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Caros colegas, pela terceira
vez o Brasil ird sediar o congresso do
Grupo Latino Americano de Imunode-
ficiéncias Primdrias em parceria com
o Grupo Brasileiro de Imunodeficién-
cias ( XII LAGID/ I BRAGID ) que
ocorrerd nos dias 16 a 18 de agosto
na cidade de Sao Paulo. Este congres-
so acontece a cada dois anos, reune
os principais imunologistas do nosso
continente e conta com presenga de
renomados professores do PAGID e
ESID (grupo pan-americano e euro-
peu de imunodeficiéncia respectiva-
mente). O tema principal do congres-
so serd ‘“Autoimunidade nas
Imunodeficiéncias Primarias”, tema
ainda muito pouco explorado o que
sem duvida resultard num grande pro-
veito para todos que dele participa-
rem. Informagdes sobre inscrigao,
programa, envio de abstracts entre
outras, estdo disponiveis no
www.imunopediatria.org.br.

Este ¢ oIV Jornal BRAGID
e o primeiro deste ano e tem como
tema a Imunodeficiéncia Comum
Variavel (ICV). Esta, é a imunodefi-

Criterios
Diagnosticos

Critérios diagnésticos de acordo com
o PAGID (1999): Conley ME;
Notarangelo. LD & Etzioni A.
Diagnostic Criteria for Primary
Immunodeficiencies.  Clinical
Immunology 93(3):190-197, 1999
Provavel: ambos sexos, com redu-
¢do importante (>2SD) de IgG e IgA
e os seguintes critérios:

1. inicio das manifestagdes apds 2
anos de idade

2. auséncia de isohemaglutininas e
resposta a vacina

ciéncia primdria (PID)
sintomdtica mais fre-
qiiente e tem como ca-
racteristica clinica im-
portante o inicio das ma-
nifestacdes clinicas em
qualquer idade.

A ICV compre-
ende um grupo hetero-
géneo de imunodeficién-
cias  humorais de Ha
etiologia ainda desco-
nhecida, com uma
prevaléncia de 1:50000.
Acomete ambos os se-
x0s € pode aparecer em
qualquer idade, sendo o
pico de incidéncia na se-
gunda e terceira déca-
dade vida. Além de predisposi¢io a infec-
¢des por bactérias extracelulares, outros
agentes infecciosos como fungos, virus € pa-
rasitas acometem esses pacientes.

As infecgdes do trato respi-
ratério sdo as mais freqiientes e, ndo
raro, ja existe bronquiectasia na épo-
ca do diagndstico. Em aproximada-
mente metade dos pacientes com
ICV, o trato gastrintestinal é afetado
com sintomas de diarréia cronica e
mal-absor¢do, muitas vezes causados
por microrganismos como
Campylobacter, Yersinia ou Giardia
lamblia. Doengas auto-imunes aco-
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3. outras causas de hipogamaglobuli-
nemias tenham sido excluidas
Possivel
Ambos os sexos, com redugdo impor-
tante (>2SD para idade) de IgM, IgG
e IgA e todos os critérios abaixo:
1. inicio da imunodeficiéncia com mais
de 2 anos de idade
2. auséncia de isohemaglutininas e
resposta a vacina
3. outras causas de hipogamaglobuli-
nemias tenham sido excluidas
Diagnéstico Diferencial das
Hipogamaglobulinemia
Induzida por droga:
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Figura 1: Manifestagcoes Clinicas em pacientes com ICV

metem cerca de 20% dos pacientes:
artrite reumatdide, anemia hemolitica,
trombocitopenia, endocrinopatias
auto-imunes e doengas neuroldgicas
auto-imunes. Os niveis de IgG e IgA
sdo reduzidos mas a IgM pode apre-
sentar concentragdo normal ou redu-
zida. Pacientes com ICV também ndo
apresentam anticorpos a antigenos
vacinais. Altera¢do associada da imu-
nidade celular é comum nestes paci-
entes, devendo-se avaliar, sempre que
possivel, funcdo e nimero de células
T. As células B podem estar em nu-
mero reduzido

Carbamazepina
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Fenclofenac
Sais de ouro
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Carbamazepina
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HIV
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leucemia linfocitica cronica
linfoma de células B
linfoma Non-Hodgkin
Perda Gastrintestinal
Diarréia grave
Enteropatia perdedora de proteina
linfangiectasia
Doencas renais
Nefrose
Pele
Queimadura grave
Adaptado de Grimbacher B et al,
Current Allergy and Asthma
Reports 2004, 4:349-358

Artigos
Comentados

1. Common variable immunodeficiency:
clinical and immunological features of
248 patients. Cunningham-Rundles C &,
Bodian C. Clin Immunol. 1999
Jul;92(1):34-48.

Neste artigo as autoras descre-
vem as caracteristicas cinicas de 248 pa-
cientes com ICV diagnosticados no
“Mount Sinai Medical Center” e acompa-
nhados por cerca de 25 anos.

A idade destes pacientes variou
de 3 a 79 anos sendo 102 homens e 146
mulheres. A média de idade do inicio dos
sintomas foi de 23 anos para os homens e
28 para as mulheres, entretanto a média
de idade do diagnéstico apds inicio dos
sintomas, foi de cerca de 6 anos.

As infecgdes, foram de longe, a
manifestagdo clinica mais freqiiente nes-
te grupo de pacientes:

Doencas Nimero| %
Histdria de

infecgcdo grave/ 242 90
repeticdo

Doenca pulmonar 68 77
crOnica

Autoimunidade 55 22

Dentre as infec¢des, as manifes-
tagdes respiratorias foram as mais
freqiientes particularmente as pneumoni-
as, sinusites e otites. Quase 30% dos pa-
cientes desenvolveram doenca pulmonar
cronica sendo que trés destes foram sub-
metidos a transplante de pulmao e cora-
¢do pela gravidade do quadro clinico.
Pneumonia por P.carinii ocorreu em 7 pa-
cientes.

Doencas auto-imunes: cerca de
20% dos pacientes desenvolveram do-

enca auto-imune sendo as mais
freqiientes: purpura trombocitopénica
idiopética, anemia hemolitica, artrite
reumatdéide e presenca de anticorpo anti-
IgA. Outras como LES, neutropenia
autoimune, vasculite e hipertireoidismo
ocorreram com menor freqiiéncia. As mu-
lheres foram mais acometidas que os ho-
mens e alguns pacientes tiveram mais de
uma doencga auto-imune.

Infec¢des Trato Gastro-intesti-
nal: doenga gastrintestinal ocorreu em 53
dos 248 pacientes dando uma freqiiéncia
de cerca de 20% sendo a Hiperplasia
nodular linféide o diagndstico mais co-
mum. Outras manifestagdes como doen-
ca de Crohn, colite ulcerativa, enteropatia
perdedora de proteina, giardiase, enterite
por Citomegalovirus, infec¢des por
Salmonella e linfangiectasia intersticial
também estiveram presentes.

Neoplasias: dezenove pacientes
desenvolveram Linfoma Non-Hodgkin
(7,7%) sendo 14 mulheres ¢ 5 homens.
Outros tipos de cancer foram diagnosti-
cados neste grupo de pacientes.

Analisando pardmetros que po-
deriam estar associados a um maior fator
de risco de morte, as autoras observaram
que pacientes com menor porcentagem
de células B t&ém um risco de morte au-
mentado em relag@o ao grupo com maior
percentagem destas células.

2. Pulmonary complications of common
variable immunodeficiency. Busse PJ,
Farzan S, Cunningham-Rundles C.
Ann Allergy Asthma Immunol.
2007;98:1-9.

As infecgdes respiratérias
(otites, sinusites, penumonais) sdo as
mais comuns em paciente com ICV e o
nimero aumentado destas infecc¢des
deve ser um importante sinal de alerta para
o considerar uma imunodeficiéncia. Apro-
ximadamente 90% dos pacientes com ICV
tiveram no minimo um episédio de sinusi-
te cronica e 70% tinham otite média de
repeticdo antes do diagndstico. Cerca de
80% j4 tiveram pelo menos uma pneumo-
nia e muitos destes apresentaram multi-
plos episédios. As complicacdes pulmo-
nares ndo sfo raras e apresentam alta
morbi-mortalidade. Cerca de 30% destes
pacientes desenvolvem doenca pulmonar
cronica e os autores relatam que esta pro-
porcao poderia ser reduzida com a reali-
zacdo do diagndstico mais precoce.

As bronquiectasias geralmente
resultam de infec¢des respiratdrias de re-
peti¢do produzindo lesdo permanente das
vias aéreas e parénquima pulmonar. A

melhor maneira de diagnosticar
bronquiectasia nestes pacientes ¢é atra-
vés da tomografia computadorizada de
alta resolug@o e este exame deve ser repe-
tido a cada 12 ou 24 meses dependendo
dos sintomas clinicos. Pode haver colo-
nizacdo pelo P.aeruginosa e S.aureus
devendo o paciente ser tratado de forma
especifica.

A incidéncia de asma em ICV
gira ao redor de 10-15% e, embora a
patogénese ndo esteja clara, parece ser
similar a asma intrinseca (ndo mediada por
IgE) produzindo sibilos com obstrugao re-
versivel.

A pneumonia linféide intersticial
¢ definida como infiltrado linféide reativo
difuso ou multifocal no alvéolo. Embora
essa pneumonia possa ser suspeitada pela
tomografia computadorizada, o exame
mais adequado € a bidpsia pulmonar. O
tratamento com o uso de glicocorticéide
e/ou ciclosporina mostrou resultados be-
néficos.

Mais recentemente tem sido
diagnosticada a doenca pulmonar
intersticial granulomatosa linfocitica, cujo
quadro clinico é bastante grave e tem sido
associada ao herpes virus 8. Estes casos
apresentam progndstico reservado.

(0] tratamento com
imunoglobulina intravenosa indiscutivel-
mente reduziu o nimero de pneumonias
nestes pacientes, entretanto muito ja che-
gam com seqiielas pulmonares e outros
apresentam deteriora¢do da fungdo pul-
monar ao longo do tempo a despeito do
tratamento realizado. Dose de 600mg/dl
tem sido recomendada para pacientes com
problemas pulmonares.

Sinais sinopulmonares sugestivos de
Defeitos do Sistema Imunologico

1. Otite, sinusite, bronquite e pneumo-
nias de repeti¢do por patdgenos usu-
ais: Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae,
Mycoplasma etc..

2. Bronquiectasia de origem desconhe-

cida

pneumonia com empiema

abscesso pulmonar

5. doenga pulmonar obstrutiva sem
etiologia definida

6. doenca pulmonar restritiva sem
etiologia definida

7. infiltrado intersticial linfocitico

8. broncoespasmo em individuos ndo
atépicos com infec¢do de repeticio

9. doenga granulomatosa com infec¢do
de repeti¢do e imunoglobulinas bai-
xas
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Casos Clinicos

1. Alergista: Dr. Rodolfo Pereira
Mendes. Imunologista: Dr. Gesmar
Rodrigues Silva Segundo, Departa-
mento de Imunologia — Universidade
Federal de Uberlandia (UFU), email:
gesmar2 @pop.com.br.

RAB, masculino, 51 anos, en-
caminhado para investigacdo de
imunodeficiéncias, com histdria de
estar bem até os 42 anos de idade,
quando iniciou sinusites de repeticao
(6 a 8/ano), pneumonias (1/ano nos
ultimos 5 anos) e diarréia cronica as-
sociada a giardiase de dificil controle.
Relatava ainda secrec¢do nasal e tos-
se cronica hé cerca de trés anos, além
de cansaco e indisposic¢ao, dificultan-
do suas atividades normais, inclusive
no trabalho.

Antecendentes pessoais:

Infeccdes de repeticdo na infancia,
com melhora durante a adolescén-
cia, ficando bem at€ inicio da histo-
ria atual.

Internag@o hospitalar: 2 ve-
zes por pneumonia e 1vez para ci-
rurgia de drenagem de seios da face
por sinusopatia nio responsiva aos
antibidticos

Ao exame fisico chamava
atencio a auséncia de amigdalas e
presencga de estertores creptantes
em base direita.

Exames laboratoriais: 51
anos (fig. 2)

IgG: <50 mg/dl (nl =739-1390)
IgA:<10 mg/dl ( nl=84-354)
IgM: <10 mg/dl (n=81-167)
CD4: 377,6 cel/mm? (19,2%)
CD8:929,6 cel/mm?® (47,2%)

CD19: 172,8 cel/mm? (8,8%)
CD56: 193,1 cel/mm? (9,9%)
EPF: giardia lamblia
Tomografia de térax: Bronquiectasia
lobo inferior direito
HD: Imunodeficiéncia Comum Vari-
avel
Conduta: Reposicdo de
anticorpos por meio de infusio regu-
lar de imunoglobulina na dose de 500
mg/kg a cada 4 semanas.
Antibioticoterapia — (Bactrim) asso-
ciada pela bronquiectasia pulmonar.
Evolucao: Apds inicio da re-
posicao de imunoglobulina e antibio-
ticoterapia o paciente apresentou re-
solucdo do quadro diarréico, e redu-
¢do importante dos quadros infeccio-
sos com retorno ao exercicio profis-
sional pleno.

Figura 2: Niveis de Imunoglobulinas em Pacientes com ICV comparados a curva de normalidade
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2. Pneumologista: Dr. Adriano
Guazelli, Fac. de Medicina do ABC.
Imunologista: Dra Méarcia Mallozi.
Faculdade de Medicina do ABC e-
mail: marciamallozi @bol.com.br
LAB, feminina, 24 anos, his-
toria prévia de amigdalites e sinusites
na infancia. A partir dos 18 anos ini-
ciou quadro de pneumonias de repeti-
¢do, sendo estas extensas, com ne-
cessidade de tratamento prolongado.
Ao exame fisico chamava atenc¢ao a
auséncia de amigdalas (nega cirurgia)
e a presenca de estertores subcrep-
tantes em bases pulmonares.
Exames laboratoriais aos 24
anos: (figura 2)
IgG: 140 mg/dl (nl =739-1390)
IgA: <5 mg/dl (nl=84-354)
IgM: 16 mg/dl (n=81-167)
CD3: 1738 cel/mm?
CD4: 598 cel/mm?
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Idade (Anos)

CD8: 1061 cel/mm?
CD19: 373 cel/mm?

Paciente iniciou reposicdo de
imunoglbulina na dose de 600 mg/kg/
dose a cada 4 semanas e Bactrim
continuo em dose plena devido as
seqiielas pulmonares. Houve um me-
lhora importante dos quadros infecci-
0s0s, com normalizagdo da ausculta
pulmonar assim como da tomografia
de térax. O antimicrobiano foi
suspenso a paciente vem mantendo
nivel sérico de IgG acima de 600mg/
dL
Comentarios

O diagnéstico dos dois casos
clinicos foi realizado na idade adulta,
enfatizando o acometimento desta
doenca em qualquer faixa etdria. A
manifestagdo clinica que mais cha-
mou atencdo foram as pneumonias de
repeticdo. O paciente 1 apresentou
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giardiase o que tem sido relatado como
causa mais comum de diarréia nestes
pacientes. Os exames laboratoriais
revelam uma hipogamagloblinemia
acentuada com reducio das trés clas-
ses de imunoglobulinas. Ambos apre-
sentam uma inversao na relacdo CD4/
CD8 e nenhum manifestou até o mo-
mento doenga autoimune.

O tratamento recomendado
nestes pacientes é a infusdo de
imunoglobulina humana regularmen-
te. O intervalo das aplicacdes é de
cerca de 3 a 4 semanas e a dose re-
comendada é de 400 a 600 mg/kg/
dose. Alguns servigos utilizam a dose
de 800mg/kg em pacientes com sinu-
site cronica e/ou seqiielas pulmona-
res graves. E recomendado que o pa-
ciente mantenha sempre niveis
séricos acima de 500mg/dl. Maiores
doses tém sido associadas a redugdo



dos problemas pulmonares. Uso de
antimicrobianos continuo de forma
profilética para prevenc¢ao de doenca
pulmonar crénica € discutivel e ndo
h4 ainda estudos clinicos bem contro-
lados para indica¢do ou ndo desta
medida.

Recentes avancos:

Tem sido proposta uma clas-
sificacdo desta doenca de acordo com
o niimero de linf6citos B de memdria.
Em sangue periférico, os linfécitos B
podem ser subdivididos em duas
subpopulagdes distintas: CD19+IgD-
CD27+, que produzem IgG, IgM e IgA
(fendtipo de memoria com switch de
classe) e CD19+IgD-CD27- que pro-
duz predominantemente [gM (fenétipo
sem switch de classe) (Klaus
Warnatz, Blood. 2002;99:1544-
1551).

Os autores propdem esta
nova subclassificacdo da ICV basea-
da na andlise de células B de memo-
ria por citometria de fluxo, mostrando

uma correlagdo com os achados cli-
nicos permitindo um acompanhamento
mais acurado destes pacientes.
Recomendamos também o
artigo do Piqueras B et al,
J.clin.immunol., 23(5):385,2003
onde os autores observam uma maior
freqiiéncia de esplenomegalia, proli-
feracdo linféide e doenca
granulomatosa em pacientes com
menor quantidade de células B de

memoria.

Recentemente tem-se conse-
guido identificar o defeito genético em
um subgrupo de pacientes com ICV
(ICOS: “inducible costimulador”,
TACI: “transmembrane activator and
CAML interactor” e CD19). Esses
defeitos monogénicos afetam a
maturacdo de linfécitos B impedindo
a formacao destas células de memo-
ria de forma adequada.

ICV, ICOS, CD19,
AID, CD40, UNG  1gG BAFFR, TACI
IgA S
A
| @)
=

Célula B madura “Switch” de classe

Hipermutacdo somatica

gM

Plasmécito

)

Célula B memoria

Adaptado do Nature Reviews, 2005, 5:880-892

Figura 3: Maturacdo de células B na perifieria

Cels B memoria Cels B memoria esplenomegalia | autoimunidade
CD27+IgM-IgD- CD27+IgM-IgD-
Grupo I a <0,4% CD21- > 20% 10/10 6/10
<0,4% CD21- <20% 512 6/13
Grupo II >0,4% 1/7 3/7

Adaptado de Klaus Warnatz, Blood. 2002;99:1544-1551

Sao Paulo, August 16-18", 2007
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Satellite Symposium of the 13th International Congress of Inmunology
Rio de Janeiro, August, 21st - 25th, 2007

® St Jude Children’s Research Hospital Outreach Program ®
® Associacdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia (ASBAI) ® Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) ®
® Nestlé Nutrition ® Baxter

“Este evento recebeu patrocinio de empresas privada de acordo com a norma brasileira de comercializacdo de: alimentos para lactentes e criancas de primeira infancia, bicos, chupetas e mamadeiras”
“Compete de forma prioritdria aos profissionais e ao pessoal de saiide em geral estimular a prdtica do aleitamento materno exclusivo até os seis meses e continuado até os dois anos de idade ou mais”
Portaria N° 2051 de 08/11/01 — MS. Resolugdo N° 222 de 05/08/02, ANVISA MS.



