Brazilian Journal of Allergy and Immunology [ BJAI |
© 2015 ASBAI

Imunodeficiéncia comum variavel:
dificuldades no diagnéstico

Common variable immunodeficiency: diagnostic constraints

Relato de Caso

Karin Milleni Araujo, MD?; Licio Augusto Velloso, MD, PhD?; Eli Mansour, MD, PhD"

RESUMO

Aimunodeficiénciacomumvariavel (IDCV) é aimunodeficiéncia primaria sintomatica mais comum,
erepresenta um conjunto heterogéneo de disturbios que resultam principalmente da deficiéncia
de anticorpos, levando a infec¢8es recorrentes. A variabilidade na expressdo clinica e o desco-
nhecimento da doenga contribuem para o retardo no diagnostico, aumentando a morbidade e
a mortalidade. Neste artigo apresentamos o caso clinico de um jovem diagnosticado com IDCV,
ressaltando asdificuldades para se estabelecer o diagnéstico frente aos multiplos achados clinicos
e laboratoriais durante o processo de investigacdo. Tal fato levou a hospitalizacdo prolongada,
com grande nimero de complicagbes graves e elevado custo.

Descritores: Imunodeficiéncia comum variavel, manifesta¢des clinicas, critérios diagnosticos,
diagnostico tardio.

ABSTRACT

Common variable immunodeficiency (CVID) is the most common symptomatic primary
immunodeficiency. It accounts for a heterogeneous group of disorders resulting mostly in
antibody deficiency and thusleadingto recurrentinfections. Greatvariability of clinical expression
and poor knowledge of the disease contribute to delayed diagnosis, increasing morbidity and
mortality. In this paper, we describe the clinical case of a young adult male diagnosed with
CVID, highlighting the difficulties faced while establishing the diagnosis in view of the multiple
clinical and laboratory findings observed during the investigation process, which resulted in
prolonged hospitalization, with severe complications and elevated costs.

Keywords: Common variable immunodeficiency, clinical manifestations, diagnostic criteria,
delayed diagnosis.
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A imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) é uma
imunodeficiéncia primaria caracterizada pela dimi-
nuicdo de imunoglobulinas e pode apresentar ou nao
diminuicdo de linfécitos B e T'-3. Tem sido considerada
uma afeccdo rara'?, entretanto, acredita-se que sua
incidéncia seja subestimada principalmente devido a
falta de diagnostico correto’ 3.

Nesse contexto, por representar um conjunto he-
terogéneo de manifestag¢des clinicas, a IDCV tem sido

identificada tardiamente mesmo por profissionais
experientes’-3, Tais dificuldades diagndsticas acarretam
atraso no inicio do tratamento adequado e, portanto,
aumento nas taxas de hospitalizagdo, morbidade e
mortalidade'3. Logo, é importante que a IDCV seja co-
nhecida pela classe médica, para que entdo faca parte
do raciocinio diagnéstico e abordagem diagndstica
especifica seja prontamente estabelecida, evitando-se
o desenvolvimento de complica¢gdes graves, muitas
vezes, irreversiveis!-2,
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O objetivo deste artigo é relatar um paciente
diagnosticado com IDCV ressaltando as dificuldades
para se estabelecer o diagnéstico frente aos multiplos
achados clinicos e laboratoriais durante o processo de
investigacdo, o que levou a hospitalizacdo prolongada
e elevado custo.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 26 anos, procurou
atendimentoemnosso Servigo de Urgéncia/Emergéncia
devido a quadro febril intermitente associado a sinto-
mas predominantementerespiratérios queiniciaramha
um meés. Durante esse periodo recebeu atendimento
médico em outros servi¢os e permaneceu internado
por 11 dias sob ventilagdo mecanica por insuficiéncia
respiratéria aguda, sem o estabelecimento de diagnos-
tico. Referia piora dos sintomas ha uma semana, com
febre didria predominantemente noturna, tosse com
expectoragdo, e otalgia com otorreia a direita.

Ao examefisico, apresentava-sefebril etaquicardico.
Otoscopia direita revelou secrecdo serosa em grande
quantidade associada a edema de conduto auditivo
com membrana timpanica integra; sem sinais clinicos
sugestivos de mastoidite. Ritmo cardiaco regular em
dois tempos, com bulhas normofonéticas e sopro
sistolico em foco aortico. Figado palpavel a trés cen-
timetros do rebordo costal direito e baco percutivel.
Foi identificado um linfonodo axilar a esquerda de dois
centimetros, indolor, fibroelastico e movel. O restante
do exame fisico ndo apresentava altera¢Bes. Negou
antecedentes familiares significativos.

Nesse momento, foram aventadas hipéteses de
possiveis focos infecciosos tais como abscesso, endo-
cardite, tuberculose ou meningite. O paciente foi entdo
internado para investigacdo adicional. A investigacao
laboratorial revelou: hemoglobina 9,8 g/dL, hematocrito
31%, volume corpuscular médio 86,4 fl e reticulécitos
14,3%; leucocitos 7.340/mm3, segmentados 83%, bas-
tonetes 6%, linfocitos 1,2%, mondcitos 0%, eosinofilos
1,2% e basofilos 0%; esfregaco sanguineo com discreta
policromatofilia; e proteina C-reativa 13,9 mg/dL e ve-
locidade de hemossedimenta¢do 49 mm na primeira
hora. Culturas de liquidos biol6gicos (sangue, urina,
escarroeliquor)semcrescimento de micro-organismos.
Sorologias para os virus das hepatites A, B e C, e para
o virus da imunodeficiéncia humana foram negativas,
alémdeanti-HBsesorologias (IgM e IgG) para citomega-
lovirus, virus Epstein Barr e toxoplasmose, evidenciando
uma resposta pobre ou ausente as imunizac¢des. Eco-
cardiografias cardiacas transtoracica e transesofagica
foram normais. Tomografias computadorizadas de
cranio-face, torax e abdome revelaram sinusite maxilar
bilateral, algumas areas de bronquiectasia discretas e
hepatoesplenomegalia moderada.

Durante a internacgdo, o paciente evoluiu com febre
alta diaria associada a episédios de bacteremia. Dez
dias apés a admissdo, apresentou-se com sindrome
da angustia respiratéria aguda e choque séptico com
disfuncdo de multiplos 6rgdos. Foi entdo transferido
paraunidadedeterapiaintensiva, aindasemdiagnéstico
definido. Iniciou-se antibioticoterapia empirica de largo
espectro, evoluindo com melhora da curva térmica e
dos parémetros hemodinamicos e ventilatorios.

Nesse ponto da investigacdo foram levantadas
novas hipéteses diagnosticas, tais como neoplasia
hematolégica, doencas reumatoldgicas e doencas
autoimunes. As equipes de hematologia e reumato-
logia avaliaram o paciente. Biopsia de medula 6ssea
descartou afeccdo hematologica. Bidpsia de mucosa
nasal evidenciou colonizagao por Candida albicans,
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii
sem outras alteracdes. Autoanticorpos negativos (fator
antinuclear, fator reumatoide, anticorpo antiantigeno
nuclear extraivel e anticorpos anticitoplasma de neu-
trofilo) afastaram doencas reumatolégicas.

O paciente manteve disfun¢des organicas em
progressdo, apesar de cobertura antibiética. Apds
extensa busca diagnéstica sem solucdo do caso, foi
entdo aventada hipétese de imunodeficiéncia prima-
ria. Foram solicitadas dosagem de imunoglobulinas
por nefelometria: imunoglobulina G 401 mg/dL,
imunoglobulina A < 6,59 mg/dL e imunoglobulina M
56,8 mg/dL (Referéncias para a idade [Laboratério
HC UNICAMP]: IgG 830-2040 mg/dL; IgA 80-476 mg/
dL; IgM 57-212 mg/dL). Nesse momento, a equipe de
imunologia, baseada na combina¢do da hipogama-
globulinemia e os demais achados clinicos, realizou
o diagnostico de imunodeficiéncia humoral primaria,
em especial a IDCV. Imunofenotipagem linfocitaria
realizada por meio de citometria de fluxo apresentou:
linfocitos 5390/mm3, CD3 76,6% (513 cels/mm3), CD19
2,2% (14 cels/mm3), CD3/CD4 26,1% (174 cels/mm3),
CD3/CD8 45,1% (302 cels/mm?3), CD16+CD56 13,4%
(89 cels/mm3), CD3/CD16+CD56 1,7% (11 cels/mm?3) e
relacdo CD4/CD8 invertida (0,57). Assim, outras imu-
nodeficiéncias primarias foram excluidas e, portanto,
confirmando-se a hipé6tese de IDCV. Iniciou-se entdo
reposicdao de imunoglobulina humana intravenosa
(500 mg/kg) com rapida recuperagdo das disfuncdes
secundarias ao quadro séptico, sendo possivel alta 30
dias ap6s admissdo hospitalar. Ultima dosagem de
imunoglobulinas realizada com dois anos de acom-
panhamento apresenta IgG 647 mg/dL, IgA < 6,0 mg/
dL, IgM < 16,8 mg/dL e IgE < 4,45 Ul/mL. O paciente
continua em seguimento ambulatorial com a equipe
de imunologia e encontra-se em tratamento com
reposicao periddica de imunoglobulina humana (500
mg/kg) desde o diagndstico, mantendo estabilidade
clinica e sem novas infec¢des graves.
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DISCUSSAO

AIDCV éaimunodeficiéncia primaria mais prevalente
e sintomatica em criancas e adultos, sem diferencas
entre os sexos'2. Aincidéncia estimada é de 1 em cada
10.000-100.000sujeitos’. Aidade doinicio dos sintomas é
variavel, apresentando dois picos principais deincidéncia
- nainfancia e entre a segunda e a terceira década de
vida (mais comum)*>, Porém o diagndstico geralmente
tem sido corretamente efetuado, em média, 6-7 anos
apos o inicio dos sintomas, principalmente devido a
variabilidade de apresentacdo clinica2®. Ademais, afalta
de suspeita por desconhecimento da classe médica
também tem sido reportada como um fator adicional
importante no atraso diagndstico'2.

Clinicamente, a IDCV é caracterizada por um amplo
espectro de manifestacdes'3. A apresentacdo clinica
tipicadalDCV édeinfec¢desbacterianasrecorrentesdo
trato respiratério, como reportado em nosso paciente,
mas outras infeccGes podem também ocorrer’3. As
infec¢Bes sinopulmonares (por exemplo, pneumonias,
bronquites, sinusites, otites e conjuntivites) e gastroin-
testinais (principalmente diarreia por Giardia lamblia)
secundarias, em suamaioria, a agentes bacterianos, sdo
as infec¢des mais comumente identificadas e vivencia-
das por esses pacientes'2. Tem sido relatado que 90%
dos pacientes com IDCV sofre um ou mais episédios
de infec¢bes do trato respiratério inferior antes do
diagnostico. Os organismos mais comumente isolados
sdo Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae’.
As doencas pulmonares cronicas sdo a maior causa de
hospitalizagBesrecorrentes, contribuindocomoelevado
indice de morbidade e mortalidade'’”. Aproximadamen-
te um terco dos pacientes ja apresenta algum grau de
doenca pulmonar crénica ao diagnoéstico de IDCV'7.

Ademais, a IDCV também apresenta aspectos da
alterag¢do no sistema imunolégico com complica¢des
ndo infecciosas, incluindo na autoimunidade (mais
tipicamente citopenias autoimunes - trombocitopenia
autoimune e anemia hemolitica autoimune, e mais
raramente a neutropenia autoimune), doenca gas-
trointestinal ndo infecciosa, doencas granulomatosas
e proliferac8es linfoides, que estdo associadas a um
pior prognostico’:2,

Nossa hipotese diagndstica inicial para esse caso
foi de um processo neoplasico, descartada apds in-
vestigacdo especifica; uma alta susceptibilidade ao
cancer também tem sido reportada em pacientes com
ICVD'2. As doencas malignas apresentam incidéncia
global elevada na IDCV, e certos tipos de cancer sao
significativamente mais comuns, particularmente car-
cinoma gastrico e linfomas ndo-Hodgkin, que tém uma
incidéncia 7-16 e 12-18 vezes maior, respectivamente,
dependendodoestudo’’. Asraz&es paraoelevadorisco
de malignidade na IDCV sdao multifatoriais, e podem

estar potencialmente ligadas a intera¢des complexas
entre a estimulacdo antigénica cronica pelas infec¢bes,
aaquisicdo de anormalidades genéticas e as alteracdes
no sistema imunolégico’.

O exame fisico dos pacientes com IDCV pode ser
normal ou apresentar apenas achados de doencas
crdnicas, tais como retardo no crescimento ou perda
de peso’-28, Outros achados comuns incluem descarga
nasal ou congestao significativa secundaria a sinusite
cronica, alémdelinfadenopatia, esplenomegalia, artrite,
ealtera¢Bes dermatolégicas associadas adoengas autoi-
munes8. Nosso paciente apresentava iniUmeros desses
sinais e sintomas, caracterizados tanto pela histéria e
exame clinico, como por exames complementares.

Pacientes com IDCV geralmente ndo apresentam
anormalidades nos examesderotina. Defato, inUmeros
exames como, por exemplo, marcadores sorolégicos
para triagem de infec¢8es virais e marcadores reuma-
tolégicos, ndo auxiliaram efetivamente na elucidagao
diagnostica, como descrito previamente’26, Ocasio-
nalmente pode ser observada reducdo das globulinas
séricas e/ou no nivel total de proteinas e linfopenia
discreta?10,

AIDCV é caracterizada por uma deficiéncia primaria
de anticorpos (hipogamaglobulinemia) de pelo menos
dois isotipos de imunoglobulinas. Imunoglobulinas sé-
ricas sdo marcadamente anormais em pacientes com
IDCV.IgGséricaapresenta-se abaixo do limite normal’-3;
particularmente em adultos um limite inferior a 450
mg/dL foirecentemente proposto’. Adicionalmente, IgA
e/ou IgM também devem apresentar valores abaixo
da normalidade'3. Metade dos pacientes pode ndo
apresentar niveis detectaveis deimunoglobulinas'3. Os
niveis de IgG devem estar reduzidos, no minimo, em 2
ocasies com mais de 3 semanas de intervalo’. Além
de IgG abaixo da normalidade, o paciente reportado
aqui também apresentava IgA, IgM e IgE com valores
abaixo da normalidade ou com niveis indetectaveis.
A maioria dos pacientes tem numeros normais de
linfocitos T e B; entretanto, podem apresentar alguma
redugdo nas células B de meméria’2. A dosagem de
anticorpos especificos ndo foi realizada no presente
caso por indisponibilidade no servico. Na literatura,
tais analises ndo tém sido consideradas obrigatérias
para o estabelecimento diagndstico® 112,

Comodescrito previamente'-3, o caso clinico apresen-
tado acima ilustra a constelagdo de sintomas comuns
encontrados em pacientes com IDCV, assim como
de inUmeros encaminhamentos para especialidades
diversas, contribuindo para o atraso no diagnéstico
comumente visto nesta doeng¢a. Como a apresentacao
da IDCV é extremamente heterogénea, os pacientes
geralmente procuram o primeiro atendimento em
diferentes especialistas, por exemplo, otorrinolarin-
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gologistas, pneumologistas, gastroenterologistas e
reumatologistas2®. Entretanto, como os defeitosimunes
primarios tém sido mais comumente relacionados as
doengas pediatricas, a maioria dos médicos (princi-
palmente ndo pediatras) parece ndo ser familiarizada
com a IDCV e, portanto, existem atrasos diagndsticos?,
como o reportado no presente caso.

Nesse contexto, inUmeras campanhas informativas
como, por exemplo, “J-Project”, “Is it PID?", “FIND ID" e
“The 10warningsigns”vémsendolancadasemdiferentes
locais (Europa Central, Reino Unido, Alemanha e Estados
Unidos, respectivamente) com o intuito de aprimorar o
conhecimento, reduzir o diagnoéstico tardio, melhorar
o tratamento e prevenir as complica¢cdes secundarias
a IDCV1%, No Brasil, o Grupo Brasileiro de Imunodefici-
éncias (BRAGID) tem sido o responsavel por iniciativas
semelhantes, em parceriacomaFundacdoJeffrey Modell
e a Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia’3.

Para suspeita clinica de novos casos de imunodefici-
éncias primarias no adulto, sdo utilizados os seguintes
critérios com base nos sinais de alerta da European
Society for Imnmunodeficiencies (ESID) - Primary Immuno-
deficiency Diseases (Tabelas 1 e 2)'2, adaptados para o
Brasil’3: 1) duas ou mais novas otites no periodo de um
ano; 2) duas ou mais novas sinusites no periodo de um
ano, na auséncia de alergia; 3) uma pneumonia por ano
por mais que um ano; 4) diarreia crénica com perda de
peso; 5)infec¢des virais de repeticdo (resfriados, herpes,
verrugas, condiloma); 6) uso de antibiético intravenoso
de repeticdo para o tratamento de infec¢les; 7) abs-
cessos profundos de repeticdo na pele ou em érgdos
internos; 8) moniliase persistente ou infec¢do fungica
na pele ou qualquer outro lugar; 9) infeccdo por Mico-
bacterium tuberculosis ou atipica; 10) histéria familiar
de imunodeficiéncia.

Além disso, existe uma série de novos critérios diag-
nésticos propostos para auxiliarnamelhoridentificacdo
e classificacdo dos pacientes (Tabelas 1, 2, 3 e 4)11214,
Ndo se pode deixar de ressaltar a importancia de ndo
se limitar aos sinais de alerta para imunodeficiéncias
primarias, e muito menos ao nimero de infec¢des, pois
neste caso a sensibilidade é de 56%, logo, é importante
suspeitar de imunodeficiéncia primaria em qualquer
infeccdo cujo comportamento foge do usual®- 14,

Semelhante ao quefoidescrito emnosso caso, o diag-
nostico da IDVC é estabelecido na presenca de redugdo
significativa na concentragdo sérica de IgG combinada
com baixos niveis de IgA e/ou IgM e resposta pobre ou
ausente as imunizag6es, tendo sido excluidas outras
causas de hipogamaglobulinemia'14, sendo por isso
vista como um diagnéstico de exclusdo’. Portanto, em
todos os pacientes com histéria e examefisico sugestivos
de um possivel diagnéstico de IDCV, deve se realizar
uma dosagem de imunoglobulinas séricas e realizar o

Tabela 1- Critérios originais da European Society for
Immunodeficiencies ESID / Pan American Group for
Immune Deficiency PAGID (1999) para provavel e
possivel IDCV12

IDCV provavel

Paciente do sexo masculino ou feminino que possui uma
acentuada diminuicdo de IgG (pelo menos 2 DP abaixo da média
para a idade), redugdo de pelo menos um dos isotipos IgM ou
IgA, e cumpre todos os seguintes critérios:

1. Inicio da imunodeficiéncia quando > 2 anos de idade

2. Isohemaglutininas ausentes e/ou ma resposta as vacinas

3. Causas definidas de hipogamaglobulinemia foram excluidas

IDCV possivel

Paciente do sexo masculino ou feminino que tem uma acentuada
diminuicao (pelo menos 2 DP abaixo da média para a idade), de
pelo menos um dos principais isotipos (IgM, IgG e IgA) e cumpre
todos os seguintes critérios:

1. Inicio da imunodeficiéncia quando > 2 anos de idade

2. Isohemaglutininas ausentes e/ou ma resposta as vacinas
3. Causas definidas de hipogamaglobulinemia foram excluidas

DP = desvio padréo.

Tabela 2 - Critérios da European Society for Immunodeficiencies
(ESID) para diagnéstico de IDCV (2014)12

Pelo menos um dos seguintes:

+ Susceptibilidade aumentada a infeccao

+ Manifestacdes autoimunes

+ Doengas granulomatosas

+ Linfoproliferacdo policlonal inexplicada

* Membro da familia afetado com deficiéncia de anticorpos

E marcado decréscimo de IgG e IgA com ou sem baixos niveis
de IgM (medidos pelo menos duas vezes; < 2 DP dos niveis
normais para a idade)

E pelo menos um dos seguintes:

+ Resposta de anticorpos deficiente as vacinas (e/ou isohema-
glutininas ausentes), isto é, auséncia de niveis de protecao,
apesar de vacinagdo

* NUmero reduzido de células B de memoria (< 70%
do valor normal para a idade)

E causas secundarias de hipogamaglobulinemia tenham sido
excluidas

E o diagnostico é estabelecido apds o quarto ano de vida (mas
sintomas podem estar presentes antes)

E nenhuma evidéncia de deficiéncia profunda de células T,

definida como dois dos seguintes (a = ano de vida):

« CD4 numeros/microlitro: 2-6 a < 300, 6-12 a < 250,
>12a<200

+ % CD4 Naive: 2-6 a < 25%, 6-16 a <20%, > 16 a < 10%

+ Proliferacdo de células T ausente

DP = desvio padréo.
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referenciamento do paciente ao imunologista o quan-
to antes, para que sejam realizados testes adicionais,
excluam-se outras causas de hipogamaglobulinemia e
a terapia mais apropriada possa ser instituida2'1.

E fundamental o diagndstico precoce para que
tratamento adequado seja iniciado o quanto antes,

Tabela 3 - NovoscritériosdiagnosticosparalDCVpor Ameratunga
etal.”?

A. Deve cumprir todos os critérios maiores:

+ Hipogamaglobulinemia IgG < 500 mg/dL
+ Nenhuma outra causa identificada de defeito imunolégico
+ l|dade >4 anos

B. Sequelas diretamente atribuiveis a falha
no sistema imunolégico (uma ou mais):

+ InfecgBes recorrentes, graves ou incomuns

+ Ma resposta aos antibiéticos

+ Surgimento de infec¢Oes, apesar de antibioticos
profilaticos

+ Infec¢des apesar da vacinacdo adequada, por exemplo,
o HPV

+ Bronquiectasias e/ou doencas cronicas dos seios da face

+ Doengas inflamatérias ou autoimunes

C. Evidéncias laboratoriais (trés ou mais critérios):

+ Reducdo concomitante ou deficiéncia de IgA (< 80 mg/dL)
e/ou IgM (40 mg/dL)
+ Presenca de células B, mas com reducdo de células B
de memoria e/ou aumento de CD21 na citometria de fluxo
+ Deficiéncia de 1gG3 (< 20 mg/dL)
+ Resposta prejudicada as vacinas em relagdo
aos controles para a idade
+ Resposta transitéria as vacinas em comparacao
com controles para a idade
+ Isohemaglutininas ausentes (com exce¢do
do grupo sanguineo AB)
+ Evidéncia sorolégica de autoimunidade significativa,
por exemplo, teste de Coombs
+ Variagdes na sequéncia de genes que predispdem a IDCV,
por exemplo, TACI, BAFFR, MSH5, etc.

D. Presenca de marcadores histolégicos relativamente
especificos da IDCV (ndo necessarios para o diagnéstico,
mas a presenca aumenta a certeza do diagnéstico, no
contexto das categorias A e B):

+ Pneumonite linfoide intersticial

+ Desordens granulomatosas

+ Hiperplasia nodular regenerativa do figado

+ Hiperplasia nodular linfoide do intestino

+ Auséncia de células plasmaticas na bi6psia do intestino

Nota 1. A combinacédo dos critérios reunidos nas categorias ABC ou
ABD indica provavel IDCV. Esses pacientes devem ser tratados com
IGIV/IGSC.

Nota 2. Os pacientes que preenchem os critérios A, AB, AC

ou AD, mas ndo B, sdo denominados casos possiveis de IDCV.
Alguns destes pacientes podem precisar de tratamento com IVIG/
IGSC. Pacientes com niveis de IgG > 500 mg/dL, sem encontrar
quaisquer outros critérios sdo caracterizados como pacientes com
hipogamaglobulinemia de significado incerto (HGSI).

Nota 3. Esses critérios de diagndstico devem ser aplicados
sequencialmente, e nunca individualmente.

reduzindo o nimero de infec¢es secundarias e hos-
pitalizagdes e, consequentemente, amorbimortalidade
global'81015 O tratamento da IDCV é baseado na re-
posicao periddica de imunoglobulinaintravenosa (IGIV)
ou imunoglobulina subcutanea (IGSC)"1215, De acordo
com classificacdo proposta por Ameratunga et al.’214
(Tabela 3), os pacientes suspeitos para IDCV deveriam
ser divididos em casos “possiveis” ou “provaveis”. Os
pacientes precisam apresentar todos os critérios maiores
na categoria “A” para que seja considerada a hipétese
de IDCV'214; 3 categoria “B" confirma a presenca de
sintomas indicando faléncia do sistema imune. Para
diagnosticar IDCV “provavel”, os pacientes também
devem apresentar evidéncias laboratoriais que com-
provem a disfuncdo do sistema imune (categoria “C")
oulesdes histologicas caracteristicas (categoria “D"). Pa-
cientes com hipogamaglobulinemia leve (IgG > 500 mg/
dL) sdo denominados com hipogamaglobulinemia de
significado incerto (HGSI). Pacientes que preenchem
os critérios da categoria “A”, mas ndo 0s outros sao
denominadosdeIDCV“possivel”. Amaioria dos pacientes
com IDCV “provavel” deve ser tratada com IGIV/IGSC.
Alguns pacientes com IDCV “possivel” que apresentam
hipogamaglobulinemia poderdo ser tratados com IGIV/
IGSC, contudo a maioria dos pacientes com HGSI ndo
precisara de reposicdo (Figura 1)'2.

Nesse contexto, o Consenso Internacional para
IDCV (International Consensus Document, ICON) recen-
temente elaborado por Bonilla et al.' ndo classifica o
diagnéstico de IDCV em “possivel” ou “provavel” (Tabela
4). Porém, é importante destacar que alguns pacien-
tes com hipogamaglobulinemia e resposta pobre ou
ausente a imunizagdes possam ndo preencher todos
os critérios para o diagnéstico de IDCV, apresentando
niveis séricos normais de IgA ou IgM, principalmente
inicialmente!. Ademais, Bonilla et al.? reportaram que
na vigéncia de niveis muito baixos de IgG e clinica
exuberante (muito sugestiva de IDCV), a reposicdo de
imunoglobulina esta indicada sem a necessidade de
dosar anticorpos especificos.

A terapia de substituicdo com imunoglobulina
representa a base do tratamento na IDCV'1215 E a
intervencdo médica mais efetiva na reducdo de infec-
¢des bacterianas, hospitaliza¢des e lesdes crénicas de
o6rgdos’ 415, A reposicdo de imunoglobulina também
pode melhorar substancialmente a qualidade de
vida e longevidade dos pacientes com IDCV1214, Ndo
ha nenhum consenso quanto a antibioticoprofilaxia,
mas a vacina anual contra influenza (inativada) tem
sido recomendada®. Embora os pacientes com IDCV
apresentem risco elevado para o desenvolvimento de
cancer, ndo existe nenhum protocolo especifico para
triagem’'4, Nosso paciente recebeu imunoglobulina
com melhora progressiva do quadro séptico. Continua
em seguimento em nosso servico, e ha 36 meses nao
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Tabela 4 - Diferencas nas defini¢ces de IDCV: International Consensus Document, ICON' versus Ameratunga et al."?

ICON

Ameratunga et al.

O diagndstico é “definitivo”, se todos os critérios
forem preenchidos

IDCV “provavel” ou “possivel” ndo é definida

Os niveis séricos de IgG devem ser inferiores aos

parametros de normalidade de laboratoriais loco-regionais

IgA ou IgM devem estar reduzidas (IgA baixa preferencialmente)

Resposta deficiente ou ausente a imunizagdes
é necessaria para o diagnéstico

O diagndstico pode ser estabelecido apenas
com base nos critérios laboratoriais

O diagnéstico ndo é influenciado
por critérios laboratoriais adicionais

O diagndstico ndo depende de critérios histolégicos

O diagndstico é “provavel” se todos os critérios
forem preenchidos

A IDCV é definida como “provavel” ou “possivel”;
nao ha IDCV “definitiva”

Os niveis séricos de IgG devem ser
<500 mg/dL para todos

IgA ou IgM podem estar reduzidas, mas ndo necessariamente

Resposta deficiente ou ausente a imunizagdes pode
operar a favor do diagnéstico, mas ndo é necessaria

Alguns sinais/sintomas clinicos devem estar presentes
para o diagnéstico de IDCV “provavel”

O diagndstico de IDCV “provavel” pode ser estabelecido
com o apoio de outros critérios laboratoriais (IgG3, células B
e células B de memoria reduzidas, aumento de CD21 e
presenca de autoanticorpos especificos) e alteracées
genéticas (TACI, BAFFR, MSH5, dentre outras)

O diagndstico de IDCV “provavel” pode ser estabelecido
com o apoio de critérios histolégicos (granulomas,
doenca pulmonar ou gastrointestinal)

HGSI Néao

Categoria A
1gG < 500 mg/dL
Idade > 4 anos
Nenhuma causa secundaria

Categoria B
Sintomas de deficiéncia Nao
do sistema imune

IDCV possivel

IDCV possivel Nio

Categorias C ou D
Alteracées laboratoriais
sugestivas IDCV

IDCV provavel
IGIV/IGSC longo prazo

HGSI: hipogamaglobulinemia de significado incerto, IDCV: imunodeficiéncia comum variavel,
IGIV: imunoglobulina intravenosa, IGSC: imunoglobulina subcuténea.

Figura 1- Algoritmo terapéutico recentemente publicado por Ameratunga et al.'214
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apresentou nenhuma complicagdo ou recidiva clinica-
mente detectavel.

CONCLUSAO

Reportamos o diagnostico de IDCV em um adulto
jovem. O diagnostico precoce da IDCV é extremamente
importante, poisotratamento retardado ouinadequado
pode levar ao aumento de complica¢des irreversiveis,
piora na qualidade de vida e, por fim, a mortalidade
precoce. Logo, é importante que os médicos estejam
cientes das manifestagdes clinicas para que o tempo
entre o estabelecimento do diagnostico e o inicio da
terapia seja reduzido. Reforcamos a necessidade de
continuar o trabalho de divulgar as imunodeficiéncias
primarias para os profissionais da salde (especialmente
meédicos), assim como alerta-los de que varias imuno-
deficiéncias primarias podem ter inicio em adultos.
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