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Impacto do tratamento com imunoglobulina humana
intravenosa no nimero de pneumonias
em pacientes com deficiéncia de anticorpo

Efficacy of immunoglobulin therapy in reducing pneumonia
in patients with antibody deficiencies

Fernanda A. Nobrel, Isabela G. S. Gonzalez!, Karina M. Melo?, Ellen O. Dantas?,
Tatiana C. Lawrence?, Victor Nudelman3, Beatriz T. Costa-Carvalho?

Resumo

A imunodeficiéncia comum varidvel (ICV) e a agamaglobulinemia
ligada ao X (ALX) sdo imunodeficiéncias primarias caracterizadas por
deficiéncia de anticorpos e susceptibilidade aumentada a infecgdes, sendo
a pneumonia a infeccdo mais frequente. Esses pacientes sdo tratados
com infusBes regulares de imunoglobulina intravenosa (IGIV).

Objetivo: Avaliar a frequéncia de pneumonias e o impacto do tra-
tamento com IGIV em 25 pacientes com ICV ou ALX.

Métodos: Andlise retrospectiva dos prontudrios médicos de pa-
cientes com diagndstico confirmado de ICV ou ALX, em tratamento
regular com IGIV.

Resultados: Analisamos 25 pacientes (18 com ICV e 7 com ALX;
14 homens e 11 mulheres; média de idade atual de 18 anos). A média
de idade ao inicio dos sintomas foi de 5,7 anos e a média de idade ao
diagnostico foi de 11,5 anos. Treze pacientes (52%) apresentaram pneu-
monia como primeira manifestacdo da imunodeficiéncia. A pneumonia
foi a infeccdo mais frequente nesses pacientes antes do diagnostico - 22
pacientes (88%) tiveram pelo menos um episodio de pneumonia antes
do diagnostico e, desses, 59% tiveram mais do que 5 episodios - antes
do diagndstico houve uma média de 6,2 episddios de pneumonia por
paciente. Apds inicio do tratamento com IGIV, 10 pacientes (40%) tive-
ram algum episdédio de pneumonia, com uma média de 1,5 episddio por
paciente. Nove pacientes (36%) apresentavam algum tipo de sequela
pulmonar antes do diagndstico da imunodeficiéncia.

Concluséo: O tratamento com IGIV é eficaz na redugdo dos episddios
de pneumonia nesses pacientes. O diagndstico e tratamento precoces
sdo de extrema importdncia.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2012;35(1):25-29: Sindromes de
imunodeficiéncia, agamaglobulinemia, imunodeficiéncia comum variavel,
imunoglobulinas intravenosas, pneumonia.

Abstract

Common variable immunodeficiency (CVID) and X-linked
agammaglobulinemia (XLA) are primary immune disorders characterized
by antibody deficiency and increased susceptibility to infections, especially
pneumonia. Replacement therapy with intravenous immunoglobulin (IVIG)
is the standard treatment.

Objective: To assess the frequency of pneumonia in 25 patients
with CVID or XLA and the effectiveness of intravenous immunoglobulin
replacement therapy in these patients. Methods: a descriptive study,
based on a retrospective analysis of medical records from 25 patients
with diagnosis of CVID or XLA treated with IVIG.

Results: A total of 25 patients were studied (18 with CVID and 7
with XLA; 14 male and 11 female; mean current age, 18 years). The
mean age of onset of symptoms was 5.7 years and the mean age of
diagnosis was 11.5 years. Pneumonia was the most common primary
clinical presentation (13 patients — 52%). Twenty-two (88%) of the 25
patients had pneumonia at least once before diagnosis and 13 out of 22
of these patients had more than 5 episodes. Pre-diagnosis patients had
an average of 6.2 episodes of pneumonia. After treatment with IVIG,
ten patients (40%) had pneumonia — with an average of 1.5 episode of
pneumonia per patient.

Conclusion: IVIG treatment provides a remarkable reduction in
pneumonia in these patients. Early diagnosis and treatment is mandatory
for a positive prognosis.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2012;35(1):25-29: Immunologic
deficiency syndromes, agammaglobulinemia, common variable
immunodeficiency, immunoglobulins, intravenous, pneumonia.
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Introducao

As imunodeficiéncias primarias (IDP) sdo doencgas here-
ditérias causadas por defeitos de um ou mais componentes
do sistema imunoldgico. Mais de 150 IDP ja foram descritas,
sendo que as deficiéncias de anticorpos compreendem cerca
de 50% de todas elas!.

A imunodeficiéncia comum variavel (ICV) e a agamaglo-
bulinemia ligada ao X (ALX) s&o deficiéncias de anticorpos,
caracterizadas por baixos niveis das imunoglobulinas séricas
e prejuizo na producdo de anticorpos. Os individuos afetados
por essas doengas apresentam susceptibilidade aumentada
a uma variedade de agentes infecciosos, principalmente
bactérias encapsuladas como S. Pneumoniae e Haemophilus
influenzae?-4.

O trato respiratério é o principal sitio de infeccdo nos pa-
cientes com deficiéncia de anticorpos e a pneumonia € o tipo
de infeccdo mais frequente. Esses episddios de pneumonia
sdo, em geral graves, com necessidade de antibioticoterapia
intravenosa e hospitalizagdo, e sdo responsaveis pelo desen-
volvimento de sequelas pulmonares, como bronquiectasias
e fibrose pulmonar4-6.

Os pacientes com ICV e ALX sdo tratados com infusdes
regulares de imunoglobulina intravenosa (IGIV), que contém
basicamente anticorpos da classe IgG contra um grande
nimero de antigenos. O tratamento com IGIV reduz a fre-
quéncia e gravidade de infecgdes, com impacto importante
na morbidade e mortalidade desses pacientes®-8.

Nesse trabalho, analisamos 25 pacientes (18 portado-
res de ICV e 7 portadores de ALX) em seguimento regular
no Ambulatério de Imunologia da UNIFESP. Enfatizamos
a frequéncia de pneumonia nesses pacientes e o impacto
do tratamento com IGIV na redugdo dessa infecgdo, assim
como, a importancia do diagndstico precoce da imunodefi-

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes
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ciéncia primaria em pacientes com infeccdes respiratorias
de repeticao.

Métodos

Vinte e cinco pacientes (14 homens e 11 mulheres),
com diagndstico de ICV ou ALX e idade maior que trés anos
foram incluidos neste estudo. Os diagndsticos de ICV e ALX
foram realizados de acordo com os critérios estabelecidos
pelo PAGID/ESID® (grupos panamericano e europeu de
imunodeficiéncia, respectivamente). Todos os pacientes sdo
acompanhados na Disciplina de Alergia e Imunologia Clinica
da UNIFESP-EPM desde o diagndstico e recebem tratamento
com imunoglobulina intravenosa na dose de 320 a 710 mg/
kg a cada quatro semanas.

O estudo foi realizado através da analise retrospectiva
dos prontuarios médicos. O diagndstico de pneumonia foi
baseado em evidéncias clinicas, radioldgicas e laboratoriais
de infeccdo do trato respiratério inferior. A presenca de al-
teracdo estrutural pulmonar crénica foi determinada através
de tomografia de térax.

Resultados
Caracteristicas dos pacientes

Analisamos um total de 25 pacientes, com idade entre
3 e 53 anos (média de 18 anos), sendo 18 com diagndstico
de ICV (7 homens e 11 mulheres) e 7 com ALX.

A média de idade ao inicio dos sintomas foi de 9,8 anos
para os pacientes com ICV e 1,6 anos para os pacientes com
ALX e a média de idade ao diagnostico da imunodeficiéncia
foide 17,7 anos e 5,4 anos para ICV e ALX, respectivamente.
Houve um atraso no diagndstico de 7,9 anos para ICV e 3,8
anos para ALX (Tabela 1).

Caracteristicas Todos os pacientes ICV ALX

N 25 18 7
Homens/mulheres 14/11 7/11 7/0
Idade atual (anos)* 18 (3 - 53) 21,7 (3 -53) 14,4 (6 - 28)
Idade ao inicio dos sintomas (anos)* 5,7 (0 - 37) 9,8 (0 -37) 1,6 (0 - 3)
Idade ao diagndstico (anos)* 11,5(1 -42) 17,7 (1 - 42) 5,4 (1-15)
Atraso no diagndstico (anos)* 5,8 (0 - 24) 7,9 (0 - 24) 3,8 (0 - 14)
Tratamento com IGIV (anos)* 5,3 (0-11) 4,4 (0-11) 7,5(2-11)

* Média e variagdo.

ICV= imunodeficiéncia comum varidvel, ALX= Agamaglobulinemia ligado ao X.
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Tabela 2 - Média dos exames laboratoriais no momento do diagndstico
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Todos os pacientes ICV ALX Valor de referénciat

IgG ao diagndstico (mg/dL)* 308,8 318,9 283 986
IgA ao diagnodstico (mg/dL)” 31,0 16,8 63 179
IgM ao diagndstico (mg/dL)* 27,9 32,7 15,3 124
IgG atual (mg/dL)* 681,7 714,3 597,8 986
Linfécitos totais (cels/mm3)* 2.697,9 2.651,7 2.816,7 1.900
Cel T CD3*(cels/mm3) * 2.067,7 1.975,2 2.298,9 1.331
Cel T CD4+ (cels/mm3)* 1.030,1 913,7 1.295,9 813
Cel T CD8* (cels/mm3) * 922,5 910,9 948,8 418
Cel B CD19*(cels/mm3) * 317,1 486,6 11,9 234
* Média.

T Valores de referéncia (percentil 50) em populagdo adulta brasileira saudavel.
ICV= imunodeficiéncia comum variadvel, ALX= Agamaglobulinemia ligado ao X.

Aavaliagdo imunoldgica ao diagnostico, assim como o nivel
atual de IgG sdo mostrados na Tabela 2. Observamos niveis
de todas as classes de imunoglobulinas bem inferiores aos
de individuos normais nos dois grupos de pacientes, assim
como numero de linfécitos B bastante reduzido nos pacientes
com ALX, o que é uma caracteristica da doenca.

Treze pacientes (52%) apresentaram pneumonia como
primeira manifestacdo da imunodeficiéncia. Onze pacientes
(44%) apresentaram outro tipo de infeccdo como quadro
inicial, incluindo: diarreia cronica ou recorrente (n = 4;
16%), sinusite (n = 3; 12%), otite média (n = 2; 8%),
sepse (n = 1; 4%), herpes zoster (n = 1; 4%), conjuntivite
(n = 1; 4%) e abscesso cerebral (n = 1; 4%). Um paciente
apresentou quadro de anemia hemolitica auto-imune como
manifestagao inicial.

Infecgoes pulmonares antes e apos diagnéstico:

Pneumonia foi a infecgdo mais frequente nesses pacientes
antes do diagndstico da imunodeficiéncia (Tabela 3).

Vinte e dois (88%) dos 25 pacientes tiveram pelo menos
1 episddio de pneumonia, antes do diagndstico da imunodefi-
ciéncia e inicio de tratamento com IGIV. Desses 22 pacientes,
4 (18,2%) tiveram apenas 1 episédio de pneumonia antes
do tratamento, 1 (4,5%) teve 2 episddios, 2 (9%) tiveram
3 episddios, 2 (9%) tiveram 4 episddios e 13 pacientes
(59,1%) tiveram mais do que 5 episddios. Para esses 22
pacientes, houve um total de 137 episddios de pneumonia,
antes do inicio do tratamento, uma média de 6,2 episddios
de pneumonia por paciente.

Nove pacientes (36%) apresentavam algum tipo de se-
quela pulmonar antes do diagnoéstico da imunodeficiéncia,
sendo a maioria bronquiectasias (Tabela 3).

Apos inicio do tratamento com IGIV, 10 (40%) dos 25
pacientes tiveram algum episddio de pneumonia. Desses,
apenas 1 paciente ndo tinha apresentado infecgdo pulmonar
antes do diagndstico de imunodeficiéncia. O nimero total de
episddios de pneumonia, apos tratamento com IGIV, para
esses 10 pacientes foi de 15 episddios (média de 1,5 episddio
por paciente). Nao houve uma relacao direta entre o tempo
de tratamento com IGIV e o nimero de pneumonias. Outros
trés pacientes apresentaram bronquiectasias apos instituicdo
do tratamento com IGIV (Tabela 3).

Discussao

As imunodeficiéncias primarias cada vez mais tém cha-
mado a atengdo de médicos de varias especialidades. Apesar
deste crescente interesse, muitos desses pacientes ainda
permanecem sem diagnostico. Estima-se que, nos Estados
Unidos, existam pelo menos 500.000 casos de imunodefici-
éncias primarias ndo diagnosticadas e o impacto econé6mico
que esses pacientes nao diagnosticados representam para
o sistema de saude é da ordem de 40 bilhdes de ddlares
anualmentel0,

InfecgOes recorrentes do trato respiratério, especialmen-
te pneumonias, estdo entre os quadros mais comuns em
pacientes com ICV e ALX, com frequente necessidade de
antibioticoterapia intravenosa e hospitalizagdo*-6.

A literatura aponta que 75 - 84% dos pacientes com ICV
e 62 -82,5% dos pacientes com ALX apresentam pelo menos
um episddio de pneumonia antes do diagndstico, sendo que
uma grande proporgdo desses pacientes apresentam multiplos
episddios?6:11-13, Em nosso estudo também mostramos que
a pneumonia foi o tipo de infecgao mais frequentemente ob-
servada - 88% dos nossos pacientes tiveram pelo menos um
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Tabela 3 - Numero total de episddios de cada infecgdo, para todos os pacientes, antes do diagndstico e apds instituigdo do tratamento com

IGIV
Antes do diagnoéstico Ap6s instituicao do tratamento
Total ICV ALX Total ICV ALX

Pneumonia 137 102 35 15 12 3
OMA 46 36 10 17 7 10
Diarreia recorrente 134 123 11 91 76 15
InfecgOes cutaneas 15 13 2 5 1 4
Sepse 2 1 1 0 0 0
Sinusite 95 76 19 157 105 52
Sequela pulmonar 9 8 1 12 10 2

ICV= imunodeficiéncia comum varidvel, ALX= Agamaglobulinemia ligado ao X.

episédio de pneumonia antes do diagndstico e 59% tiveram
mais do que cinco episddios. E importante ressaltar que a
infecgdo pulmonar pode ser a Unica manifestagdo clinica da
imunodeficiéncia nesses pacientes.

A IGIV foi um grande avango no tratamento de pacien-
tes com deficiéncia de anticorpos e sua reposicdo regular
é recomendagdo bem estabelecida para os pacientes com
hipogamaglobulinemial4. A avaliagdo de pacientes com
deficiéncia de anticorpos em tratamento com IGIV tem de-
monstrado um claro beneficio na redugdo tanto de infecgoes
agudas quanto cronicas, especialmente da pneumonia®:15:16,
Em estudo pregresso, realizado em 2002, mostrou-se uma
reducdo importante na incidéncia de pneumonia antes e
apos instituicdo do tratamento com IGIV, de 84% para
22% dos pacientes, em 50 pacientes com ICV®. Recente
metanalise, mostrou uma reducdo de 27% na incidéncia de
pneumonia para cada aumento de 100 mg/dL no nivel de
1gG sérica nos pacientes com deficiéncia de anticorpos®. A
reposicdo adequada de IGIV também tem mostrado evitar a
progressdo da doenca pulmonar crénica nos pacientes com
ICV6.:8.13,15,16  Esses e outros estudos, assim com o nosso,
independente do meio ambiente ou caracteristicas genéti-
cas, tém reforcado a melhora clinica destes pacientes apos
tratamento adequado.

Episddios recorrentes de pneumonia e o préprio processo
inflamatdrio ndo controlado apresentados pelos pacientes com
imunodeficiéncia primaria podem levar a doenga pulmonar
cronica. Bronquiectasia e espessamento da parede brénquica
estdo entre as alteragdes mais frequentes da estrutura pul-
monar!3. Em estudo anterior, realizado em 2010, observou-se
uma prevaléncia de 73% de alteragGes pulmonares cronicas,
em pacientes com ICV15. Em nosso servigo constatamos a
presenca de 53% dos pacientes com algum tipo de sequela
pulmonar®. A presenca de bronquiectasias ao diagndstico esta

relacionada a um pior progndstico. A presenca de sequela
pulmonarem mais de 30% dos nossos pacientes no momento
do diagnéstico reflete um desconhecimento no diagnéstico
e tratamento dessas doengas em nosso meio.

Como as infecgdes pulmonares sdo a principal manifes-
tagdo clinica que leva ao diagndstico nos pacientes com de-
ficiéncia de anticorpos e dada a melhora que esses pacientes
apresentam com o tratamento adequado, é extremamente
importante que profissionais de diferentes especialidades
saibam reconhecé-los.

A Fundacdo Jeffrey Modell orienta, entre outros critérios,
que pacientes que apresentarem duas ou mais pneumonias
no ultimo ano ou um episddio de pneumonia grave, devem
ser investigados para imunodeficiéncia primarial”.

O diagnéstico e intervengdo precoces levam a uma melhora
importante no progndstico e qualidade de vida dos pacientes
com deficiéncia de anticorpos. O atraso no diagndstico é
frequente e, contribui de forma importante, para morbidade
e mortalidade nesses pacientes.
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