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RELATO DE CASO
IMUNODEFICIENCIA COMUM VARIAVEL: RELATO DE CASO

COMMON VARIABLE IMMUNODEFICIENCY: CASE REPORT
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RESUMO

Introdugdo: A imunodeficiéncia comum variavel (ICV) é uma condi¢do que inibe a
fungdo do sistema imunoldgico, tornando aqueles com a doenga mais suscetiveis a
infeccdo de patdgenos externos. O objetivo deste trabalho foi de expor caso de
paciente masculino diagnosticado para ICV, delineando as intervengdes realizadas,
visto que se trata de uma manifestacdo de caracteristicas singulares em que
diagndstico é complexo. DESCRICAO: Metodologia utilizada foi a de relato de caso
em que se descreveu todos os passos na abordagem do paciente. O ICV é um
disturbio imunolégico, com consciéncia limitada entre os médicos praticantes,
especialmente os de atengdo primaria; uma vez que a condigdo mimetiza outras
doengas imunoldgicas, é frequentemente mal diagnosticada ou subdiagnosticada,
especialmente devido a sua apresentagao varidvel da doenga. Nao existem critérios
padronizados para o diagndstico, com o mecanismo de atividade da doenga mal
compreendido. CONCLUSAO: No caso analisado, o diagnostico diferencial de
exclusao foi fundamental para o inicio do tratamento com reposicdo de
imunoglobulina, conforme preconiza a normatizagdo vigente. Pacientes com ICV
requerem uma abordagem especifica para a otimizagdao do quadro clinico dos em
curto e longo prazo. Eles precisam de avaliagdes frequentes de especificamente de
especialista em doengas infecciosas e imunologista.
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ABSTRACT

Introduction: Common variable immunodeficiency (ICV) is a condition that inhibits
the function of the immune system, making those with the disease more susceptible
to infection by external pathogens. The objective of this study was to expose the
case of a male patient diagnosed for ICV, outlining the interventions performed,
since it is a manifestation of singular characteristics in which diagnosis is complex.
DESCRIPTION: The methodology used was that of a case report in which all the steps
in the approach to the patient were described. ICV is an immunological disorder,
with limited awareness among practicing physicians, especially those in primary
care; since the condition mimics other immunological diseases, it is often
misdiagnosed or underdiagnosed, especially due to its variable presentation of the
disease. There are no standardized criteria for diagnosis, with the disease activity
mechanism poorly understood. CONCLUSION: In the case analyzed, the differential
diagnosis of exclusion was fundamental for the initiation of treatment with
immunoglobulin replacement, as recommended by the current regulations.
Patients with ICV require a specific approach to optimize the clinical picture of
patients in the short and long term. They need frequent evaluations from
specifically infectious disease specialist and immunologist.
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O transtorno da imunodeficiéncia comum variavel (ICV), ndo se
trata especificamente de uma patologia, mas sim de uma
cole¢do de sindromes de hipogamaglobulinemia resultantes de
varios defeitos genéticos (quase todos eles sdo defeitos
moleculares especificos com uma causa ainda desconhecida) 1,

denominada “varidvel” por causa de suas manifestacdes
clinicas heterogéneas 1-4 ,caracterizado por infec¢des
bacterianas recorrentes e diferenciagdo de células B
prejudicada, levando a produgdo de imunoglobulina

defeituosa, é singular, tanto na apresentagdo clinica quanto nos
tipos de deficiéncia 1. E um distirbio de imunodeficiéncia
humoral primdria caracterizado por niveis séricos reduzidos de
imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina A (IgA) ou
imunoglobulina M  (IgM), infecgdes sinopulmonares
recorrentes, doengas autoimunes, doencas granulomatosas,
risco aumentado de malignidade e resposta de anticorpos
prejudicada, apesar do nimero adequado de células B 1-3.

E o transtorno de imunodeficiéncia primdria sintomatico mais
frequente em todo o mundo. Afeta aproximadamente 1 de
25.000 individuos, com uma prevaléncia mais alta no norte da
Europa 4,5. Geralmente, é mais diagnosticado apds a
puberdade, sendo a maioria entre 20 e 45 anos de idade 6. Nao
mostra nenhuma predile¢ao por raga ou género 1-5.

A variabilidade clinica da ICV sugere que varios defeitos
imunorreguladores podem resultar na via final comum da
hipogamaglobulinemia 1, 4. Existem relatos de numerosas
anormalidades do sistema imunoldgico, a mais comum das
quais é a formacdo defeituosa de anticorpos 5. Como
consequéncia, as respostas linfociticas humorais e mediadas
por células sdo afetadas, e alguns pacientes podem ter um
defeito na capacidade das células T de ajudar as células B e / ou
a resposta das células B a ajuda das células T 7,8.

A susceptibilidade a infecgdo é principalmente para bactérias
extracelulares encapsuladas no trato respiratorio, bactérias
encapsuladas (Haemophilus influenzae e Streptococcus
pneumoniae) sdo os patégenos mais comumente descobertos;
mas também podem ocorrer varias outras manifestacdes
clinicas que afetam muitos sistemas de 6rgdos; os pacientes
com ICV parecem ser particularmente suscetiveis a infecgdes
por bactérias atipicas, como Mycoplasma sp. e Ureaplasma sp
8,9.0 fendtipo é muito amplo, variando de apenas infec¢cOes
bacterianas, a progressdo de uma condi¢cdo semelhante a ICV
para doenca grave semelhante a uma imunodeficiéncia
combinada, possivelmente tendo uma etiologia diferente 9.
Alguns pacientes também podem ter apresentacgdes iniciais
distintas, como doencgas autoimunes, doenga granulomatosa
ou enteropatia sem infec¢des recorrentes 8-10.

A faixa normal dos niveis séricos de IgG varia em diferentes
grupos de idade; portanto, é fundamental que isso seja definido
de acordo com o intervalo de referéncia ajustado por idade
para a populagdo. Um valor limite inferior absoluto de IgG de
4,5 g / L para adultos foi proposto, porque quase 95% dos
pacientes com ICV em uma coorte europeia preencheram este
critério 11; no entanto, é reconhecido que alguns pacientes
tém residuos relativamente elevados. Niveis de 1gG (até 6 g/L)
no diagndstico, embora ainda mostrem formacgao de anticorpos
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especificos prejudicados 12. Além disso, a faixa normal dos
niveis de 1gG também pode variar de acordo com a raga ou
etnia. Assim, para fins prdticos, a definicdo de
hipogamaglobulinemia depende na faixa de referéncia local ou
regional aplicavel ao paciente. Além de um nivel baixo de IgG,
o nivel de IgA ou IgM deve ser baixo para um diagndstico
definitivo de ICV 13.

Assim, os critérios de diagndstico para ICV incluem: diminuigdo
do nivel sérico de IgG E diminuigdo da IgA ou IgM sérica; assim,
avaliagdo laboratorial inclui imunoglobulinas quantitativas (1gG,
IgA e IgM) e teste de anticorpos funcionais. Outrossim, se
considera a diminuicao da capacidade de produzir anticorpos
especificos em resposta as imunizagles; exclusdo de
imunodeficiéncias primarias levando a diminuicdo de IgG;
exclusdo de causas secundarias de redugdo de 1gG sérica, mais
de dois anos de idade 13, 14.

E importante destacar que no inicio da vida, a ICV nem sempre
é discernivel da hipogamaglobulinemia transitéria da infancia
ou das formas congénitas de agamaglobulinemia. Portanto, o
consenso geral é que esse diagndstico ndo deve ser feito até
que o paciente atinja a idade de 2 anos 14, 15.

O tratamento primdrio da ICV é a substituicao de anticorpos por
via intravenosa ou imunoglobulina subcutanea com uma dose
inicial de 400-600 mg/kg de gamaglobulina por més. Essa dose
pode ser dividida a cada 3-4 semanas para intravenosa
administragdo ou a cada 1-2 semanas para administragdo
subcutanea. Ambos os métodos tém se mostrado seguros e
eficazes para substituicdo 16.

Assim sendo, considerando esta exposicdo introdutdria, este
artigo tem por objetivo descrever relato de caso de diagndstico
para ICV de paciente masculino, delineando as intervengGes
realizadas, visto que se trata de uma manifestacdo de
caracteristicas singulares em que diagndstico especifico é
invidvel, sendo necessario a exclusdo.

DESCRICAO DO CASO

Trata-se de paciente masculino, HIC, 27 anos que
procurou atendimento no Servico de Pneumologia do Hospital
Geral Publico de Palmas (HGPP), com histdrico de infec¢cdes
bacterianas e infeccbes sinopulmonares recorrentes,
destacando-se pelos quadros de pneumonias de repeti¢cdao, com
bronquiectasias infectadas extensas com tratamento
prolongados desde 2015. O paciente relatou perda ponderal de
15 quilos de peso no ultimo ano, e histéria de Tuberculose
pulmonar ha seis meses, com esquema terapéutico RIPE, e de
infeccdo pelo virus SARS-COV2, mesmo com testes
imunoldgicos indiretos negativos. Ao exame fisico apresentava-
se emagrecido e com hepatomegalia, monoartrites
assimétricas com predominio em joelho direito. Na internagdo,
o tratamento da pneumonia e da rinossinusite bacteriana foi
realizado com os antibidticos piperacilina e tazobactam, para
controle da infecgdo e sintomas.

Foram realizados exames de tomografia computadorizada (TC)
de térax, hemograma e testes soroldgicos para hepatites B, C e
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), os quais apresentaram
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resultados estdveis para os parametros hemodindmicos e
sorologias negativas. As radiografias de térax sugeriram
imagens de bronquiectasias, posteriormente confirmadas por
TC.

Visto que ndo ha um diagndstico definitivo para ICV, o
diagndstico foi realizado pelo método de exclusdo. Apds uma
série de exames e estudo mais aprofundado do caso, foram
levantadas as possiveis doengas para o quadro, dentre elas a
ICV. Sua posterior confirmagdo, no entanto, sé foi dada apds os
exames realizados no 102 dia de internagdo, quando foi
realizada a dosagem de imunoglobulinas IgA, I1gG e IgM, que
revelaram hipogamaglobulinemia acentuada com niveis
alterados das trés classes de imunoglobulinas em discussdo. Foi
realizada a dosagem de anticorpos vacinais e outras sorologias
para virus negativas.

Através do quadro clinico, histérico do paciente, andlise dos
exames realizados e niveis alterados de imunoglobulinas, foi
identificado que o tratamento mais adequado para o paciente
H.J.C. seria a reposi¢do intravenosa de imunoglobulina
humana, que ja é tratamento usual para este tipo de
imunodeficiéncia. As preparagdes de imunoglobulina humana
para uso terapéutico sdo obtidas a partir do fracionamento
industrial do plasma. O tratamento tem como objetivo manter
niveis de imunoglobulina estaveis e tem carater continuo, uma
vez identificada a necessidade do paciente para tal
procedimento e definida a dose a ser utilizada.

Apos a alta, o tratamento por meio de reposicao de
imunoglobulina do paciente H.J.C. foi estabelecido com doses
de 600 mg/kg a cada 21 dias de imunoglobulina humana
normal. S3o imunoglobulinas poliespecificas, constituidas a
partir de um pool de plasma de imunoglobulina G e suas
subclasses, distribuidas respectivamente em 60% de 1gG1, 32%
1gG2, 7% IgG3 e 1% IgG4, representando assim as fracOes
correspondentes da composic¢do original do plasma humano.

DISCUSSAO

A ICV é uma doenca heterogénea caracterizada por
hipogamaglobulinemia e aumento da suscetibilidade a
infecgGes recorrentes, o que foi constatado no paciente desse
relato de caso. Em um estudo, a pneumonia (67,7%) foi a
infeccdo mais prevalente, seguida das infeccbes do trato
respiratorio superior (59,0%) e gastrointestinais (36,3%). Além
disso, as complicagGes bacterianas (41,7%) foram maiores em
pacientes com ICV em comparacdo com infec¢Ges virais
(25,4%), parasitarias (18,8%) ou fungicas (3,4%) 8.

O diagndstico para ICV, conforme anteriormente mencionado,
é por meio de exclusio em que exames laboratoriais,
principalmente os de dosagem de imunoglobulinas IgA, 1gG e
IgM. A ICV e a deficiéncia de IgG sdo dois dos defeitos
imunolégicos humorais primarios mais prevalentes. O primeiro
é definido por consenso com critérios para defeitos
guantitativos e qualitativos de anticorpos, enquanto o ultimo é
usado para descrever pacientes com IgG reduzida, que
comumente tém infec¢bes sinopulmonares recorrentes, mas
ndo preenchem os critérios de ICV.
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Apesar da heterogeneidade dos pacientes com ICV é comum
niveis de 1gG inferiores a 4,5 g/L encontrados na maioria dos
pacientes 10. Para ICV, o nivel de 1gG deve ser repetidamente
baixo em pelo menos duas medigdes com mais de trés semanas
de intervalo em todos os pacientes. A medicdo repetida pode
ser omitida se o nivel for muito baixo (<100-300 mg / dL
dependendo daidade), outras caracteristicas estdo presentes e
é considerado do melhor interesse do paciente iniciar a terapia
com IgG o mais rapido possivel 10.

No paciente do caso em tela, para o diagndstico foi realizada
uma variedade de avaliagdes e exames laboratoriais e clinicos
para exclusdo de outras patologias, como tomografia de térax,
hemograma e testes sorolégicos para hepatites B, C e virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). O exame de dosagem de
imunoglobulinas IgA, IgG e IgM demonstrou
hipogamaglobulinemia significativa nas trés classes, é
recomendado iniciar a terapia com IgG o mais rapido possivel
10,17.

Foram identificados pacientes com deficiéncia seletiva de IgA
com nivel de IgG normal em avaliagdo inicial em que os niveis
de 1gG diminuem lentamente até cumprir os critérios
laboratoriais para ICV 18. Finalmente, até 21% dos pacientes
com ICV podem ter niveis muito baixos ou auséncia de todos os
isotipos de imunoglobulina na apresentagao 19.

De acordo com a Portaria da Secretaria de Atengdo a Saude do
Ministério da Saude (SAS/MS) no 495 de 11/09/2007; a dose
recomendada para o inicio do tratamento é de 300 mg/kg a 400
mg/kg a cada trés semanas, ou 400-500 mg/kg a cada quatro
semanas. A dose maxima recomendada é de 600 mg/kg a cada
quatro semanas, ou 800 mg/kg a cada quatro semanas 20. Em
relacdo ao paciente em tela, foi considerado como tratamento
o que dispéem o protocolo em tela.

Os exames de acompanhamento foram definidos conforme
diretrizes estabelecidas no | Consenso Brasileiro sobre o Uso de
Imunoglobulina em Pacientes com Imunodeficiéncias

Primdrias 21, através de exames de dosagem de
imunoglobulinas G (lgG, 1gG1, 1gG2, 1gG3 e IgG4) realizados
semestralmente, exceto em casos em que sejam observadas
alteragGes no quadro de salude do paciente que possam indicar
a necessidade de revisdo do tratamento estabelecido. Para a
avaliacdo e monitoramento da qualidade de vida do paciente,
foram seguidos os critérios estabelecidos na Portaria da
SAS/MS no 495 de 11/09/200722; além dos relatos e
observac¢Oes do paciente a respeito do seu quadro clinico e
qualidade de vida durante o tratamento.

A ICV é uma doenc¢a multifocal complexa com uma grande
variedade de manifestagdes clinicas e complicagdes. Apesar do
alto custo, areposicdo de imunoglobulina pode diminuir a carga
de infeccGes recorrentes e suas complicagbes. O
monitoramento dos niveis de IgG deve ocorrer a cada seis
meses. Portanto, podem ocorrer ajustes de dosagem de acordo
com o peso do paciente e a produgdo de IgG. Estudos continuos
sdo necessarios para iluminar as muitas causas desta doenca e,
possivelmente, alvos terapéuticos.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O ICV é um disturbio imunoldgico, com consciéncia
limitada entre os médicos praticantes, especialmente os de
atengdo primaria; uma vez que a condicdo mimetiza outras
doencgas imunoldgicas, é frequentemente mal diagnosticada ou
subdiagnosticada, especialmente devido a sua apresentagdo
varidvel da doenga. Ndo existem critérios padronizados para o
diagnéstico, com o mecanismo de atividade da doenga mal
compreendido. No caso analisado, o diagnostico diferencial de
exclusdo foi fundamental para o inicio do tratamento com

reposicao de

imunoglobulina, conforme preconiza a

normatizagdo vigente.

Pacientes com ICV requerem uma abordagem especifica para a
otimizagdo do quadro clinico dos em curto e longo prazo. Eles
precisam de avaliagdes frequentes de especificamente de
especialista em doengas infecciosas e imunologista.
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