
                                     ARTIGO ORIGINAL 
 

Caracterização imunofenotípica de linfócitos B de memória 
na deficiência de IgA e imunodeficiência comum variável* 

 
Immunophenotypical characterization of memory B lymphocytes 

in IgA deficiency and common variable immunodeficiency 
 

José de Jesus Rivas1, Graciela A. Brocardo2, Cristina Kokron3, 
Luiz Vicente Rizzo4, Jorge Kalil5, Myrtes T. Barros6  

 
 
Resumo 

Objetivo: A progressão da deficiência de IgA (DIgA) para 
imunodeficiência comum variável (ICV) tem sido relatada, em-
bora não constitua regra geral. Postula-se que a associação 
com doenças autoimunes (DAIs) constitua fator de risco para 
tal progressão. Embora a fisiopatologia da ICV não esteja es-
clarecida, a redução de células B de memória class-switched 
(CD27+IgG-IgM-) tem sido relacionada a sua maior associação 
com autoimunidade. Por outro lado, na DIgA a persistência de 
células B imaturas IgM+ IgD+ foi associada à progressão para 
ICV. O objetivo foi comparar em pacientes com DIgA e ICV po-
pulações de células B de memória e correlacionar estas popu-
lações celulares à presença de DAIs em ambos grupos. 

Métodos: O estudo incluiu 56 pacientes adultos com DIgA 
ou ICV igualmente distribuídos em 4 grupos de acordo com a 
presença ou ausência de DAIs. As seguintes subpopulações de 
células B foram determinadas por citometria de fluxo de quatro 
cores: células B naive (CD19+IgM+), células B de memória 
class-switched (CD27+IgM-IgD-) e células B de memória ima-
turas (CD27+IgM+ ou CD27+IgD+). 

Resultados: Os valores de células B naive e de células de 
memória class-switched foram similares nos quatro grupos es-
tudados. Os pacientes com DIgA ou ICV e DAIs associadas 
apresentaram valores igualmente aumentados de células B de 
memória imaturas CD27+IgM+ e CD27+IgD+ quando compa-
rados a pacientes sem autoimunidade.  

Conclusões: Neste estudo foi demonstrado pela primeira 
vez persistência de células B de memória imaturas em pacien-
tes adultos com DIgA e ICV associadas a doenças autoimunes. 
Especula-se se a persistência destas células possa constituir fa-
tor de risco para a progressão de DIgA para ICV. 
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Abstract 
Objective: Progression from IgA deficiency (IgAD) to com-

mon variable immunodeficiency (CVID) has been reported in 
some patients, but is not a general rule. It is postulated if as-
sociation with autoimmune diseases (AIDs) could be risk factor 
for such progression. While the pathophysiology of CVID re-
mains elusive, decreased numbers of classic (class-switched) 
memory B cells (CD27+IgG-IgM-) was correlated with increa-
sed rates of autoimmune features. By other hand, persistence 
of immature B cells (IgM+ IgD+) in IgA deficiency patients was 
correlated to progression from DIgA to CVID. The aim of this 
study was to compare memory B cell subpopulations in IgAD 
and CVID patients, and to assess the relationship between the-
se populations and the presence of autoimmune diseases in 
both group of patients.  

Methods: This study included 56 adult patients with IgAD 
or CVID distributed in four groups according to the presence or 
absence of AIDs. The following B cell populations were deter-
mined by lymphocyte immunophenotyping by four-colour flow 
cytometry: naïve B cells (CD19+IgM+), class-switched memo-
ry B cells (CD27+IgM-IgD-) and immature B memory cells 
(CD27+IgM+ or CD27+IgD+).  

Results: Naive B cell and class-switched memory B cells 
(CD27+IgG-IgM-) numbers were similar in all groups studied. 
IgAD and CVID patients with associated AIDs presented higher 
values of immature B cells (CD27 IgM+ and CD27+ IgD+) than 
patients without associated AIDs.  

Conclusions: This study reported for the first time the per-
sistence of immature memory B cells in adult IgAD and CVID 
patients associated to autoimmune diseases. We speculate if 
persistence of immature B cells may constitute a risk factor for 
progression of IgAD to CVID.  
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Introdução 
A deficiência de IgA (DIgA) constitui a imunodeficiência 

primária mais comum e sua incidência varia entre os dife-
rentes grupos étnicos1,2. É diagnosticada em indivíduos aci-
ma dos quatro anos de idade que apresentam níveis séri-
cos de IgA menores do que 7 mg/dL e normais ou aumen-
tados de IgG e/ou IgM3. O quadro clínico é variável, sendo 
detectada em 75% a 90% de indivíduos assintomáticos4, o 
que pode resultar em subestimativa de sua prevalência5. 

Embora a maioria dos casos de DIgA seja esporádica, 
uma tipo de herança familiar provavelmente poligênica não 
restrita a alelos mendelianos pode ser reconhecida em 
25% dos indivíduos afetados, o que sugere uma forte influ-
ência genética5,6. Sua prevalência é similar em homens e 
mulheres3. 

Durante a evolução clínica, alguns pacientes com DIgA 
podem progredir para imunodeficiência comum variável 
(ICV)1,7, que constitui a imunodeficiência primária sintomá-
tica mais comum, diagnosticada na presença de níveis séri-
cos baixos de IgG e IgA e/ou IgM, ao lado de valores nor-
mais ou diminuídos de linfócitos B no sangue periférico. A 
ICV constitui uma entidade mais grave do que a DIgA, em-
bora ambas apresentem várias semelhanças quanto ao es-
pectro de manifestações clínicas: infecções recorrentes ou 
crônicas sinopulmonares e do trato gastrintestinal, associa-
ção com doenças autoimunes (DAÍ) e incidência aumenta-
da de malignidades8-12. 

Há fortes evidências de que pacientes com ICV ou DIgA 
apresentem um background genético comum ou similar 
com diferentes manifestações fenotípicas, sendo frequente-
mente implicadas a semelhança do espectro clínico, a ocor-
rência das duas doenças em uma mesma família e a pro-
gressão da DIgA para ICV em alguns casos11-17. A tendên-
cia para esta progressão é maior na DIgA familial, podendo 
estar associada à deleção do braço curto do cromossoma 
18 e à presença de determinados haplótipos do MHC pre-
sentes tanto na DIgA como na ICV,o que sugere a existên-
cia de loci de susceptibilidade ainda não identificados18,19. 

Os possíveis fatores de risco responsáveis pela progres-
são não foram ainda esclarecidos, estando implicadas as 
infecções crônicas ou de repetição7,13, a associação com 
deficiência de IgG2 e/ou deficiência de anticorpos anti-      
-pneumococo14 e a presença de doenças autoimunes13,15,16. 
Neste contexto, cabe ressaltar que alguns haplótipos do 
MHC amplamente associados a diversas DAIs22-24 também 
têm sido encontrados com maior frequência em pacientes 
com DIgA e ICV25-27. 

Apesar de todos os avanços na área de biologia molecu-
lar, a fisiopatologia da DIgA e da ICV permanece apenas 
parcialmente conhecida. Em geral, a deficiência de IgA está 
associada a um número normal tanto de linfócitos B ex-
pressando IgA de superfície como de linfócitos CD4+ e 
CD8+ no sangue periférico, havendo evidências de que a 
posterior diferenciação para células produtoras de IgA es-
teja bloqueada7. Alguns mecanismos têm sido postulados, 
tais como função T auxiliadora inadequada, defeitos intrín-
secos de linfócitos B28, redução da expressão de CD40 em 
monócitos29 e diminuição da produção de algumas citoci-
nas30,31. 

Do mesmo modo, a fisiopatologia da ICV permanece 
pouco conhecida, estando descritas: redução de células 
TCD4 naive32,33 e de células TCD8 com alteração da relação 
CD4/CD834,35; diminuição da produção de IL-236-39 ou de ci-
tocinas de perfil Th240-42; disfunção de células T regulado-
ras9,43,44. Também são descritos defeitos primários de linfó-
citos B abrangendo: receptores envolvidos na diferenciação 
e na maturação celular, especialmente mutações no CD19, 
assim como na geração da diversidade dos anticorpos, co-
mo o BAFF-R (B cell activating factor of the tumor necrosis 
factor family receptor), ICOS (inducible costimulator of ac-
tivated T cells) e TACI (transmembrane activator)43,45; co-

mo redução numérica de células B CD19+4,11,37 e de células 
de memória CD19+CD27+46-50. 

Durante sua ontogenia, os linfócitos B coexpressando 
IgM e IgD são liberados da medula óssea para o sangue 
periférico constituindo os chamados linfócitos primordiais 
ou naive (CD19+IgM+), que ainda não tiveram contato 
com antígenos e, portanto, não sofreram hipermutação 
somática51. 

Após contato com o antígeno, estas células migram para 
os órgãos linfóides secundários e dividem-se em subpopu-
lações; no baço, migram para o centro germinativo, sendo 
denominadas células B foliculares ou para a zona marginal, 
constituindo as células pré-ativadas52,53. 

Os linfócitos do centro germinativo originam as células B 
de memória identificadas pelo marcador CD27. A presença 
ou ausência de IgM e IgD de superfície permite diferenciar 
as várias populações: células B de memória primordiais ou 
naive que ainda não sofreram troca de isotipo (CD19+ 
CD27+IgM+IgD+); células B de memória imaturas com 
persistência de IgM (CD19+CD27+IgM+ ou apenas CD27+ 
IgM+) ou de IgD (CD19+CD27+IgD+ ou apenas CD27+ 
IgD+); células B de memória clássicas ou class switched 
(CD19+CD27+IgM–IgD– ou apenas CD19+CD27+), que so-
freram hipermutação somática e que têm a capacidade de 
fazer a troca de isótopo da cadeia pesada da IgM para as 
demais classes de imunoglobulinas, resultando na produ-
ção de IgG, IgA ou IgE54,55. 

As células B da zona marginal originam linfócitos CD27+ 

IgM+IgD+ que sofrem hipermutação somática limitada e 
que são capazes de produzir IgM de alta afinidade mas pe-
quena quantidade de IgG56. Foi demonstrado que um defei-
to na troca da cadeia pesada pode resultar na persistência 
da IgM e IgD de superfície e produção ineficiente de IgG, 
IgA e IgE52,56. 

No sangue periférico de adultos normais, as células B de 
memória CD27+ correspondem a 0.5 % dos linfócitos to-
tais43 e a 30-60% das células B totais, sendo que aproxi-
madamente metade delas são células B de memória clás-
sicas que já sofreram troca de isotipo53. 

Redução das subpopulações de células de memória 
class-switched (CD19+CD27+IgM-IgD-) têm sido descritas 
na ICV46,47,57,58 e em várias DAIs26,49,59, tendo sido descrita 
correlação entre valores diminuídos desta população em 
pacientes com ICV e doenças autoimunes associadas50,60. 

Por outro lado, são raras na literatura as investigações 
referentes às células B de memória na DIgA. Estudos mais 
antigos detectaram a presença de células B imaturas (à 
época não caracterizadas como células de memória) no 
sangue periférico de pacientes com DIgA, sendo que al-
guns dos quais evoluíram posteriormente para ICV61,62. Re-
latos mais recentes apresentam resultados conflitantes, 
descrevendo células B de memória clássicas diminuídas em 
crianças63 e números normais em adultos com DIgA64. 

Deste modo, considerando-se: relatos da persistência de 
células B imaturas IgM+ IgD+ em pacientes com DIgA que 
evoluíram para ICV; diminuição de células B de memória 
CD27+ IgM- IgD- em uma proporção de pacientes com ICV 
e DAIs associadas; evidências de que a presença de DAIs 
na DIgA constitua fator de risco para a progressão para 
ICV, os objetivos deste estudo foram: 1) avaliar quantitati-
vamente subpopulações de linfócitos B de memória em pa-
cientes com DIgA e ICV; 2) analisar se existe relação entre 
eventuais alterações numéricas de algumas populações de 
células B de memória e associação com DAIs nos dois tipos 
de imunodeficiências. 

 
Métodos 
 Foram avaliados 28 pacientes com DIgA em comparação 
a 28 pacientes com ICV, todos em seguimento no Ambula-
tório de Imunodeficiências Primárias do Serviço de Imuno-
logia Clínica e Alergia do Hospital das Clínicas da Faculdade 
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de Medicina da USP. De acordo com a associação ou não 
com doenças autoimunes (DAIs), os pacientes foram distri-
buídos em 4 grupos com 14 indivíduos cada: 1) DIgA sem 
doença autoimune (DIgA sem DAI); 2) DIgA com doença 
autoimune (DIgA com DAI); 3) ICV sem doença autoimune 
(ICV sem DAI); 4) ICV com doença autoimune (ICV com 
DAI). O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para 
Análise de Projetos de Pesquisa do HC-FMUSP. 

O diagnóstico de DIgA foi estabelecido na presença de 
níveis séricos de IgA menores do que 7mg/dL e níveis de 
IgG e de IgM normais ou elevados. O de ICV, na presença 
de hipogamaglobulinemia com níveis baixos (menores do 
que dois desvios-padrão da média para a idade) de pelo 
menos duas classes de imunoglobulinas: IgG e IgA e/ou 
IgM, após exclusão de imunodeficiências secundárias de 
outras etiologias. Os critérios acima foram definidos por 
especialistas em Imunodeficiências Primárias da WHO3 e 
pelo Latin American Group for Primary Immunodeficiency 
Diseases – LAGID4. 

O diagnóstico das diversas doenças autoimunes obede-
ceu a critérios clínicos e laboratoriais recomendados pelas 
sociedades internacionais das especialidades envolvidas. 
Os exames laboratoriais foram realizados de acordo com os 
quadros clínicos que cada paciente apresentou durante sua 
avaliação e posterior evolução. No caso específico da doen-
ça celíaca, embora tenha sido feita pesquisa de anticorpos 
IGA anti-endomísio em todos os pacientes, o diagnóstico 
foi estabelecido através de biópsia da mucosa da 2ª porção 
do duodeno durante endoscopia digestiva alta que é consi-
derada o padrão ouro para a doença65.  Foram excluídos do 
estudo pacientes com neoplasias, sob corticoterapia sistê-
mica prolongada, em uso de drogas citotóxicas e gestan-
tes. 

O estudo fenotípico das subpopulações linfocitárias foi 
realizado em amostras do sangue periférico coletadas entre  

7 e 9 horas para evitar variações diurnas da população de 
leucócitos e processadas dentro das primeiras 24h segundo 
técnica descrita previamente44. Em pacientes com ICV, as 
amostras foram obtidas no período imediatamente antes 
da infusão mensal de gamaglobulina intravenosa. Para a 
análise dos linfócitos B foram usados anticorpos monoclo-
nais marcados com cromo para marcação em quatro cores: 
anti-CD19 IgG de rato, isotipo IgG1К, conjugado com Peri-
dinin Chlorophyll Protein (PercP), anti-IgM IgG de rato clo-
ne g20-127, isotipo IgG1 conjugado com Phycoerythrin 
(PE), anti-IgD IgG de rato clone IAG-2 isotipo IgG2К conju-
gado com o fluoro reagente Fluorescein Isothiocianate 
(FITC), anti-CD27 IgG de rato, isotipo IgG1К conjugado 
com AlloPhycocyanin (APC). Todos monoclonais utilizados 
foram produzidos pelo laboratório Becton Dickinson – Phar-
mingen. As amostras foram adquiridas e analisadas em ci-
tômetro de fluxo FACSCalibur (Becton-Dickinsons, USA), 
utilizando o Software Cell Quest Pro (Becton-Dickinson, 
USA). 

Na análise estatística foi utilizado o teste de análise de 
variância ANOVA (Analisys of Variance). Para as análises 
que apresentaram significância estatística (p < 0,05) foram 
realizadas comparações múltiplas de Bonferroni66 para ve-
rificar entre quais proporções ocorrem essas diferenças. Foi 
testada a existência de associação entre o sexo e o grupo 
com uso do teste do qui-quadrado67. O nível de significân-
cia adotado foi de 5%. 

 
Resultados 

Idade e gênero: não houve diferença estatisticamente 
significativa entre as idades dos pacientes nos grupos com 
DIgA e ICV (p = 0,260), assim como nos grupos sem DAI e 
com DAI (p = 0,085) (Tabela 1). Do mesmo modo, a distri-
buição dos gêneros entre os 4 grupos estatisticamente foi 
a mesma (p=0,380) (Tabela 2). 

 
 

Tabela 1 - Distribuição de idade em pacientes com deficiência de IgA e imunodeficiência comum variável sem ou com doença autoimune. 
 

Variável Grupo Doença autoimune Média DP Mediana Mínimo Máximo N 

sem DAI 31,6 11,1 29,5 18,0 54,0 14 
DIgA 

com DAI 38,3 16,0 31,5 21,0 66,0 14 

sem DAI 35,9 16,8 28,0 18,0 75,0 14 
Idade 

ICV 
com DAI 42,7 12,5 39,5 26,0 66,0 14 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre as idades dos pacientes nos grupos com DIgA e ICV (p = 0,260), assim como 
nos grupos sem DAI e com DAI (p = 0,085). 

 
 
Tabela 2 - Descrição da distribuição dos gêneros em pacientes com 
deficiência de IgA e imunodeficiência comum variável sem ou com 
doença autoimune. 
 

 

 Gênero  

Grupo F M P 

 N % N %  

DIgA sem DAI 7 50,0 7 50,0 

DIgA com DAI 10 71,4 4 28,6 

ICV sem DAI 6 42,9 8 57,1 

ICV com DAI 6 42,9 8 57,1 

0,380 

Total 29 51,8 27 48,2  

A distribuição dos sexos entre os 4 grupos estatisticamente foi a 
mesma (p=0,380). 

Associação com doenças autoimunes 
Na deficiência de IgA: tireoidite (6); doença celíaca 

(4); artrite reumatóide (3); lúpus sistêmico (2); anemia 
hemolítica (1); síndrome de Sjögren (1). Três pacientes 
apresentavam duas doenças associadas: tireoidite/doença 
celíaca; artrite reumatóide/doença celíaca; artrite reuma-
tóide/síndrome de Sjögren.  

Na imunodeficiência comum variável: tireoidite (5); 
doença celíaca (2); vasculite sistêmica (2); vitiligo (1); sín-
drome de Sjögren (1); hepatite criptogênica (1); anemia 
hemolítica (1); anemia megaloblástica (1); púrpura pla-
quetopênica (1). Um dos pacientes apresentava anemia 
hemolítica e tireoidite. 

Linfócitos B naive (CD19+IgM+): a presença única 
de CD19 define a população de linfócitos B totais do san-
gue periférico, enquanto a co-expressão de CD19 e IgM na 
superfície da célula identifica os linfócitos B primordiais ou 
naive. O teste de ANOVA demonstrou que não houve dife-
rença quanto aos valores percentuais médios de linfócitos 
B naive entre os grupos analisados (p=0,61) (Tabela 3 e 
Gráfico 1). 
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Tabela 3 - Valores percentuais médios de subpopulações de células B no sangue periférico de pacientes com deficiên-
cia de IgA e imunodeficiência comum variável sem ou com doença autoimune associada. 

 

Linfócitos  Grupo DAI Média DP Mediana Mínimo Máximo N 

sem DAI  8.21 2.77 8.64 4.04 13.01 14 
DIgA 

com DAI 7.80 2.67 7.80 3.59 12.74 14 

sem DAI 7.42 2.94 6.69 2.26 12.90 14 

Linfócitos 1 
CD19+ IgM+ (%) 

ICV 
com DAI 7.77 2.65 8.50 3.08 11.26 14 

sem DAI 3.13 1.68 3.46 0.46 6.07 14 
DIgA 

com DAI 2.42 1.27 2.46 0.35 4.61 14 

sem DAI 1.52 1.55 1.00 0.13 4.79 14 

Linfócitos 2 
CD19+ D27+ 

 (%) 
ICV 

com DAI 3.02 2.74 2.16 0.44 10.04 14 

sem DAI 0.57 0.64 0.41 0.04 2.54 14 
DIgA 

com DAI 1.31 1.71 0.77 0.04 6.18 14 

sem DAI 0.62 0.97 0.28 0.01 3.67 14 

Linfócitos 3 
CD27+ IgM+ (%) 

ICV 
com DAI 1.72 0.99 1.94 0.10 3.01 14 

sem DAI 0.57 0.91 0.25 0.02 3.51 14 
DIgA 

com DAI 1.96 1.75 1.22 0.39 6.69 14 

sem DAI 1.05 0.97 0.72 0.13 3.31 14 

Linfócitos 4 
CD27+ IgD+ (%) 

ICV 
com DAI 2.29 1.86 1.71 0.03 6.13 14 

 
1-Linfócitos B primordiais ou naive; 2-Linfócitos B de memória que sofreram hiperrmutação somática (“class-switched”) 
fenotipicamente caracterizados como CD19+CD27+IgM - IgD -; 3-Linfócitos B de memória com persistência de IgM 
caracterizados fenotipicamente como CD19+CD27+IgM+IgD-; 4. Linfócitos B de memória com persistência de IgD 
caracterizados fenotipicamente como CD19+CD27+ IgM- IgD+. 

 
Os valores percentuais foram calculados em relação ao 

número de linfócitos B totais (CD19+) do sangue periféri-
co. Os valores de referência na literatura mundial e adota-
dos no laboratório onde os exames foram realizados são: 

CD19+IgM+ = 5 -15% dos linfócitos totais; CD19+CD27+ 
= 2 - 8% dos linfócitos B CD19+; CD27+ IgM+ = 5-15%; 
CD27+IgD+ <1%. 

 
Gráfico 1 - Valores percentuais médios de células B naive (CD19+ IgM+) em pacientes com deficiência de IgA e com 
imunodeficiência comum variável sem ou com doença autoimune associada. 

 

 
 

DIgA = deficiência de IgA; ICV = imunodeficiência comum variável; DAI = doença autoimune. Não houve diferença 
quanto aos valores percentuais médios de linfócitos B naive entre os grupos analisados (p=0,61)  
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Linfócitos B de memória clássicos (CD19+CD27+): 
a expressão de CD27 e ausência de IgM e de IgD de super-
fície caracterizam fenotipicamente os linfócitos B de memó-
ria clássicos(CD19+CD27+IgM-IgD-) que já sofreram troca 
de isótipo ou class-switched. A análise dos dados apresen-
tados no Gráfico 2 e Tabela 3 sugere diferença quanto aos 
valores percentuais médios de células B de memória clássi-

cas em pacientes com DIgA e com ICV quando associadas 
a DAIs. Embora o teste de ANOVA tenha sido compatível 
com a existência de diferença entre os quatro grupos ana-
lisados (p=0,034), a aplicação do teste de Bonferrone para 
correção dos resultados não confirmou esta hipótese, que 
foi por isto desconsiderada sob o risco de se cometer na 
pesquisa um erro tipo II66,67. 

 
Gráfico 2 - Valores percentuais médios de linfócitos B de memória clássicos CD19+ CD27+ em pacientes com deficiência de IgA e com 
imunodeficiência comum variável sem ou com doença autoimune associada. 

 

  
DIgA = deficiência de IgA; ICV = imunodeficiência comum variável; DAI = doença autoimune. Não houve diferença entre os quatro grupos 
analisados (ANOVA p=0,034) após aplicação do teste de Bonferrone para correção dos resultados.  
 
 

Linfócitos B de memória com persistência de IgM 
(CD27+IgM+): a coexpressão de IgM e CD27 caracteriza 
uma subpopulação de linfócitos B imaturos denominados 
linfócitos B de memória com persistência de IgM e repre-
sentados fenotipicamente como CD27+IgM+. Os pacientes 
com DIgA ou ICV e autoimunidade apresentaram valores 
percentuais médios maiores de linfócitos CD27+IgM+ do 
que pacientes sem doença autoimune, independentemente 
do grupo em estudo (Tabela 3 e Gráfico 3). 

Linfócitos B de memória com persistência de IgD 
(CD27+IgD+): a coexpressão de IgD com CD27 marca 
uma subpopulação de linfócitos B imaturos denominados 
linfócitos B de memória com persistência de IgD e repre-
sentados fenotipicamente como CD27+IgD+. Os valores 
percentuais médios de linfócitos CD27+ IgD+ nos pacien-
tes com DAI associada à DIgA ou ICV foram maiores do 
que naqueles sem DAI (Tabela 3 e Gráfico 4). 

 
Discussão 

Após as infecções de repetição, as DAIs constituem as 
moléstias mais frequentemente associadas à ICV e DIgA. A 
prevalência da associação entre DIgA e 
DAIs/autoanticorpos varia de 7 a 36% na literatura mun-
dial, havendo evidências de que sejam até mesmo as ma-
nifestações clínicas mais comuns nesta doença9,11,68. 

O papel dos linfócitos B na regulação dos mecanismos 
imunológicos vem sendo amplamente investigado nas últi-
mas décadas. À semelhança do que ocorre em diversas 

DAIs28,59,69, têm sido relatadas alterações do compartimen-
to de células B, especialmente de células de memória, na 
ICV associada ou não a manifestações de autoimunida-
de48,50,60,70. Por outro lado, embora os pacientes com DIgA 
também apresentem alta prevalência de DAIs, a avaliação 
de células B de memória nesta imunodeficiência são escas-
sas na literatura antiga61,71 ou recente63,64. 

Neste estudo, o objetivo foi avaliar quantitativamente 
subpopulações de linfócitos B de memória em pacientes 
com DIgA em comparação a pacientes com ICV e analisar 
se existe relação entre eventuais alterações numéricas de 
células B de memória e associação com DAIs em ambas 
imunodeficiências. 

Os quatro grupos de estudo analisados foram homogê-
neos quanto à idade e gênero. A associação com DAIs foi 
mais frequente apenas em mulheres com DIgA (10/14). A 
maior prevalência de tireoidite de Hashimoto e de doença 
celíaca observada em ambas imunodeficiências está de 
acordo com relatos presentes na literatura4, 19,11,43,68. 

Os valores médios de linfócitos B primordiais ou naive 
(CD19+IgM+) e de linfócitos B de memória clássicos ou 
class-switched (CD19+CD27+) foram similares nos quatro 
grupos estudados, o que sugere não haver relação direta 
entre estas populações celulares e a presença de DAIs nas 
duas imunodeficiências analisadas. Em relação à população 
de linfócitos B naive, estes dados estão de acordo com ou-
tros relatos em pacientes com ICV48,50,60,70 e em adultos64 e 
crianças com DIgA63. Por outro lado, discordam de estudos 
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prévios que demonstraram redução da subpopulação de 
células B de memória class-switched (CD19+CD27+) em 
cerca de 50-75% dos casos de pacientes com ICV anali-
sados46,47, 49, 57,58. 

Cabe ressaltar a importância da população de células B 
de memória class-switched na homeostase imunológica, 
uma vez que pode estar reduzida ou até mesmo ausente 
não apenas em outras imunodeficiências, como na síndro-
me de hiper-IgM3,4 mas também em doenças autoimunes, 
como lupus sistêmico69 e síndrome de Sjögren28. 

Neste contexto, estudos recentes têm relacionado a 
diminuição de linfócitos CD19+CD27+ em pacientes com 
ICV ao risco aumentado do desenvolvimento de DAIs, 
principalmente trombocitopenia, anemia hemolítica e ane-
mia perniciosa50,60. Uma hipótese para o desencadeamento 
de autoimunidade seria o aumento de células imaturas de-
correntes da alteração na expressão e ativação do CD2772, 
o que sugere que este tipo de alteração participe também 
da fisiopatologia dessa imunodeficiência.  

 
 

Gráfico 3 - Valores percentuais médios de linfócitos B de memória imaturos CD27+ IgM+ em pacientes com deficiência de IgA 
e com imunodeficiência comum variável sem ou com doença autoimune associada.  

 

 
 

DIgA = deficiência de IgA; ICV = imunodeficiência comum variável; DAI = doença autoimune. Os pacientes com DIgA ou 
ICV com doença autoimune associada apresentaram valores percentuais médios maiores de linfócitos CD27+IgM+ do que 
pacientes sem doença autoimune, independentemente do grupo em estudo. 

 
Dada a grande heterogeneidade de manifestações ob-

servadas em pacientes com imunodeficiência comum va-
riável em várias coortes, a correlação entre as característi-
cas clínicas e a presença ou ausência de células de memó-
ria clássicas ou class-switched foi escolhida como um dos 
parâmetros de classificação da doença em três propostas 
recentes48,50,60. 

Warnatz et al. demonstraram que a redução acentuada 
da população de células de memória clássica ou class-swit-
ched estava associada à maior prevalência de esplenome-
galia e doenças autoimunes50. Piqueras et al. não confirma-
ram totalmente estes achados, encontrando maior asso-
ciação da redução de células B CD27+IgM-IgD- com a pre-
sença de esplenomegalia, proliferação linfóide e doença 
granulomatosa48. Finalmente, uma terceira proposta de 
classificação unificando as duas anteriores tendo por base 
dados obtidos durante um estudo europeu multicêntrico 
que avaliou 303 pacientes (“Euroclass Trial”), baseou-se na 
redução acentuada de células B de memória class-switched 
associada preferencialmente à doença granulomatosa crô-
nica, à esplenomegalia e às citopenias autoimunes60. 

No presente estudo, o percentual médio de células de 
memória class-switched foi similar em pacientes com ICV 

com ou sem DAIs associadas. Em pacientes com ICV, a re-
dução desta subpopulação celular parece indicar a existên-
cia de distúrbio funcional no centro germinativo dos órgãos 
linfoides secundários46, que pode estar associado ao tempo 
de evolução da doença. É possível que esta disfunção ins-
tale-se progressivamente e seja decorrente do estímulo 
antigênico crônico desencadeado por infecções recorrentes 
ou à desregulação do sistema imunológico associada à 
etiopatogenia de doenças autoimunes. 

Reforçando esta hipótese, existe o relato de crianças 
com ICV que desenvolveram alterações do compartimento 
de células B de memória similares às encontradas em adul-
tos durante a evolução da doença, principalmente após os 
5 anos de idade. Adicionalmente, foi observada redução do 
percentual daquela população celular durante o período de 
observação clínica de crianças pequenas aparentemente 
imunocompetentes nas quais posteriormente foi 
diagnosticada imunodeficiência comum variável63. 

Nesta casuística de indivíduos adultos, não foi possível 
realizar um cálculo preciso do tempo decorrido entre o iní-
cio das manifestações clínicas e a participação no estudo. 
O tempo médio de doença estimado foi de 23,3 anos, não 
se podendo descartar a possibilidade de que ao longo da 
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evolução alguns pacientes venham a apresentar alteração 
do compartimento de células B de memória clássicas e ma-
nifestações de autoimunidade. 

Há fortes evidências na literatura de que a ICV e a DIgA 
constituam doenças polares de um mesmo espectro de de-
ficiências imunológicas, incluindo os relatos ocasionais de 
pacientes com DIgA que evoluíram para ICV. Entre os pos-
síveis fatores de risco implicados nesta progressão7,10,15 
encontra-se a associação com doenças autoimunes13,20,43. 
Reforçando esta correlação, existem observações de que 

alguns haplótipos do MHC amplamente associados a um 
grande número de DAIs também têm sido detectados com 
maior freqüência na DIgA e na ICV22-27 

Desde que estudos prévios de literatura têm sugerido 
relação entre a diminuição de subpopulações de células B 
de memória e presença de DAIs em pacientes com ICV, um 
dos objetivos deste estudo foi investigar se alterações do 
mesmo tipo ocorrem em pacientes com DIgA associada ou 
não à autoimunidade.  

 
 

Gráfico 4 - Valores percentuais médios de linfócitos B CD27+ IgD+ em pacientes com deficiência de IgA e com imunodeficiência 
comum variável sem ou com doença autoimune associada. 
 

 
DIgA = deficiência de IgA; ICV = imunodeficiência comum variável; DAI = doença autoimune. Os valores percentuais médios 
de linfócitos CD27+ IgD+ nos pacientes com DAI associada à DIgA ou ICV foram maiores do que naqueles sem DAI. 

 
 

Independentemente do tipo de imunodeficiência analisa-
da, foram observados valores percentuais médios maiores 
de células B de memória imaturas CD27 IgM+ e CD27 
IgD+ nos pacientes que apresentavam associação com 
DAIs. Uma vez que durante o processo de maturação os 
linfócitos B passam a expressar IgM e/ou IgD de superfície 
em co-expressão com CD27, constituindo células B de 
transição que se comportam como células imaturas incapa-
zes de fazer a troca para outras classe de anticorpos51, a 
interpretação destes achados aponta para uma possível 
relação entre a persistência de células B de memória ima-
turas e a presença de autoimunidade em pacientes com 
DIgA e ICV.  

Estes dados não confirmam os de Litzman et al. em 
adultos com DIgA nos quais não foram detectadas altera-
ções em vários estágios de desenvolvimento de linfócitos B 
similares às relatadas na ICV; deve ser ressaltado que es-
tes autores não analisaram em separado a associação com 
doenças autoimunes64. Também não estão de acordo com 
os de Bukowska-Straková et al. que analisaram apenas cri-
anças e observaram diminuição da subpopulação de células 

B de memória class-switched similares às descritas em cri-
anças com ICV63. 

Por outro lado, os achados deste estudo podem estar 
relacionados a relatos mais antigos que demonstraram no 
sangue periférico de uma porcentagem de indivíduos com 
deficiência de IgA células B coexpressando IgA, IgM e IgD, 
que é similar à expressão observada em linfócitos B do 
sangue do cordão umbilical62. Estas alterações são compa-
tíveis com uma parada na maturação dos linfócitos e, inte-
ressantemente, alguns dos pacientes nos quais foram des-
critas evoluíram posteriormente para ICV62,71. Esses traba-
lhos foram realizados nas décadas de 70 e 80, não estando 
assim esclarecido se os linfócitos descritos representavam 
células B imaturas ou uma subpopulação de linfócitos de 
memória imaturos (CD27+IgM+ IgD+).  

Neste estudo, foi demonstrada pela primeira vez persis-
tência de células B de memória imaturas em pacientes 
adultos com deficiência de IgA e imunodeficiência comum 
variável associadas a doenças autoimunes. Especula-se se 
a persistência destas células possa constituir fator preditivo 
da progressão da deficiência de IgA para imunodeficiência 
comum variável.  
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