodos. Estdo intimamente
correlacionados com a presenca de
esplenomegalia e com o desenvolvimento de
doencas autoimunes. Eles tendem a aparecer
e desaparecer sem nenhuma correlagdo com
o tratamento e deve ser distinguidos dos
granulomas micobacterianos e flngicos.
(MECHANIC e colab., 2017)

O atraso no diagnostico e tratamento
dos pacientes com ICV pode resultar em
doencas respiratorias crénicas,
bronquectasia, fibrose pulmonar e faléncia
respiratéria.  Substituicdo precoce do
tratamento por terapia com IGIV é eficaz na
prevencdo de infeccBes bacterianas graves e
na faléncia pulmonar. (HESTER e
HALSEY, 2009)

O aspecto mais importante do
diagndstico da ICV é a investigagdo da
doenca em pacientes com infeccOes
recorrentes das vias aéreas, aliada a medicao
das imunoglobulinas séricas. Os dados
indicam que um nUmero substancial de
pacientes permanece sem diagnostico e
muitos pacientes se apresentam aos
especialistas tardiamente, quando o dano
pulmonar j& foi estabelecido. (RENZO e
AUTERI, 2004)

Ainda conforme Renzo e Auteri
(2004), o diagnostico de ICV é baseado na
exclusdo de outras doencas associadas a

hipogamaglobulinemia. A  ALX ¢
caracterizada pela auséncia ou niveis muito
baixos de imunoglobulinas no soro e
linfécitos B ausentes no sangue periférico.
No entanto, alguns pacientes com ALX
podem ter células B, em pequeno ndmero, e
pacientes com ICV geralmente tém baixo
nimero de células B. Por isso, pode ser
dificil, nesses casos, distinguir entre ICV e
ALX por esse critério. A
hipogamaglobulinemia associada a timoma
e & sindrome hiper-IgM deve ser excluida. E
importante também excluir outras causas de
hipogamaglobulinemia, incluindo drogas
(especialmente anticonvulsivantes),
enteropatia perdedora de proteinas primaria,
sindrome nefrética e doenca
linfoproliferativa.

Na ICV, pode ser util avaliar a
funcdo de anticorpos. Essa avaliacdo é
realizada por meio da dosagem de anticorpos
especificos como teste da funcdo humoral.
Anticorpos de linha de base para antigenos
pneumococicos, Haemophilus influenzae,
toxina do tétano e antigenos virais comuns,
como sarampo, caxumba, rubéola,
poliomielite e EBV devem ser avaliados e
correlacionados com infecgdo e histéria de
imunizacdo. Além desses, a capacidade de
producdo de anticorpos diante de antigenos
polissacarideos pode ser testada com o
estimulo da vacina antipneumocdcica 23. A
incapacidade de producgao desses anticorpos
especificos caracterizam também defeito
humoral que pode indicar a ICV. (RENZO e
AUTERI, 2004)

Na ICV, pode ser atil analisar
subpopulacbes de linfécitos no sangue
periférico, incluindo subconjuntos de células
T. Uma reducdo nas células T CD4+ e
principalmente na populacdo CD45RA+ é
frequentemente encontrada na ICV, e esses
pacientes podem se beneficiar de profilaxia
antibacteriana. (CUNNINGHAM-
RUNDLES, Charlotte e BODIAN, 1999)

E importante ressaltar que testes
soroldgicos para doencas infecciosas ndo sdo
confiaveis na identificacdo de deficiéncia de
anticorpos. A identificagdo direta de cultura



ou &cido nucleico € necessaria para 0
diagndstico dessas doengas. (RENZO e
AUTERI, 2004)

Relato do Caso

Paciente W.S.P., do sexo masculino,
37 anos, 55 Kg, foi encaminhado por
pneumologia para hematologia em 28/09/17,
devido a hipogamaglobulinemia associada a
infeccdes de repeticdo  (pneumonias/
sinusites). A anamese, negava outras
doencas e uso de medicacBes de uso
continuo. Afirmava trabalhar em fazenda,
como trabalhador rural polivalente, porém
sem condicdes de trabalho nos Gltimos anos
por alta frequéncia de infecgdes. Ao exame
fisico ndo  apresentava  alteracOes
significativas.

Paciente trazia seguintes exames
complementares: 17/08/2017: Leucocitos
(Leuco): 8200; Segmentados (Seg): 5200;
Hemoglobina (Hb): 13,1; Hematocrito (Ht):
41,5%; Volume Corpuscular Médio (VCM):
82,2; Plaquetas (Plaq): 202.000; Colesterol
Total (CT): 127; High Density Lipoproteins
(HDL): 27; Trigligerideos (TG): 198;
Hormonio Estimulador da Tireoide (TSH):
2,14; Tiroxina Livre circulante no sangue
(T4L): 1,47; Chagas: Ndo Reagente (NR);
Venereal Disease Research Laboratory
(VDRL): NR; Bacilos Alcool-Acido
Resistentes (BAAR): negativo; Antigeno de
superficie do virus da hepatite B (HbsAg):
NR; Human Immunodeficiency Virus (HIV):
NR; Bilirrubina Total (BT): 0,29;
Bilirrubina Direta (BD): 0,06; Bilirrubina
Indireta (BI): 0,23; Creatinina (Cr): 0,66;
Fosfatase Alcalina (FA): 271; gama glutamil
transferase  (GGT): 21; transaminase
glutdmico-oxalacética (TGO): 12;
transaminase glutamico-piravica (TGP): 16;
Uréia (Ur): 24; Ferro (Fe): 13; Glicose (glic):
96; Proteinas Totais (PT): 5,5; Albumina
(Alb): 3,67; IgE: <2,0; IgG: 137; IgM: 17,4

Também foram apresentados 0s
exames de imagem a seguir: Tomografia
Computadorizada (TC) de térax, realizada
em agosto de 2017, revelando consolidagéo

envolta por opacidades em vidro fosco em
lobo pulmonar inferior esquerdo e
opacidades de natureza infecciosa,
broncopatia inflamatoria com sinais de
espessamento difuso de paredes brénquicas
(broquiectasias). TC de seios da face (agosto
de 2017) evidenciando sinusopatia cronica
agudizada maxilar e esfenoidal bilateral,
além de sinusopatia aguda etmoidal
bilateral.

Foram solicitados, ainda, o0s
seguintes exames complementares,
realizados em 02/10/2017: Fator Antinlcleo
(FAN): NR; Anti-DNA: NR; anti-Sm: 0,6;
Eletroforese de imunoglobulinas: 1gG: 137;
IgM: 17,4; IgA: 25; Kappa: 26,8; Lambda:
14,8; Auséncia de componente monoclonal;
Imunofixacdo de urina: auséncia de proteina
monoclonal.

Paciente foi encaminhado ao
ambulatério de Imunologia do Instituto
Hospital de Base do Distrito Federal
(IHBDF), com a Hipétese Diagndstica de
Hipogamaglobulinemia a esclarecer.

Em consulta com a Imunologia do
IHBDF, no dia 30/10/2017, na anamnese
foram levantadas as seguintes informagoes
complementares ao caso: historia de cerca de
3 Pneumonias (PNM) por ano, sempre com
tratamento oral, sem complicacBes ha 10
anos e sinusites de repeticdo. Diarreia
cronica em igual periodo. Negava infec¢des
anteriores aos 10 anos. Negava infec¢es, de
pele, 6ssea, Sistema Nervoso Central (SNC)
ou quaisquer outros sitios. Negava historia
de infecgdes de repeticdo na familia. Negava
perdas  precoces familiares. Negava
consaguinidade. Possui 2 irméos com LUpus
Eritematoso Sistémico (LES), e 1 com DM.
Mae possui doenga cardiaca, pai Vvivo e
saudavel. Filho de 5 anos saudavel, esposa
gravida de 5 meses. Negava intercorréncias
ao uso de vacinas habituais.

O paciente preencheu, entéo,
critérios  clinicos, laboratoriais e
imunoldgicos que permitiram caracterizar a
Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV).



Optou-se por iniciar reposi¢do de
Imunoglobulina Humana endovenosa a cada
4 semanas (0,59/Kg), dose essa que foi
ajustada ao longo do seguimento de acordo
com nivel sérico de Imunoglobulina G (alvo
sérico >700mg/dl) para 35¢ a cada 21 dias.

O paciente evoluiu com melhora
clinica global, sobretudo ao quadro
infeccioso. Desde inicio da reposicdo de
Imunoglobulina Humana, o paciente néo
apresentou  pneumonias,  sinusites e
tampouco necessidade de uso de antibioticos
terapéuticos. Iniciado, ainda, tratamento
com Azitromicina (3 vezes por semana) com
finalidade anti-inflamatéria  pulmonar.
Paciente apresentou melhora parcial de
quadro de diarreia cronica que esta sendo
investigada quanto a possibilidade de
acometimento  inflamatério intestinal.
Paciente ndo apresentou internacfes
hospitalares e retornou ao seu trabalho em
fazenda.

Discussao

Foi relatado, anteriormente, caso de
paciente com infeccbes de repeticdo,
iniciadas 10 anos antes do diagnostico.

Conforme Lewandowicz-uszynska
(2007), pessoas com ICV geralmente sdo
pacientes que relatam infancia saudavel, sem
infecgBes recorrentes, até dado momento em
gue comecam a sofrer com manifestacdes
clinicas mais chamativas da doenca — as
infeccOes de repeticdo, sendo, em geral,
diagnosticados quando adultos.

Ao ser avaliado pela hematologia, ja
existiam exames que evidenciavam
hipogamaglobulinemia, porém, ndo se sabia
a causa. A anamnese e conforme anélise dos
exames solicitados, foram identificadas
condicBes que se enquadravam nos quatro
critérios diagnosticos da ICV apontados pelo
ESID (2019). As infeccbes de repeticdo
atendem ao critério clinico de aumento da
suscetibilidade a infeccGes. Os exames
laboratoriais e de imagem permitiram
reduzir a possibilidade de causas

secundarias, atendendo a esse critério de
exclusdo de alternativas diagndsticas.
Quanto ao critério laboratorial, a dosagem de
Imunoglobulina foi dado relevante no
diagnostico, pois a 1gG encontrada foi de
137 (Percentil 3: 739 em adultos) e a IgM foi
de 17,4 (Percentil 3: 81 em adultos),
demonstrando valores muito abaixo do
normal. Dessa forma, foi atendido o critério
imunoldgico, visto que a dosagem de
imunoglobulina mostrou-se tdo baixa que
ndo haveria resposta de anticorpos
especificos.

Ao exame de imagem, a TC de térax
foi relevante, pois evidenciou sequelas
pulmonares brénquicas (bronquiectasias)
devido as infecces de repeticdo.
Provavelmente essas lesdes sdo associadas a
demora no diagndstico e tratamento,
demonstrado por Hester e Halsey (2009).

Apb6s o diagndstico de ICV, foi
iniciado o tratamento com Imunoglobulina
Humana endovenosa, o que demonstrou boa
resposta clinica, j& que o paciente nao
apresentou mais infec¢Ges desde o inicio do
tratamento e houve significativa melhora na
qualidade de vida e potencial laboral, padrédo
de melhora preconizado por Hester e Halsey
(2009).

O monitoramento do nivel sérico de
Imunoglobulina G (alvo sérico >700mg/dl)
foi feito de acordo com estudo de Goudouris
e colab. (2017), segundo o qual o
monitoramento  clinico dos pacientes
demonstrou que valores mais altos de IgG,
aproximadamente 700 a 1.000mg / dL, sdo
mais eficientes para controlar infeccoes,
particularmente pneumonia. A melhora da
fungdo pulmonar obtida no paciente se
alinha aos estudos de Goudouris e colab.
(2017), segundo os quais alvos mais altos
nas concentrac@es de 1gG séo especialmente
importantes em pacientes com doenca
pulmonar crdnica e bronquiectasia.

E importante a evolugdo do
tratamento com a investigacdo da possivel
doenca inflamatoria intestinal, ja que foi
demonstrado que esse tipo de doenca



frequentemente acomete pacientes com
ICV, conforme relatado por Zullo (1999).

Dessa forma, entende-se que foi
alcancado o “bom controle clinico”, definido
como diminui¢do no ndmero e gravidade das
condicBes infecciosas e inflamatorias e
diminuicdo de hospitalizacbes e uso de
antibidticos, prevencdo de complicagdes e
melhoria geral da salude e da qualidade de
vida do paciente. (GOUDOURIS e colab.,
2017)

Conclusédo

O tratamento com reposi¢do de
Imunoglobulina Humana endovenosa foi
eficiente para o paciente com ICV. O doente
retornou ao seu trabalho, além de ndo
manifestar mais pneumonias e sinusites
frequentes, as quais o debilitavam e
deixaram sequelas.

Conforme  pudemos ver, 0
diagndstico precoce é de suma importancia
nessa doenca a fim de evitar perdas laborais
e possiveis sequelas. Porém, além de ser
dificil fechar tal diagnostico, a falta de
suspei¢do devido ao desconhecimento da
classe médica também pode ser considerado
fator adicional e importante nesse atraso.

Dessa forma, é imprescindivel que o0s
médicos tenham conhecimento da ICV e de
suas manifestacGes clinicas, a ponto de que
essa se torne uma possivel hipbtese
diagndstica e ndo seja uma doenca
subdiagnosticada e subtratada. Logo, é
preciso lembrar que para paciente com mais
de dois anos de idade e com 1gG baixa ou ma
resposta as vacinas, deve-se considerar ICV
como possivel hipétese.

Assim, o presente trabalho
conseguiu demonstrar que o diagndstico
precoce e tratamento adequado sdo de
extrema importancia para que ndo ocorram
infecgdes de repeticdo, uso recorrente de
antibioticos, e, principalmente, sequelas.
Além disso, o bom controle clinico com o
tratamento correto melhoram
significativamente a qualidade de vida do

paciente e da familia, bem como sua
capacidade laboral.
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