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1. Introducéo

Imunodeficiéncias priméarias (IDP) sdo disfungdes do sistema imunoldgico, com
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos celulares e moleculares envolvidos, que
resultam na elaboracdo de uma resposta imune ineficaz e, consequentemente, no
aumento & susceptibilidade a infecces®. O sistema imunolégico é bastante complexo e
constituido por componentes interdependentes responsaveis pelos mecanismos de
defesa contra os agentes infecciosos. Ele é dividido em sistema imune inato e sistema
imune adaptativo.

A imunidade inata compreende principalmente as barreiras epiteliais, as células
fagocitarias, as proteinas do complemento, as citocinas e as células citotoxicas NK
(natural Killer). Esse tipo de imunidade ¢é inicialmente mobilizado na ocorréncia de
uma exposicao antigénica, resultando em respostas rapidas, porém com especificidade
limitada e sem formag&o de memoria imunologica.

A imunidade adaptativa € constituida pelos linfocitos T e B, por citocinas e por
proteinas secretadas pelos linfécitos B apds estimulo adequado: as imunoglobulinas (ou
anticorpos). Os linfocitos T e B sdo responsaveis pelo reconhecimento especifico de
uma ampla diversidade de agentes patogénicos, com formacdo de memodria
imunoldgica.

Os defeitos do sistema imune podem envolver tanto os componentes da imunidade inata
e adaptativa quanto os mecanismos de interacdo entre eles. Até o momento foram
descritos mais de 120 defeitos genéticos que compdem o grupo das imunodeficiéncias
primérias®. As doencas imunoldgicas ja descritas podem ser decorrentes de alteracdes na
resposta mediada por fagdécitos, células NK, linfécitos T e/ou B ou podem ainda ser
resultado de disfuncdo em mecanismos moleculares que envolvem a interacdo entre
estas células, citocinas ou proteinas do complemento. Dependendo do componente
afetado as imunodeficiéncias sdo atualmente classificadas em: imunodeficiéncias
combinadas de linfocitos T e B, deficiéncias de anticorpos, sindromes bem definidas
associadas a imunodeficiéncias, doengas de desregulacdo imune, defeitos congénitos de
fagocitos, defeitos da imunidade inata, distarbios autoinflamatdrios e deficiéncias de
complemento®.

As imunodeficiéncias primarias séo descritas originalmente como doengas raras, sendo
que sua verdadeira prevaléncia nas diferentes populacdes ainda ndo € completamente
conhecida. Em muitos paises os métodos diagnosticos ndo sao adequados e ainda ndo ha
um processo de triagem apropriado para os individuos afetados”. Entretanto, sabe-se que
algumas imunodeficiéncias apresentam prevaléncia consideravel, sobretudo as
imunodeficiéncias com defeito de anticorpos. Além disso, grande parte das
imunodeficiéncias resulta em alta morbidade e mortalidade, o que implica em relevancia
clinica e justifica a necessidade de mais pesquisas nesta area. As imunodeficiéncias
humorais ou de anticorpos sdo as mais prevalentes dentre as IDP e apresentam rica



12

sintomatologia. H& descricdo na literatura de mais de 20 defeitos genéticos envolvendo
a producdo e maturacdo de linfocitos B ( tabela 1) e, consequentemente, a producdo de
anticorpos®.

Tabela 1 — Deficiéncias predominantemente de anticorpos

Reducéo de todos os isotipos de imunoglobulinas diminuicéo significativa ou auséncia
de células B

Deficiéncia de Btk ( Agamaglobulinemia Congénita)
Deficiéncia da cadeia pesada

Deficiéncia de AS

Deficiéncia de Iga ( CD 79a)

Deficiéncia de Ig (CD79b)

Deficiéncia de BLNK

Timoma com imunodeficiéncia

Reducédo de pelo menos dois isétipos de imunoglob linas com nimero normal ou
reduzido de células B

Imunodeficiéncia Comum Variavel
Deficiéncia de ICOS
Deficiéncia de CD19
Deficiéncia de TACI

Deficiéncia do receptor de BAFF

Reducéo significativa de IgA e 1gG com IgM normal ou elevada e nimero normal de
células B

Deficiéncia de CD40
Deficiéncia de CD40L
Deficiéncia de AID

Deficiéncia de UNG
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Deficiéncias de is6tipos com namero normal de células B

Mutac0es e dele¢des na cadeia pesada de Ig
Deficiéncia da cadeia

Deficiéncia seletiva de IgA

Deficiéncia isolada de subclasses de 1gG

Deficiéncia de subclasse de IgG com deficiéncia de IgA

Deficiéncia especifica de anticorpos com concentracées normais de imunoglobulinas e
namero normal de linfécitos B

Hipogamaglobulinemia transitoria da infancia com nimero normal de linfdcitos B

AID: activation-induction cytidine deaminase; BAFF-R: B-cell activation factor of the TNF family
receptor; BLNK: B-cell linker protein; BTK: Bruton tyrosine kinase; CD40L: receptor da molécula
coestimuladora CD40 presente em células apresentadoras de antigenos; 1COS: inducible costimulator;
Ig(x): imunoglobulina do tipo cadeia leve k; TACI: transmembrane activator and calcium-modulating and
cyclphilin ligand interactor; TNF: tumor necrosis factor; UNG: uracil-DNA glycosylase.

Adaptado de: Notarangelo L, Fischer A, Geha R, et al. Primary Immunodeficiencies: 2009 update.’

Dentre as IDPs, é descrita uma maior prevaléncia de imunodeficiéncias humorais em
casuisticas de varios paises’. Os registros da Sociedad Lationoamericana de
Immunodeficiencias (LASID) mostram que aproximadamente 66% dos 431 pacientes
registrados sao portadores de imunodeficiéncias humorais, sendo que dentre estes quase
50% tém o diagndstico de ICV®. Os registros do ESID, que contém informagdes
principalmente de paises da Europa, inclusive RUssia e Ird, mas também do Egito, conta
com mais de 7.500 pacientes registrados, sendo 54% portadores de imunodeficiéncias
humorais, dos quais 37% foram diagnosticados com imunodeficiéncia comum variavel’.
A tabela 2 mostra as prevaléncias de imunodeficiéncias humorais registradas em varios
paises, no ano de 2000. Em alguns deles ha também o registro do nimero de pacientes
portadores de ICV.
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Tabela 2 — Prevaléncias de deficiéncia de anticorpos em paises do mundo

Pais/Autor/Ano Numero de pacientes * Populagédo ( em 2000) Prevaléncia
Suécia/ Fasth/ 1982 100 5[ x10°] 1:50.000
Brasil(SP)/Grumach/1997 101 157 [ x10°] 1:79.000
Espanha/MetamorosFlori/1997 300(213) 35[ x10°] 1:117.000
Noruega/Stray-Pedersen/2000 303(150) 4,45[ x10°] 1:15.000
Ird/Rezaei/2006 242(195) 22 [ x10%] 1:91.000
Australia e Nova Zelandia/ 930 23 [ x10°] 1:25.000

Kirkpatrick/2007

*0 niimero de pacientes portadores de ICV, quando disponivel, encontra-se entre parénteses

Fonte: Chapel H, Cunningham-Rundles C. Update in understanding common variable immunodeficiency
disorders (CVIDs) and the management of patients with these conditions, 2009.°

A imunodeficiéncia comum variavel é, dentre as IDP mais prevalentes, a de maior
relevancia clinica. A imunodeficiéncia seletiva de IgA é mais prevalente do que a ICV,
mas cursa, na maioria das vezes, com manifestagdes clinicas discretas. A ICV apresenta
amplo espectro de manifestacdes clinicas, cursando ndo apenas com infec¢des
recorrentes, mas também com alto indice de autoimunidades e doengas
linfoproliferativas que podem evoluir para neoplasias, sobretudo linfoma. O inicio dos
sintomas pode ocorrer tanto em criangas quanto em adultos, inclusive em adultos acima
de 60 anos. Sua imunopatogénese, entretanto, permanece um desafio, apesar de
numerosos estudos ja realizados. O defeito imunoldgico basico responsavel por esta
doenca € ainda desconhecido e muitos aspectos funcionais precisam ser elucidados.

A prevaléncia relativamente comum da ICV, sua sintomatologia exuberante, que resulta
em consideravel morbimortalidade, a ampla faixa etaria afetada e a necessidade de
descobertas em relagdo a sua imunopatogénese tém impulsionado inimeras pesquisas
em relacdo a esta patologia. Grande parte dos esforgos tém sido direcionados a
classificacdo dos pacientes portadores de ICV a partir de suas manifestacdes clinicas e
laboratoriais. De acordo com a sintomatologia apresentada, os pacientes séo divididos
em subgrupos, caracterizados como fenotipos clinicos da ICV. Além dos fenotipos
clinicos, sdo descritos também fendtipos imunolégicos, relacionados com as alteragdes
detectadas em células B destes pacientes a citometria de fluxo.

Os principais fendtipos clinicos da ICV tém sido descritos considerando-se a ocorréncia
das principais complicagdes da doenca: doenga pulmonar crénica, autoimunidade,
linfoproliferacdo, enteropatia e desenvolvimento de neoplasias. A classificacdo
imunoldgica tem sido realizada de acordo com a capacidade das células B de produzir
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anticorpos, pois tem sido sugerido que o defeito imunolégico da ICV pode ocorrer em
qualquer etapa da maturacéo de células B. Algumas altera¢cdes imunoldgicas de células
B detectadas em cada grupo de pacientes podem estar associadas com manifestacoes
clinicas especificas e isso tem sido demonstrado em varios estudos®*2. Alguns trabalhos
sugerem também que anormalidades em células T , que ja foram previamente descritas
na ICV2*% nodem estar relacionadas com diferentes manifestagdes clinicas da
doenca, interferindo no seu progndstico.

Para que seja realizada a categorizacdo dos pacientes portadores de ICV em diferentes
fenotipos clinicos e imunoldgicos, deve-se, inicialmente, ser elaborada uma casuistica
com o registro dos pacientes portadores da doenca, revisando, durante toda sua
evolucdo, quais as sintomatologias apresentadas por cada um. Varios centros de
referéncia para IDP tém apresentado suas casuisticas de ICV, muitas vezes ja tendo sido
realizada a classificaco clinica e/ou imunolégica de seus pacientes'®%.

O servigo de imunologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais conta com um ambulatério de imunodeficiéncias primarias, que é referéncia no
estado de Minas Gerais para diagnostico e tratamento das IDP. Em 2003 a casuistica do
servico foi apresentada sob a forma de dissertacdo de mestrado e na ocasido contava
com 85 pacientes em acompanhamento regular®®. Atualmente, o servico conta com mais
de 200 pacientes diagnosticados como portadores de IDP, com diferentes defeitos
imunes envolvidos. Confirmando a predominancia das deficiéncias de anticorpos
demonstrada em casuisticas de outros paises, como ja foi citado, as imunodeficiéncias
humorais sdo também as mais prevalentes no servico de imunologia do HC/UFMG,
sendo a ICV a mais frequente dentre elas.

Oportunamente, idealizamos a elaboracdo da casuistica de ICV do servico de
imunologia do HC/UFMG, j& realizando a categorizacdo dos pacientes em diferentes
fendtipos clinicos a partir da revisdo das manifestacfes clinicas apresentadas por cada
um desde o inicio dos sintomas da doenca. A classificacdo dos pacientes portadores de
ICV em fendtipos clinicos pode ser de grande utilidade na identificagdo da incidéncia de
cada complicacdo da doenca na nossa populagdo, na melhoria em relagéo ao seguimento
destes pacientes e em maiores conhecimentos em relagdo ao prognoéstico. Em um
trabalho posterior, pretendemos classificar 0s pacientes também em fendtipos
imunolégicos através da realizacdo de citometria de fluxo, identificando possiveis
associacfes com os fendtipos clinicos que serdo apresentados nos resultados do presente
estudo.

Este trabalho é fruto da historia do servico de imunologia do HC/UFMG, que ha 20
anos iniciou o atendimento dos pacientes portadores de imunodeficiéncias primarias no
Centro de Treinamento e Referéncia em doencas infectoparasitarias (CTR - DIP)
Orestes Diniz. Neste periodo, o servigo vem evoluindo, principalmente em relacdo a
disponibilidade de métodos diagndsticos, buscando sempre a realizacdo de um
diagndstico precoce e pronta instituicdo do tratamento, tendo em vista que o0 atraso no
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diagndstico das IDP ainda é significativo em todos os paises e pode ser determinante no
prognostico dos pacientes.

Esta dissertacdo sera apresentada sob a formatacdo regulamentada pelo Colegiado do
Programa de Pdés graduacdo em Ciéncias da Salde — Saude da Crianca e do Adolescente
da Faculdade de Medicina da UFMG, sendo composta da presente introducéo,
seguindo-se uma revisdo da literatura referente a imunodeficiéncia comum variavel e
um artigo original apresentando os resultados da casuistica e categorizacdo em fendtipos
clinicos dos pacientes portadores de ICV do servico de imunologia do HC/ UFMG, com
conclusdes e anexos. As referéncia bibliogréficas estdo listadas ao final de cada sessao,
dispostas em ordem de citacdo e seguem as normas de Vancouver.
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Introducéo

A Imunodeficiéncia Comum Varidvel (ICV) é uma imunodeficiéncia priméria cuja
caracteristica principal € um defeito na diferenciacdo dos linfocitos B, com consequente
prejuizo na sintese de imunoglobulinas. A hipogamaglobulinemia caracteristica desta
condicdo a classifica como uma imunodeficiéncia predominantemente humoral e,
consequentemente, seus sintomas mais comuns sdo as infecc¢oes, sobretudo dos tratos
respiratorio e gatrointestinal’. Entretanto, a ICV estd associada também a uma alta
incidéncia de distGrbios inflamatérios e autoimunes, além de neoplasias™?. Esta
heterogeneidade clinica da ICV sugere que multiplos distarbios imunoregulatorios
podem estar envolvidos na sua imunopatogénese®® e , com efeito, vérias anormalidades
no numero e na fungdo de linfocitos T e na producdo de citocinas tém sido identificados
em pacientes portadores de ICV*®.

A primeira descricdo de ICV tem sido creditada a Janeway e cols, que em 1953
publicaram o relato de caso de uma mulher de 39 anos com infeccGes recorrentes,
incluindo sinusites, otites e pneumonias, com bronquiectasias e um episodio de
meningite. Ndo havia expressdo de isohemaglutininas no soro e houve melhora da
incidéncia de infeccdes ap6s instituida a reposicdo de imunoglobulina humana’. Varios
outros relatos de caso se seguiram a este, descrevendo pacientes com
hipogamaglobulinemia, infeccbes bacterianas recorrentes, bronquiectasias e
esplenomegalia® ™.

Em 1966 Rosen e Janeway comecaram a agrupar as deficiéncias de anticorpos pelo seu
modo de heranca'!, de modo que a agamaglobulinemia congénita ligada ao X (ALX)
destacava-se por ser restrita ao sexo, embora posteriormente formas autossémicas
recessivas tenham sido descritas. Em 1973, Cooper incluiu o curso clinico e os niveis
séricos de imunoglobulinas na classificacdo, separando, desta forma, as sindromes de
hiper IgM e a deficiéncia seletiva de IgA. O grupo remanescente era portador de uma
deficiéncia de anticorpos altamente heterogénea, afetando homens e mulheres de
diferentes faixas etérias, que foi denominada Imunodeficiéncia Comum Variavel*%.

Esta denominacao ¢ decorrente das caracteristicas da doenga: o termo “comum’ refere-
se a incidéncia em todas as faixas etarias, acometendo tanto criancas quanto adultos;
homens e mulheres e o termo “variavel” se deve a heterogeneidade de manifestacoes
clinicas da ICV.

Epidemiologia

A ICV ¢ a segunda mais frequente imunodeficiéncia primaria, estando atras apenas da
deficiéncia seletiva de IgA, mas é clinicamente mais relevante do que esta. Estima-se
que sua incidéncia seja de 1 para cada 25.000 individuos®®, mas diferentes estudos
demonstram variaces de 1 para cada 10.000 a 1 para cada 200.000 pessoas,
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dependendo do local do estudo, pois ha desigualdade de recursos e da habilidade de
diagnéstico™*™®. H4 evidéncias de maior prevaléncia em individuos do norte da Europa
e seus descendentes’.

A idade de apresentacdo da ICV tem distribuicdo bimodal, demonstrando picos na
primeira década de vida e no inicio da terceira década de vida. Poucos pacientes
apresentam sintomas na infancia e a maioria inicia as manifestacdes no inicio da vida
adulta, mas alguns pacientes podem ter manifestacdes mais tardias, apos a quinta década
de vida'®. Ambos os sexos sdo afetados igualmente.

A maioria dos pacientes tém doenca esporadica, mas um padrdo de heranca familiar tem
sido demonstrado em aproximadamente 10% dos pacientes. Além disso, tem sido
observado que casos de DSIgA ocorrem em membros da familia de pacientes portadores
de ICV®. A relagdo entre ICV e DSIgA sugere que estas duas desordens podem
representar uma condicao alélica refletindo a expressdo varidvel de um defeito comum.
Isto é consistente com a observacdo de que a deficiéncia de IgA pode progredir para
ICV®.

Genética

Embora a ICV tenha sido reconhecida desde 1953, sua fisiopatologia permanece
incompletamente compreendida apesar dos grandes avan¢os alcancados na investigacao
de defeitos moleculares de muitas outras imunodeficiéncias primarias.

A ICV parece ser o resultado de uma variedade de defeitos genéticos que prejudicam os
processos de maturacdo e de diferenciacdo dos linfocitos B. Juntos, estes defeitos sdo
encontrados em 10 a 15% dos casos de ICV, embora ndo tenha sido concluido que eles
causem a doenca diretamente.

Defeitos em cinco moléculas foram identificados, e, ndo surpreendentemente, todas sao
moléculas envolvidas em algum elemento da biologia dos linfécitos B

ICOS ( inducible costimulator) é expresso em linfécitos T ativados. A sinalizacdo
gerada pela interacdo de ICOS e seu ligante é importante na ativagdo de linfocitos T
helper TH1 e TH2 e permite a colaboracéo entre linfécitos T e linfocitos B. Um de seus
principais papéis é a inducdo de IL-10, que é necessaria para a diferenciacdo de
linfocitos B em células de memoria. Pacientes que tém deficiéncia de ICOS tém niveis
reduzidos de imunoglobulinas e nimero reduzido de linfocitos B, principalmente de
linfocitos B de memdria, sugerindo anormalidades na maturacdo de linfocitos B
dependente de de linfocitos T2

TACI ( transmembrane activator and calcium- modulator and cyclophilin ligand) é
expresso em linfdcitos B e em linfocitos T CD4+ ativados. TACI media o switching de
is6tipos ( mudanga de classe de imunoglobulinas) atraves da interacdo com seu ligante
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APRIL ( a proliferation inducting ligand). Mutag6es no TACI podem resultar em
Imunodeficiéncia Comum Variavel ou deficiéncia seletiva de IgA?. Estudos tém
demonstrado que mutacbes no TACI estdo presentes em 8 a 10% dos pacientes com
ICVZ,

BAFF ( B cell activating factor of the tumor necrosis factor family) e seu receptor
BAFF-R tém também papel importante no switching de isétipos. Camundongos com
deficiéncia de BAFF apresentam bloqueio no desenvolvimento dos linfécitos B,
baixos niveis de imunoglobulinas e prejuizo na resposta a antigenos dependente de
células T?°. BAFF é expresso em mondcitos-macréfagos, neutréfilos e células
dendriticas. BAFF-R ¢ expesso em linfécitos B e linfocitos T . BAFF-R também se liga
ao TACI e o switching de IgA em linfécitos B ja ativados pelo BAFF é extritamente
dependente de TACI?.

Diagnostico
Avaliacédo laboratorial

Os pacientes com ICV tém os niveis séricos de 1gG significativamente reduzidos,
acompanhados por diminuicdo dos niveis séricos de IgA efou de IgM. Um nivel
reduzido de imunoglobulinas é definido como menos de 2 desvios-padrdo abaixo da
média ajustada de acordo com a idade. Os niveis de imunoglobulinas devem ser
repetidos uma vez para que seja confirmado que os valores sdo persistentemente baixos
ou que ndo houve erro laboratorial. Reducges nos niveis de 1gG em adolescentes e
adultos podem ser classificadas como moderadas ( 300-600 mg/dl), significativas ( 100-
299 mg/dl) ou graves ( < 100 mg/dl). Se os niveis de 1gG estiverem menores que 200
mg/dl é pouco provavel que sejam produzidas quantidades adequadas de anticorpos®.
Como ainda ndo foi identificado um defeito molecular especifico na ICV, seu
diagnostico pode ser considerado de exclusdo. Devem ser excluidas causas secundarias
de hipogamaglobulinemia, como sindrome nefrética ou enteropatia perdedora de
proteinas ou uso de medicamentos que alteram a resposta imune. Outras
imunodeficiéncias primarias também devem ser excluidas. A tabela 3 mostra 0s
possiveis diagndsticos diferenciais de predisposi¢édo a infeccbes recorrentes, de acordo
com a faixa etaria. A tabela 4 mostra alguns dos principais medicamentos que
prejudicam o sistema imunologico.
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Tabela 3 — Predisposicéo a infecgdes recorrentes por faixa etaria

+ Menores de 4 anos — hipogamaglobulinemia transitéria da infancia, Imunodeficiéncia combinada
grave, sindrome linfoproliferativa ligada ao X, agamaglobulinemia ligada ao X, sindromes de hiper
IgM, sindromes mielodisplésicas, sindrome de Wiskott-Aldrich, fibrose cistica, infec¢do pelo HIV

- 5 a 55 anos — perda de imunoglobulinas devido a doenca renal ou intestinal, efeitos colaterais de
medicamentos

+ > 56 anos — malignidades linfoides, timoma, perda de imunoglobulinas devido a doenca renal ou
intestinal, efeitos colaterais de medicamentos

Tabela 4 — Medicamentos que prejudicam o sistema imunoldgico

Anticonvulsivantes ( principalmente fenitoina e carbamazepina), glicocorticdides, captopril,
penicilamina, fenclofenaco, agentes antimaléricos, sais de ouro, sulfasalazina

Tendo em vista 0 exposto acima, 0S grupos pan americano e europeu de estudos em
imunodeficiéncias ( ESID e PAGID) determinaram que o diagnostico de ICV deve ser
considerado em pacientes acima de 2 anos de idade com as seguintes caracteristicas®:

- infeccdes bacterianas recorrentes e/ou autoimunidade e/ou doenca linfoproliferativa
- niveis séricos reduzidos de IgG e IgA e/ou IgM

- resposta pobre ou ausente a imunizacao

- auséncia de qualquer outra imunodeficiéncia primaria bem definida

O minimo de idade usado para definir ICV tem mudado, com consenso geral de que
uma idade minima de 4 anos é necessaria para excluir criangas com outros defeitos
imunes, sobretudo a hipogamaglobulinemia transitéria da infancia®.

A avaliacdo da resposta a imunizacdo através da producdo de anticorpos pode ser
dispensavel em pacientes com niveis muito reduzidos de 1gG (< 150 mg/dl), pois
considera-se que tais niveis de imunoglobulinas ja ndo sdo suficientes para produzir
quantidades adequadas de anticorpos™.

Os niveis reduzidos de imunoglobulinas que ocorrem na ICV sdo decorrentes de
defeitos na maturagdo de linfocitos B, sendo que estas podem se apresentar em valores
normais ou reduzidos na doenca®. Alguns pacientes podem apresentar nimero de
linfécitos B < 2%, confundindo o diagnostico com Agamaglobulinemia ligada ao X
(ALX) e, nestes casos, € necessaria a quantificacdo de BTK por Western-Blot ou
pesquisa de BTK em plaquetas e mondcitos pela citometria de fluxo. Quando o inicio
dos sintomas ocorre mais tardiamente, sobretudo em pacientes acima de 10 anos de
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idade, a suspeita de ALX é praticamente afastada, j& que nesta doenca os sintomas
tipicamente iniciam-se j& nos primeiros anos de vida.

Embora seja classificada como uma imunodeficiéncia predominantemente humoral,
anormalidades em numero e fungdo de linfocitos T sdo comuns na ICV. Tais alteraces
incluem: variacdo em numero nas populacdes de linfocitos T periféricos, sendo que o
numero de linfécitos T CD4+ pode estar diminuido e o nimero de linfécitos TCD8+
pode estar aumentado ou diminuido. Podem ocorrer ainda defeitos funcionais, como
reducdo das respostas proliferativas in vitro, defeitos na producdo de citocinas,
anormalidades na sinalizacdo de linfocitos T e diminuicdo na da expressdo da molécula
coestimulatéria CD40L%,

Manifestacdes clinicas

A ICV deve ser considerada clinicamente em pacientes com infecgfes recorrentes
e/ou uma ou mais condicbes ndo infecciosas associadas a ela associadas®®?*3. Essas
condigdes incluem:

- Doenca pulmonar — As infecgdes recorrentes representam a manifestagéo clinica mais
comum nos pacientes portadores de ICV. O trato respiratério € o mais comumente
envolvido, com pneumonias ocorrendo em mais de 73% dos pacientes, sendo atribuidas
principalmente a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ou a espécies de
micoplasma®'*33. As pneumonias recorrentes podem resultar em sequelas pulmonares,
sobretudo em bronquiectasias. Embora os episddios de pneumonia sejam muito menos
comuns apds inicio do tratamento com adequada reposicdo de imunoglobulina humana
(IgEV)* as alteragbes estruturais no trato respiratério podem evoluir com processo
inflamatorio descontrolado, resultando em alteragdes restritivas e obstrutivas em alguns
casos®®. AlteracBes intersticiais e no parénquima pulmonar que podem ser evidenciadas
a tomografia computadorizada de alta resolucdo incluem linfadenopatia mediastinal,
nodulos em parénquima pulmonar, fibrose, bronquiectasias e opacidades com aspecto
de vidro fosco.Os nodulos podem ser decorrentes de linfoproliferacao granulomatosa ou
maligna. Desta forma, ha, nestes pacientes, aumento da prevaléncia de doenca
granulomatosa pulmonar, bronquiolite folicular, hiperplasia linféide e pneumonia
intersticial linfoide®.

- Doenca Gastrointestinal — E identificada em aproximadamente 20% dos pacientes
com ICV e pode ser a manifestacéo clinica de apresentacdo da doenca®***’. Distdrbios
especificos que caracterizam doenca gastrointestinal em pacientes com ICV sé&o: doenca
inflamatdria intestinal ( colite ulcerativa, doenca de Crohn), doenca celiaca-like,
hiperplasia nodular linféide, anemia perniciosa, giardiase cronica e enteropatia
perdedora de proteinas. A fisiopatologia da maioria destes distlrbios gastrointestinais
ndo é completamente compreendida, mas defeitos na imunidade celular e ndo apenas a
deficiéncia de anticorpos parece predispor 0s pacientes portadores de ICV a estas
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alteraces®. A principal manifestagao gastrointestinal da ICV é a diarréia, que pode ser
transitoria ou persistente, podendo cursar com ma absorcdo e perda de peso. Causas
infecciosas, incluem Giardia lamblia, citomegalovirus e Cryptosporidium parvum,
especies de Salmonella, Clostridium difficile e Campylobacter jejuni, mas na maioria
dos pacientes com diarréia ndo é comprovada infeccdo® . Em muitos pacientes a
diarréia € decorrente da propria doenca inflamatoria intestinal, com hiperplasia nodular
linféide podendo causar diarréia crénica grave, perda de peso e, nos casos mais graves,
perda de nutrientes essenciais, como célcio, zinco e vitaminas A, E e D®.

As deficiéncias de vitaminas e eletrélitos podem ocorrer em decorréncia de diarréia,
mas nem sempre estdo associadas a méa absor¢cdo. Um amplo estudo de coorte
demonstrou associagdo entre enteropatia e deficiéncia de ferro (p < 0,001)*!. Baixos
niveis de vitamina A e D sdo encontrados com relativa frequencia em pacientes com
ICV, incluindo aqueles sem enteropatia ou mé absorcdo®.

Infeccdo por Helicobacter pylori é comumente diagnosticada em portadores de ICV e
esta associada com a alta frequéncia de gastrite atréfica encontrada em quase um terco
destes pacientes®. Este achado é de grande importancia devido a ja conhecida
associacdo de infeccdo por H. pylori com carcinoma gastrico.

Aproximadamente 10% dos pacientes com ICV apresentam disfuncdo hepatica
significativa, com elevagdo de fosfatase alcalina sendo comum nestes pacientes®.
Hepatites por virus B e C, cirrose biliar primaria e doenca granulomatosa hepética tém
sido relatadas®.

- Doengas autoimunes — Distdrbios autoimunes sdo diagnosticados em cerca de 20% a
25% dos pacientes portadores de ICV*3%%  As manifestacdes hematoldgicas sdo as
condi¢des de autoimunidade mais frequentes nestes pacientes. As citopenias ocorrem
em cerca de 8% dos pacientes'®*®, principalmente a trombocitopenia imune e a anemia
hemolitica e, mais raramente, a neutropenia autoimune. Estas manifestacdes podem
ocorrer antes que a deficiéncia de anticorpos seja suspeitada e alguns pacientes podem
ter varios episodios de trombocitopenia ou anemia hemolitica em diferentes ocasiGes.
Em ampla coorte de pacientes portadores de ICV, autoimunidade foi detectada antes
que o diagndstico de ICV fosse confirmado em 17,4% dos 224 pacientes®*. Em outra
série de casos foi notado que a trombocitopenia autoimune precedeu o desenvolvimento
da hipogamaglobulinemia em 62% dos pacientes®, sugerindo que ICV deve ser
considerada no diagnostico diferencial de todos os pacientes que apresentam
trombocitopenia autoimune.

Manifestacdes articulares, incluindo artrite reumatoide e artrite reumatoide juvenil
ocorrem em 1% a 10% dos pacientes com ICV>*. Ha o envolvimento geralmente
maltiplo e simétrico de articulagBes- principalmente joelhos, tornozelos e méos,
podendo resultar em destruicdo da articulacdo. Anticorpos antinucleares ou fator
reumatdide séo tipicamente ausentes, devido ao prejuizo da producdo de anticorpos na
ICV. A artrite monoarticular na ICV é geralmente resultante de infecgdes por
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Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ou Staphylococcus aureus. Podem
ocorrer também infecgBes por microorganismos atipicos, que sdo mais dificeis de
diagnosticar, tais como Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae e Ureaplasma
Urealyticum®.

Lupus eritematoso sistémico parece ser pouco comum em ICV, mas tem sido descrito.
Em uma revisdo de 18 pacientes com ICV e LES, 5% dos pacientes desenvolveu ICV
dentro dos primeiros 5 anos apés o diagnéstico de LES®.

Outras condi¢des autoimunes que tém sido relatadas na ICV incluem psoriase, vitiligo,
sindrome de Sjogren, sindrome de Reiter, uveites, anemia perniciosa, tiroidite
autoimune, hepatite autoimune e diabetes mellitus insulino-dependente*”*®(tabela 5).

Tabela 5 - Doencas autoimunes associadas a imunodeficiéncia comum variavel

Dermatoldgicas: psoriase, vitiligo, alopécia

Hematol6gicas: anemia hemolitica autoimune, purpura trombocitopénica autoimune,
neutropenia autoimune

Endocrinoldgicas: hipotiroidismo, hipertiroidismo, Diabetes mellitus

Reumatoldgicas: artrite reumatéide, artrite reumatdide juvenil, ldpus eritematoso
sistémico, vasculite, sindrome Sicca

Gastrointestinais: doenca inflamatdria intestinal, cirrose biliar primaria, hepatite
autoimune, anemia perniciosa, gastrite atrofica

- Infiltracdo granulomatosa — pacientes portadores de ICV podem desenvolver
granulomas ndo caseosos no tecido linféide ou em o6rgdos sélidos, incluindo pulmdes,
figado, baco cérebro ou pele***. E estimado que entre 8 e 20% dos pacientes com ICV
tenham alguma forma de doenca granulomatosa, mas esta prevaléncia é provavelmente
subestimada , uma vez que o diagndstico definitivo € feito atraves de biopsia e a maioria
dos pacientes ndo é submetida & bidpsia>>**%. Histologicamente, 0 padrdo dos
granuloma na ICV é semelhante ao da sarcoidose, devendo-se atentar para este
diagnostico diferencial.

A doenca pulmonar com padrdo granulomatoso pode ser sugerida a tomografia
computadorizada de alta resolucdo ao evidenciar linfadenopatia mediastinal e nodulos
em parénquima pulmonar>. A presenca de testes de fungdo pulmonar normais néo
exclui o diagnéstico de doenca granulomatosa pulmonar®*.

A patogénese da doenca granulomatosa na ICV ndo é bem definida. A desregulacédo
imune de células T tem sido proposta® e niveis elevados de TNF alfa tém sido
demonstrados nos pacientes com granulomas™”.



27

- Infiltracdo linf6ide (hepatoesplenomegalia/ linfadenomegalia) — Hiperplasia linféide
cervical, mediastinal ou abdominal é encontrada em pelo menos 20 % dos pacientes
com ICV®. Infiltrado linféide pode ocorrer nos pulmdes, baco e outros 6rgdos, como
figado e rins. As biopsias de linfonodos geralmente mostram hiperplasia linféide
atipica, hiperplasia linféide reativa ou inflamacdo granulomatosa ( ja descrita
separadamente acima). Esplenomegalia € comum em pacientes com ICV, chegando a
ocorrer em cerca de 30% dos casos*2. Uma ampla casuistica de ICV mostrou que 26%
de um total de 224 pacientes apresentavam esplenomegalia, detectada por
ultrassonografia abdominal®*. Uma variedade de causas podem ser estabelecidas, dentre
elas infiltracdo, expansdo devido as citopenias, ou ainda atividade excessiva de
macrofagos devido as infecgBes persistentes. Hepatomegalia também tem uma
variedade de causas, incluindo infeccBGes, doencas hepaticas autoimunes ( hepatite
cronica ativa ou cirrose biliar primaria) e ainda condicdes infiltrativas®. A presenca de
linfadenomegalia torna as investigacbes para a presenca de linfoma inevitaveis. Na
maioria dos casos, hiperplasia linfoide benigna é encontrada nas bidpsias*®, embora a
incidéncia de linfoma seja de fato muito mais frequente em pacientes com ICV quando
comparados com a populacgéo geral.

- Malignidades - Risco aumentado de malignidades € relatado em pacientes com ICV,
sendo as mais frequentes os linfomas e o carcinoma gastrico. Dentre os linfomas, 0s
mais comuns na ICV sdo os linfomas ndo-Hodgkin de células B. Cerca de 2 a 8% dos
pacientes portadores de ICV sdo diagnosticados com linfoma ndo-Hodgkin®2. O
aumento da incidéncia de neoplasias nos portadores de ICV atinge taxas que variam de
10 a 16 vezes maiores que a populacdo geral em relacdo ao carcinoma gastrico e
chegam a 18 vezes mais que a populacdo geral no caso do linfoma ndo Hodgkin.
Geralmente, a doenca linfoproliferativa é diagnosticada por volta da quinta década de
vida, mas ha ampla variacdo na faixa etaria, com relatos que variam de 13 a 88 anos*°.
Os linfomas na ICV sdo quase sempre extra nodais e tém tendéncia a localizar-se em
regides de mucosa™.

O carcinoma gastrico estad associado com anemia perniciosa pré-existente e e gastrite
atrofica, sendo assim a realizacdo de endoscopia periodicamente pode auxiliar no
diagndstico desta neoplasia em estagios mais precoces>®.

Monitoramento dos pacientes com ICV

Os dados mais recentes de casuisticas de ICV tém mostrado que a sobrevida dos
pacientes aumentou . A mortalidade era mais alta nos relatos de séries de casos das
décadas passadas?, mas atualmente as casuisticas tém mostrado que os pacientes estdo
vivendo mais, provavelmente devido a otimizacdo do tratamento com IGEV e ao uso
mais liberal de antibidticos, que diminuem a incidéncia de infeccbes e sua
morbimortalidade®’. Esta sobrevida maior resulta, consequentemente, na maior
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incidéncia de outras complicagbes da ICV néo relacionadas diretamente a infeccoes,
como autoimunidade, enteropatias e malignidades.

O conhecimento destas outras complicacfes da ICV tem alertado os imunologistas para
a necessidade de um monitoramento cuidadoso a fim de detectar condigdes autoimunes,
realizacdo de testes para avaliar a funcdo pulmonar, realizagéo periodica de endoscopia
com pesquisa de H. pilory em pacientes com sintomas gastrointestinais, monitoramento
da funcdo hepatica e screening para neoplasias. A necessidade de exames laboratoriais
ou de imagem, assim como procedimentos mais invasivos, como biopsias sdo sempre
guiados pelos sintomas ou alteracdes detectadas ao exame clinico. Desta forma, todos
0s pacientes devem ter um exame clinico minucioso, pelo menos anualmente. Os
pacientes com complicacbes ja detectadas a época do diagnoéstico ou em visitas
subsequentes deve ser avaliados em intervalos menores, a cada 3 a 6 meses™.

A maioria dos pacientes com ICV podem desenvolver suas atividades normalmente,
podem praticar esportes recreativos e viajar, porém tendo sempre aconselhamento
médico e seguimento periddico.

Tratamento
Prevencao de infec¢cbes

O principal objetivo do tratamento da ICV é diminuir a morbidade e a mortalidade
decorrentes de infeccdes. Para tanto, a reposicdo com imunoglobulina humana é a base
do tratamento da ICV3?®,

Embora ndo existam estudos placebo-controlados de reposi¢cédo de imunoglobulina em
pacientes com ICV, dados disponiveis de seu uso em varias outras deficiéncias de
anticorpos sugerem seu beneficio®®*°. A imunoglobulina humana reduz a incidéncia de
infecccbes e suas complicagdes a longo prazo em pacientes com agamaglobulinemia
congénita®®, ICV®+® e hiper IgM®. A dose recomendada de imunoglobulina humana
para deficiéncia de anticorpos é de 400 a 600 mg/kg a cada 3 a 4 semanas®**®, mas a
dose administrada deve ser individualizada, pois sua farmacocinética pode ser variavel
em diferentes pacientes®® e um nivel basal 6timo a ser mantido ainda ndo foi
estabelecido®. A imunoglobulina humana pode ser administrada por via endovenosa ou
subcutdnea e sua eficAcia em ambas as vias de administracdo tem demonstrado ser
eficaz®. A via subcutanea tem a vantagem de ser mais facilmente disponivel e a infusdo
pode ser mais rapida. Esta via € indicada principalmente para 0s pacientes com
dificuldade de acesso venoso. Quando € utilizada a via subcutanea, a dose mensal deve
ser ajustada para administragdo semanal®*.

Profilaxia antimicrobiana tem sido prescrita amplamente em ICV, mas ndo existem
evidéncias de eficacia baseadas em estudos controlados. Na pratica, alguns
imunologistas tém considerado o uso de antibidticos profilaticos em pacientes com
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infecgBes frequentes ( mais de 3 episddios ao ano) ou com infeccBes sistémicas
graves®.

Tratamento de infec¢bes agudas

O objetivo de menor incidéncia possivel de infeccdes do trato respiratério € almejado
para prevenir danos estruturais. Sempre que possivel, secre¢des do trato respiratério
devem ser coletadas para realizacdo de exame microbioldgico antes de comecar o
tratamento, mas antibioticoterapia empirica ndo deve ser postergada até que o0s
resultados de cultura estejam disponiveis. A antibioticoterapia empirica deve ser
direcionada para cobrir os patdgenos mais frequentemente responsaveis por infeccdes
respiratorias na ICV: S. pneumoniae, H. influenzae e M. catarralis. Tem sido
preconizada a antibioticoterapia de acordo com protocolos loais, e, embora ndo existam
evidéncias, sugere-se um curso de tratamento mais prolongado, podendo ser necessario
até 21 dias de uso de antibiéticos para prevenir recaidas>’.

Abordagem das bronquiectasias

Existem poucos dados referentes a abordagem das bronquiectasias na ICV , sendo
utilizados com frequencia protocolos de tratamento de fibrose cistica. Alguns
imunologistas sugerem o uso de doses mais altas de imunoglobulina humana, o que
poderia controlar danos estruturais®®®’. Pacientes que apresentam infeccdes recorrentes
e/ou dano pulmonar progressivo a despeito da reposi¢do adequada de IGEV podem se
beneficiar com o uso regular de antibi6ticos. H& evidéncias de que macrolideos, que
apresentam tanto propriedades antimicrobianas quanto antiinflamatérias, pode reduzir a
frequencia das exacerbacdes pulmonares e preservar a funco pulmonar® . Tentativas
de fisioterapia respiratoria ( incluindo drenagem postural, treinamento da musculatura
inspiratoria e programas de reabilitacdo pulmonar) tém mostrado eficacia em varias
doencas respiratérias que cursam com bronquiectasias’?. Corticéides inalados podem
melhorar a funcdo pulmonar em pacientes com bronquiectasias’>. A abordagem
cirurgica para pacientes selecionados apresentando dano estrutural localizado
permanece como op¢do, embora pacientes com ICV geralmente apresentem
comprometimento pulmonar mais extenso’®. Reposicdo de imunoglobulina n&o tem
demonstrado eficacia na doenca pulmonar intersticial. O comprometimento ventilatorio
restritivo decorrente de doenca pulmonar intersticial na ICV pode responder a
corticoterapia, mas sdo necessarias altas doses, de forma que os efeitos colaterais sdo
um fator limitante para esta terapéutica®®. Alguns imunossupressores, cOmo
metotrexate, azatioprina e micofenolato mofetil tém sido recomendados em casos de
doenca granulomatosa pulmonar’™.

Doencas gastrointestinais

Em pacientes com diarréia cronica ou recorrente, deve ser realizada coprocultura com
pesquisa de ovos e parasitas. Giardiase cronica geralmente responde bem ao tratamento
com metronidazol. Nao ha antibidticos profilaticos especificos para prevenir infecgdes
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gastrointestinais na ICV e o impacto da reposicdo de IGEV no trato gastrointestinal
parece ser minimo.

Pacientes que desenvolvem doenga inflamatoria intestinal requerem terapia
antiinflamatdria, como mesalazina ou terapia imunossupressora, como cursos de
corticoide ou azatioprina.

Doengas autoimunes

Tanto para PTI quanto para AHAI, os corticoides tém sido a primeira linha de
tratamento. H& relatos de que altas doses de IGEV ( 1 a 2 g/kg) podem ser
administradas isoladamente ou em adicdo ao corticéide EV, com boa resposta’’.
Esplenectomia pode ser indicada como tratamento da PTI e da AHAI refratarias em
pacientes com ICV, mas este procedimento deve ser considerado apenas se todas as
outras medidas falharem, pois a esplenectomia pode aumentar o risco de infeccOes
graves nestes pacientes’.

Para as outras doencas autoimunes ndo hematoldgicas é utilizado terapia antiinflamtéria
e/ou imunossupressora, sendo que a escolha do agente a ser utilizado depende da
patologia a ser abordada.

Infiltracdo granulomatosa

Terapia antiiflamatoria ou imunomoduladora pode ser necessaria para doenca
granulomatosa associada a ICV, no entanto, ndo existem protocolos padronizados. As
evidéncias de que os granulomas na ICV estdo associados a elevada producdo de TNF-
alfa’” tem servido como base para a utilizacdo de inibidores do TNF em alguns
pacientes com condi¢des granulomatosas. Dessa forma, ha relatos de tratamento de
granulomas cutaneos refratarios a outras terapéuticas que responderam bem ao
etanercepte’® e relatos de pacientes com doenca granulomatosa pulmonar ou ainda com
doenca granulomatosa sistémica que responderam ao infliximabe®.

Malignidades

O tratamento das neoplasias nos pacientes com ICV ndo difere dos protocolos
instituidos para pacientes imunocompetentes, mas € importante adequar a reposi¢do de
imunoglobulina através do monitoramento dos niveis de IgG sérica, pois pode ser
necessario aumento da dose durante a quimioterapia®.

Fenotipos clinicos da ICV

Uma abordagem fenotipica para categorizar os pacientes portadores de ICV tem sido
proposta, baseada na diversidade de manifestagcdes clinicas descritas anteriormente e
que podem ocorrer no curso da doenca*’. Cada grupo de pacientes com manifestagdes
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clinicas diferentes é considerado como um fenétipo clinico. Cinco categorias clinicas
tém sido propostas:

- Pacientes sem complicag0es ( infec¢Oes apenas)
- Pacientes com doencas autoimunes

- Pacientes com infiltracdo linfocitica de o6rgdos ( linfadenomegalia persistente,
hepatomegalia, esplenomegalia, enteropatia linfocitica, granulomas)

- Pacientes com doenca gastrointestinal
- Pacientes com malignidade linféide

Estas vérias caracteristicas clinicas tém sido associadas a diferentes caracteristicas
imunolégicas ja dentificadas como parte da patogénese da doenca®, principalmente
relacionadas a alteracdes em linfécitos B e T®. A tentativa é de que seja estabelecida
uma associacdo entre os diferentes sintomas da ICV e suas alterac6es celulares a fim de
orientar seu diagnostico e prognostico.

Baseando-se nesta categorizacdo proposta para os portadores de ICV, varios servigos
tém divulgado seus registros de pacientes ja apresentando-os organizados em
subgrupos, de acordo com as diferentes manifestac6es clinicas e/ou de acordo com as
alteracdes detectadas em linfécitos B e T destes pacientes.

Registros de pacientes

Nos ultimos anos, varios servicos de referéncia tém organizado e apresentado seus
registros estabelecendo a prevaléncia, complicacfes, tratamento e resultados no
seguimento de pacientes portadores de IDP®®. O impacto desses recursos nos avangos
em relagdo as IDP tem sido enorme. Estes registros sdo necessarios para aumentar o
conhecimento destas doencas, facilitando as investigacbes na sua patogénese e
buscando a possibilidade de novos tratamentos.

Registros de diferentes IDP, como ALX, doenca granulomatosa crénica e sindrome de
hiper IgM tém sido apresentados®®® e contribuido para melhorias no seu diagnéstico e
tratamento. Em relagdo a ICV, que ainda necessita de esclarecimentos quanto & sua
fisiopatologia, os registros de pacientes, principalmente com divulgacdo de dados de
seguimento longitudinal, fornecem informagbes significativas para a melhor
compreensdo de sua historia natural. Desta forma, estes registros contribuem para
avancgos no conhecimento da patogénese da doenca.

O primeiro registro de uma serie de casos de ICV ja relatava a sua variedade de
manifestacdes clinicas®. Desde entdo, varias instituicdes médicas que sdo referéncia em
IDP em diferentes paises, apresentam suas casuisticas de ICV, sempre enfatizando o
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amplo espectro de sintomas e complicacdes da doenga. A tabela 6 mostra as casuisticas
de ICV mais recentes, o local onde cada uma foi realizada, o nimero de pacientes
estudados e as caracteristicas de cada estudo.

Tabela 6 — Casuisticas de Imunodeficiéncia Comum Variavel

Autor/Local/Ano Amostra Tipo de estudo Caracteristicas do estudo
Cunningham-Rundles and | 248 pacientes Coorte histérica Caracterizaco clinica e imunoldgica
Bodian, New York (EUA),

1998.2

Kainulanen L et al, Finlandia,
2000.*

Amoras ALB e Vilela MM,

Campinas, Brasil, 2001.%

Warnatz et al,
2002.%

Freiburgo,

Piqueras et al, Franga, 2003%

Quinti | et al, Italia, 2006.%

Wehr C et al, 8 paises da
Europa, 2007.%

Chapel H et al, 5 paises da

Uni&o Européia, 2008.

Sanchez-Ramén S et al, New
York (USA), 2008.

95 pacientes

17 pacientes

30 pacientes

57 pacientes

224 pacientes

303 pacientes

334 pacientes

105 pacientes

Coorte histérica

Estudo descritivo

Estudo descritivo

Estudo descritivo

Coorte historica

Coorte histérica

Coorte historica

Estudo descritivo

Descricéo clinica e epidemioldgica

Caracterizaco clinica e imunoldgica

Classificacdo através de linfocitos B de
memoria

Correlagdo entre achados clinicos e
alteragdes em células B de meméria

Classificacdo baseada em fendtipos
clinicos

Correlagdo entre fenotipos clinicos e
células B de memoria

Divisdo em fendtipos clinicos de
acordo com a heterogeneidade
sintomas

Correlagao entre alteragdes em células
B de memodria e sintomas
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Llobet MP et al, Barcelona,
Espanha, 2009.%

Lawrence T e Costa-Carvalho
B, Sdo Paulo, Brasil, 2009. *

Mouillot G et al, Franca, 2010°.

Pedreschi M e Kokron C, Séo
Paulo, Brasil, 2011.%

22 pacientes

17 pacientes

313 pacientes

70 pacientes

Coorte historica

Coorte histérica

Coorte historica

Estudo prospectivo

Descricdo clinica e epidemioldgica

Descricéo de alteragdes em linfécitos B
de memoria

Correlagdo entre aspectos clinicos e
alteragdes em células B

Descricdo de alteragBes em células B
de memdria

A tabela 6 mostra que as casuisticas mais recentes de ICV apresentaram a divisdo dos
pacientes em fenotipos clinicos e foi feita, em muitas delas, a correlagdo com alteracdes
imunolégicas detectadas em linfocitos B e T através de fenotipagem de linfocitos por
citometria de fluxo. A partir destes dados laboratoriais correlacionados as manifestagdes
clinicas, em trés estudos foram sugeridos modelos de classificagdo para a ICV:
classificacdo de Freiburgo, proposta em 2002, classificacdo de Paris, proposta em 2003
e classificacio EUROclass, proposta em 2008. Estas classificagdes analisam
caracteristicas das subpopulacGes de linfocitos B de memoria classificando os pacientes
em diferentes subgrupos correlacionados a suas diferentes complicagdes, principalmente
autoimunidade, proliferacéo linfoide, enteropatia e presenca de malignidades.

O trabalho que sera descrito a seguir apresenta a coorte histérica de ICV do HC-
UFMG, utilizando as diferentes complicagdes sintomatoldgicas da ICV como forma de
classificagéo dos pacientes em fenotipos clinicos. A heterogeneidade clinica da ICV e as
varias casuisticas ja apresentadas tém mostrado que a classificacdo dos pacientes pode
ser uma forma de melhor entendimento da patogénese desta doenca e de otimizar seu
diagndstico e tratamento.
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imunodeficiéncia comum variavel acompanhados no servico de
imunologia dos Hospital das Clinicas — UFMG
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Resumo

Introducdo: Imunodeficiéncia comum varidvel (ICV) € a mais frequente
imunodeficiéncia primaria com relevancia clinica. Ela cursa com ampla
heterogeneidade de sintomas e, embora seja considerada uma deficiéncia predominante
de anticorpos, sua patogénese ainda nado foi completamente elucidada. Varios estudos
tém demonstrado anormalidades em varios componentes do sistema imunoldgico,
resultando em um cenario de desregulacdo imune que parece ser a causa da diversidade
de manifestacGes clinicas da doenca. A descricdo de séries de casos de pacientes com
ICV, com sua classificacdo em diferentes grupos de acordo com a sintomatologia
apresentada, tem ajudado a elucidar algumas questdes da evolucdo natural da doenga e
pode trazer avangos em relacdo ao tratamento e prognostico destes pacientes.

Objetivos: Descrever o perfil clinico dos pacientes portadores de ICV em
acompanhamento em servico de referéncia para imunodeficiéncias priméarias —
HC/UFMG, caracterizar as diferentes expressdes clinicas da doenca nesta populagdo e
avaliar o impacto do tratamento.

Métodos: Trata-se de uma coorte histérica com descricdo clinica e epidemioldgica dos
pacientes portadores de ICV que foram referenciados ao ambulatério de
imunodeficiéncias priméarias do HC/UFMG nos altimos 20 anos. Foram coletados dados
dos prontuérios dos pacientes incluidos no estudo e aplicado questionario para captura
de dados prévios ao acompanhamento no servico.

Resultados: Foram avaliados 58 pacientes com diagndstico de ICV; 58,6% (34/58) do
sexo feminino e 77,6% (45/58) adultos. O tempo médio de seguimento no servico foi de
7,3 anos ( variagdo: 2 meses-22 anos). A mediana de idade de apresentacdo dos
sintomas foi de 8 anos ( variacdo: 0,6-38 anos) e a mediana de idade ao diagnostico foi
de 25 anos ( variacdo: 2-50 anos). Isso implica em mediana de atraso no diagndéstico de
17 anos. A principal manifestacdo clinica foram infeccdes do trato respiratério.
Entretanto, complicagdes ndo infecciosas foram descritas em frequencias significativas
na totalidade dos pacientes: autoimunidade (31%), enteropatia (10,3%), infiltracdo
linfocitica (31%) e neoplasias (6,8%). O tratamento com imunoglobulina endovenosa
(IgEV) reduziu significativamente a incidéncia de manifestacfes infecciosas.

Conclusbes: O fenotipo clinico predominante na coorte de portadores de ICV em
seguimento no HC/UFMG foi de infeccbes respiratorias recorrentes, porém outras
manifestacdes surgiram com frequencia significativa durante sua evolucdo. Ressalte-se
0 grande atraso no diagnostico, indicando a necessidade de maior conhecimento sobre o
amplo espectro clinico da doenca, a fim de propiciar um diagnostico mais precoce e
instituicdo adequada de tratamento.
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Abstract

Introduction: Common variable immunodeficiency (CVID) is the most frequent
primary immunodeficiency with clinical relevance. It runs with a wide heterogeneity of
symptoms and, although considered a predominant antibody deficiency, its pathogenesis
has not been fully elucidated. Several studies have shown abnormalities in several
components of the immune system, resulting in a scenario of immune dysregulation that
seems to be the cause of the diversity of clinical manifestations of disease. The
description of case series of patients with CVID, with their classification into different
groups according to symptoms, has helped to elucidate some questions of the natural
evolution of the disease and may bring advances in relation to treatment and prognosis.

Objectives: To describe the clinical profile of CVID patients followed up at
Immunology Division of Hospital das Clinicas / Federal University of Minas Gerais, to
characterize the different clinical expressions of disease in this population and assess the
impact of treatment.

Methods: This is a cohort with epidemiological and clinical description of CVID
patients who were referred to Immunology Division of Hospital das Clinicas / Federal
University of Minas Gerais in the last 20 years. Data were collected from the patient’s
charts included in this study and they answered a questionnaire to capture data prior to
the monitoring service.

Results: We evaluated 58 CVID patients; 58,6% (34/58) were female and 77,6%
(45/58) adults. The mean follow-up service was 7,3 years ( range: 2 months-22 years).
The median age at onset of symptoms was 8 years (range: 0,6-38 years) and the median
age at diagnosis was 25 years (range: 2-50 years). This implicates with a mean
diagnostic delay of 17 years. The main clinical manifestations were respiratory tract
infections, but were also described autoimune diseases (31%), enteropathy (10,3%),
lymphocytic infiltration (31%) and malignancies (6,8%). Treatment with IVIg
decreased the incidence of infectious events.

Conclusions: The predominat clinical phenotype in this cohort of CVID patients
followed up at HC/UFMG was recurrent respiratory infections, but other manifestations
appeared with significant frequency during its evolution. It should be noted the great
delay in diagnosis, indicating the need for more knowledge about the broad clinical
spectrum of this disease in order to provide an earlier diagnosis and ensure appropriate
treatment.
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Introducéao

A imunodeficiéncia comum variavel (ICV) ¢é a mais frequente das
hipogamaglobulinemias primérias e caracteriza-se por apresentar alteracOes
imunolégicas diversas com manifestacdes clinicas heterogéneas'. Pode ocorrer tanto na
infancia quanto na vida adulta, geralmente na terceira década de vida e afeta igualmente
homens e mulheres.

O defeito imune principal da ICV € a alteracdo na diferenciacdo de linfécitos B com
consequente diminuicdo na secrecdo de imunoglobulinas®. Desta forma, os pacientes
portadores de ICV sdo mais susceptiveis a infeccdes recorrentes, sobretudo dos tratos
respiratdrio e intestinal. Além deste prejuizo na produgdo de anticorpos, a ICV pode
cursar também com um quadro de desregulacdo imune caracterizada por anormalidades
tanto em linfocitos B*® quanto em linfécitos T°®. Tem sido demonstrado que alguns
pacientes portadores de ICV apresentam uma reducdo na producdo e/ou expressdo de

interleucinas, principalmente IL-2 , IL-4 e interferon ¥, indicando que o estimulo de
linfocitos T sobre os linfécitos B é prejudicado nestes casos’. Varias outras
anormalidades em quase todos os componentes do sistema imune tém sido descritas na
ICV, como defeitos na sinalizagdo do receptor Toll-like 9°, alteracdes em células
dendriticas, prejudicando a ativacdo de linfécitos T*° e expressdo reduzida de moléculas
de superficie, como CD40L™. Como consequéncia destas alteracdes imunolégicas
distintas, subgrupos de pacientes com ICV podem apresentar sintomatologia diversa, de
modo que, além das infeccBes bacterianas recorrentes, alguns pacientes apresentam
também maior susceptibilidade a doencas autoimunes, proliferacdo linfocitica,
enteropatia e malignidades.

O tratamento preconizado para a ICV é a reposicao de imunoglobulina humana, que € a
terapia de escolha para pacientes com deficiéncia predominante de anticorpos. Como a
reposicdo adequada de imunoglobulina humana reduz a frequéncia de infecgdes, 0s
pacientes portadores de ICV tém apresentado maior sobrevida e, desta forma, a
ocorréncia de complicacbes ndo-infecciosas da doenca tem se destacado. A maior
percepcao destas outras complicagfes levou a uma conscientizacdo do amplo espectro
clinico da doenca.

Tendo em vista a heterogeneidade clinica e imunoldgica presente na ICV, varios
esforgos tém sido feitos na tentativa de desenvolver esquemas de classificagcdo com base
tanto nas manifestacdes clinicas da doenca'®*® quanto nas suas possiveis alteracoes
imunolégicas™**®. Inicialmente, as classificacdes imunoldgicas tém se baseado nas
anormalidades de linfécitos B, embora ja existam alguns trabalhos baseados também
nas alteragdes de linfocitos T8,

Nos ultimos anos, varios registros de pacientes portadores de ICV em todo 0 mundo tém
sido apresentados, muitas vezes ja& organizados em sua categorizacdo clinica e
imunoldgica. Dentre estes registros encontram-se, inclusive, casuisticas brasileiras'®2.
Estes registros podem ajudar a elucidar a histdria natural da doenca, que, embora tenha
sido descrita inicialmente ha mais de 50 anos?, ainda n3o tem sua patogénese
completamente elucidada.

No intuito de contribuir com dados referentes ao seguimento de pacientes portadores de
ICV, este estudo apresenta a casuistica do servico de imunologia do Hospital das
Clinicas — UFMG, referente a mais de 20 anos de acompanhamento destes pacientes.
Serdo descritas suas principais caracteristicas clinicas e epidemioldgicas e sera
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apresentada sua classificacdo em diferentes fenotipos clinicos baseada na diversidade
dos sintomas encontrados nesta populacao.

Objetivos

Os principais objetivos deste estudo foram a descricdo do perfil clinico e
epidemioldgico dos pacientes portadores de imunodeficiéncia comum varidvel em
acompanhamento no servico de imunologia do Hospital das Clinicas — UFMG, desde
sua criacdo, em 1989.

Além de descrever clinica e epidemiologicamente esta coorte, este trabalho visou a
caracterizacdo das diferentes expressdes clinicas da ICV nesta populagdo e a avaliacao
do impacto do tratamento ( reposicéo de IgEV) na evolucéo da doenca.

O objetivo especifico foi a organizacdo dos pacientes portadores de ICV do servi¢co em
diferentes fenotipos clinicos, de acordo com a variedade de sintomas apresentados. A
partir desta categorizacdo, que forneceu uma visdo do amplo espectro da doenca,
pretendemos otimizar 0 acompanhamento e tratamento dos nossos pacientes. Teremos
também dados clinicos que poderdo, posteriormente, ser associados a alteracdes
imunoldgicas que serdo pesquisadas nesta populacdo em estudos complementares a este.

Pacientes e Métodos

Populacdo estudada, critérios de inclusdo e exclusdo

O servico de imunologia do HC-UFMG é referéncia no estado de Minas Gerais para
adultos e criancas com suspeita de imunodeficiéncias primarias. Foram selecionados os
pacientes encaminhados ao servico que foram diagnosticados como portadores de ICV,
tendo como base os critérios do ESID/PAGID?:

- infeccOes bacterianas recorrentes
- idade acima de 4 anos

- niveis reduzidos de 1gG (pelo menos 2 desvios-padrdo abaixo da media para a
idade)

- diminuig&o de pelo menos um dos outros isotipos de imunoglobulinas ( IgA e/ou
lgM)

- exclusdo de outras causas bem definidas de hipogamaglobulinemia

A demonstracdo de incompeténcia na producdo de anticorpos ap0s exposi¢do ou
imunizagcdo é considerada uma caracteristica importante da ICV na maioria dos
protocolos®®#*, mas j4 foi descrito na literatura que pacientes com reducdo significativa
nos niveis de IgG ( < 200 mg/dl) provavelmente ndo sdo capazes de produzir
anticorpos®. Desta forma, em muitos trabalhos, nem todos os pacientes portadores de
ICV foram avaliados em relacéo a resposta vacinal**®, assim como no presente estudo.

Duas pacientes apresentavam linfocitos B < 2%, mas foram incluidas na casuistica por
serem do sexo feminino e relatarem inicio dos sintomas na segunda década de vida, o
que afasta a possibilidade de ALX.
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Sete pacientes foram excluidos do estudo pelas seguintes razdes: trés pacientes, a época
do diagnostico de hipogamaglobulinemia, estavam em periodo p6s-quimioterapia em
decorréncia de linfoma e ndo tinham dosagem de imunoglobulinas séricas previamente
a neoplasia; um paciente apresentava niveis normais de 1gG, apesar de ter niveis
reduzidos de IgA e IgM; dois pacientes apresentavam niveis normais de IgA e IgM,
apenas com IgG reduzida; e um paciente ndo tinha os resultados das dosagens de
imunoglobulinas a época do diagnostico disponiveis.

As manifestagdes clinicas selecionadas para caracterizar os diferentes fendtipos clinicos
foram as seguintes:

- autoimunidade - foram incluidos neste grupo todos os pacientes que apresentavam
pelo menos um dos seguintes fendmenos autoimunes: artrite reumatdide, IUpus
eritematoso sistémico, artrite soronegativa, diabetes mellitus insulino-dependente,
anemia perniciosa, gastrite atréfica (comprovada por bidpsia gastrica), anemia
hemolitica autoimune, trombocitopenia idiopatica aguda ou cronica, eritema nodoso,
psoriase.

- bronquiectasias — representam dano estrutural como conseqiéncia de infecgdes
pulmonares recorrentes. Entretanto, este dano estrutural ocorre em alguns pacientes
portadores de ICV com histéria de pneumonias de repeticdo e no em outros®®, podendo
ser decorrente de um processo inflamatério desregulado no local de infec¢do. Foram
incluidos pacientes com confirmacgédo de bronquiectasias a tomografia computadorizada
de alta resolucéo.

- infiltracdo linfocitica policlonal — inclui pacientes apresentando hepatomegalia
inexplicada, esplenomegalia ( > 10 cm a palpacdo ou comprovada por ultrassonografia),
linfadenopatia crénica ( a palpacdo, ultrassonografia ou tomografia computadorizada) e
granulomas inexplicados, que podem ocorrer em baco, figado, pele, pulmdes,
linfonodos e cérebro. Foram incluidos apenas o0s pacientes que apresentavam
granulomas comprovados por bidpsia.

- enteropatia — pacientes com doenca inflamatdria intestinal, com bidpsia mostrando
infiltracdo em lamina prépria e mucosa intraepitelial com atrofia vilositaria.

malignidades — pacientes que durante a evolucdo da doenga desenvolveram
neoplasias linféides ou outras formas de cancer.

- auséncia de complicagdes — um grupo foi composto por pacientes que apresentaram
apenas infeccbes desde a época do inicio dos sintomas, sem comprovagdo de
complicacdes nédo infecciosas.

Os pacientes selecionados responderam a um questionario com perguntas referentes a
sintomatologia, diagnostico, tratamento e percep¢do da doenca (anexo 1). Foram ainda
obtidos dados dos prontuérios, principalmente em relacdo a resultados de exames
laboratoriais e de imagem (dosagem de imunoglobulinas, laudos de ultrassonografias,
tomografias computadorizadas e bidpsias). Sempre que possivel o0s pacientes se
dispuseram a mostrar exames de imagem e outros resultados de exames prévios a
admissdo no servigo e que ndo estavam disponiveis nos prontudrios. Os dados dos
pacientes foram pesquisados apds assinatura do termo de consentimento de forma livre
e esclarecida pelo proprio paciente e/ou pelos responsaveis legais (anexo 2).
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Delineamento do estudo e local de realizacéo

Trata-se de uma coorte historica, com o tempo de seguimento determinado entre a
época do diagndstico para cada paciente e a data da morte ou do Ultimo contato. A
pesquisa foi realizada no CTR-Orestes Diniz, onde funciona o ambulatério de
imunodeficiéncias priméarias do servi¢co de imunologia do HC-UFMG. Neste local os
pacientes sdo acompanhados em consultas periddicas e recebem IgEV mensalmente.
Todos os dados coletados nas consultas sdo registrados em prontuérios do servico. Os
exames necessarios para a confirmacao diagnostica foram realizados no laboratério de
imunologia do HC-UFMG. A pesquisa de prontuarios foi realizada no servico de
arquivo medico e estatistica (SAME).

Aspectos estatisticos

Foi realizada andlise descritiva e os dados relacionados as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas para caracterizacdo da populacdo avaliada foram apresentados em
tabelas. Na analise descritiva foram utilizados os valores de média, mediana e desvio-
padrdo para as variaveis continuas e frequencia absoluta para as variaveis discretas. Para
a comparacdo de varidveis categoricas foram utilizados os testes de qui-quadrado e de
Fisher.

Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa e o termo de consentimento livre e esclarecido foram
aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais.
(anexo 3). Os participantes foram esclarecidos sobre o estudo e foram incluidos ap6s
concordancia na participacdo através da assinatura do TCLE pelos pacientes e/ou
responsaveis. Ndo foram instituidas modificacbes no tratamento ou realizacdo de
consultas ou exames além daqueles de rotina no acompanhamento dos pacientes.

Resultados
Avaliacéo epidemioldgica

Foram analisados os dados de 58 pacientes que preencheram os critérios de
diagnostico para ICV, sendo 13 criancas e 45 adultos; 34 mulheres e 24 homens. A
idade dos pacientes a época do estudo variou de 4 a 76 anos, com mediana de 34 anos.
Dentre as mulheres a mediana de idade foi de 34,5 anos e para os homens foi de 32
anos. O inicio dos sintomas ocorreu na infancia ( menores de 10 anos) em 33 pacientes,
na adolescéncia ( 10 a 19 anos) em 8 pacientes e na vida adulta ( 20 anos ou mais) em
17 pacientes. O grafico 1 mostra a distribuicdo de inicio dos sintomas por grupos
etarios.
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Gréfico 1 — Idade de inicio dos sintomas em pacientes portadores de ICV do
Servico de Imunologia - HC/UFMG
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A média de idade de inicio dos sintomas foi de 12,8 anos ( mediana 8) e a média de
idade ao diagnostico foi de 23,6 anos ( mediana 25). Isso implica em uma média de
atraso no diagnostico de 10,8 anos ( mediana 17), mas 38% dos pacientes teve seu
diagnéstico confirmado até 5 anos apds o inicio dos sintomas, como mostra o grafico 2.

Nas mulheres a mediana de idade ao diagndstico foi de 28 anos com mediana de atraso
no diagndstico de 11 anos. Nos homens a mediana de idade ao diagnoéstico foi de 17,5
anos com mediana de atraso no diagndstico de 5,5 anos.

Gréafico 2 — Atraso no diagnéstico de ICV nos pacientes encaminhados ao
Servico de Imunologia - HC/UFMG
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A média de acompanhamento dos pacientes até o final do estudo foi de 7,3 anos
(variacdo de 2 meses a 22 anos de acompanhamento); este tempo de seguimento foi
contado entre a data de diagnostico e a data do 6bito ou do dltimo contato com o
paciente.

Avaliacdo laboratorial e diagnostico

A época do diagnostico, os niveis de imunoglobulinas estavam , de acordo com a
defini¢do de ICV, 2 desvios-padrdo abaixo da média normal para a idade; a média de
IgG ao diagnostico para este grupo foi de 195,6. Os niveis de IgA estavam abaixo de 7
mg/dl em 83% dos pacientes e os niveis de IgM abaixo de 45 mg/dl em 86% dos
pacientes. Estes dados sdo apresentados na tabela 7.

Tabela 7 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais de 58 pacientes com ICV em
acompanhamento no HC/UFMG

Inicio sint. Idade diag. Nivel sérico de Igs ao diag. (mg/dl)

(anos) (anos) 1gG (739-1390)* IgA (84-354) IgM (81-167)
Média 12,8 23,6 195,6 13 33
Mediana 8 25 153,5 11 20
desvio-padréao 10,6 14,8 158,9 13,3 48,6
Variagdo 0,6-38 2-50 23,3-529 <7-336 4-300

*Valores de referéncia dos niveis de imunoglobulinas para adultos entre parénteses

A recorréncia das infeccdes foi o principal fator que norteou o diagndstico de ICV.
Histdria familiar de IDPs foi relatada em 5% dos pacientes: houve dois pares de irmaos
com ICV e a mée de um paciente com DSIgA foi posteriormente diagnosticada com
ICV, apos inicio dos sintomas aos 36 anos. Trés pacientes relataram ébito em parentes
de primeiro grau devido a infecgdes graves, entretanto sem investigacdo para IDP na
ocasido. Os pais de 10,3% (6/58) dos pacientes apresentavam algum grau de
consanguinidade.

A suspeita diagndstica foi feita, na maioria das vezes, devido a infecgOes recorrentes, o
que orientou os médicos para solicitacdo da dosagem de imunoglobulinas. 48% dos
pacientes relataram ter sido avaliados por varios médicos de diferentes especialidades
até ser feito o diagnostico. Os principais especialistas que concluiram o diagndstico de
IDP foram pediatras, pneumologistas e otorrinolaringologistas. Alguns pacientes foram
encaminhados ao ambulatério de imunodeficiéncias priméarias por infectologistas,
hematologistas, reumatologistas e gastroenterologistas.

Em dois pacientes houve progressao de DSIgA para ICV: os pacientes evoluiram com
maior frequencia e gravidade de episodios infecciosos, sendo constatada redugdo dos
niveis de 1gG e IgM durante sua evolucdo.
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Avaliaco dos episodios infecciosos

As manifestacOes infecciosas foram a principal manifestacdo inicial e mais de 90%
dos pacientes apresentavam histéria de infecgbes recorrentes, principalmente
bacterianas. Entretanto também ocorreram infeccGes virais e fangicas, inclusive por
germes oportunistas. As infecgdes do trato respiratorio, principalmente pneumonia e
sinusite foram as mais frequentes. A maioria dos pacientes teve pneumonia pelo menos
uma vez antes do diagndstico. Apenas um paciente relatou ndo apresentar infeccdes
recorrentes, sendo sua Unica manifestacdo clinica um quadro de hepatite e colangite
autoimunes.

A tabela 8 mostra as infecces apresentadas pelo pacientes avaliados e sua prevaléncia a
época do diagnostico e durante o seguimento.

Tabela 8 — Prevaléncia de infec¢bes ao diagndéstico e durante o seguimento de 58
pacientes portadores de ICV — HV/UFMG

Infeccdo Prevaléncia ao diagnostico (%) | Prevaléncia durante o seguimento (%)
Sinusite 76 54
Pneumonia 88 12
Otite 49 13,7
Meningite 6,8 0
Encefalite 3 1
Enterite por Giardia 17 12
Enterite por 6,8 6,8

Cryptosporidium
Herpes zoster 68 17
Celulite 5 17
Varicela disseminada 3 0
Sepse 8,4 3,4
Tuberculose 3 0
Micobacteriose atipica 17 0
Conjuntivite 5 3.4
Candidiase 10 17
Onicomicose 8 5

Os resultados da tabela 8 mostram que as infec¢des do trato respiratorio foram as mais
prevalentes dentre os agravos infecciosos nesta populagdo, mesmo apds o diagndstico e
inicio do tratamento (reposicdo com IgEV e antibioticoterapia profilatica) .

O gréfico 3 mostra o efeito da reposicdo de IgEV na incidéncia de infeccdes do trato
respiratdrio nestes pacientes.
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Gréfico 3 — Incidéncia de infecgdes respiratorias antes e apos reposicao de IgEV
no pacientes portadores de ICV do HC/UFMG

100
90
80

70
60
50
40 B Antes IgEV
30 Apos IgEV
20
10
0 . T .

Sinusites  Pneumonias Otites

Pacientes (%)

Infecgoes respiratorias

Hospitalizagdo foi necesséaria em 76% dos pacientes, na grande maioria das vezes em
decorréncia de infec¢bes graves que ocorreram antes do diagnostico e da instituicdo do
tratamento com reposicdo de IGEV; dentre os pacientes que foram hospitalizados, 24%
necessitaram de cuidados em unidade de terapia intensiva. Apds o diagnostico e inicio
do tratamento, a incidéncia de hospitalizacbes caiu para 22% e trés pacientes
necessitaram de UTI.

Divisdo em fendtipos clinicos

Grupo 1 — Infecgdes apenas: quase todos os pacientes avaliados, com excec¢do de 1 que
apresentava exclusivamente hepatopatia, apresentaram infec¢es durante sua evolugéo;
entretanto, a maioria deles apresentava outras condi¢fes nédo infecciosas associadas. A
ocorréncia de infec¢gbes como Unica manifestacdo de ICV foi constatada em 13
pacientes (22,4%). Destes, cinco apresentaram inicio dos sintomas na infancia e oito
iniciaram 0s sintomas na vida adulta, apés 20 anos de idade. A maioria dos pacientes
com manifestagdes exclusivamente infecciosas eram mulheres ( 9 pacientes).

Grupo 2 — Bronquiectasias: Mais de metade dos pacientes ( 31 pacientes, 53,4% do
total) apresentaram bronquiectasias. Devido a gravidade do dano estrutural pulmonar,
foi necessaria realizacdo de lobectomia em seis pacientes. 80% dos pacientes nos quais
foram constatadas bronquiectasias estavam na idade adulta a época da realizacdo do
exame de imagem (tomografia computadorizada de alta resolucdo) que evidenciou o
dano estrutural pulmonar. Entretanto, 13 deles relatavam inicio dos sintomas com
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ocorréncia de pneumonias desde a infancia e como ndo haviam realizado TC tdrax
anteriormente, ndo foi possivel saber se ja na infancia apresentavam dano pulmonar.

Além dos episodios infecciosos, 0s pacientes desta coorte apresentaram também
manifestacOes autoimunes, enteropatia e malignidades.

Grupo 3 — Autoimunidade: 31% dos pacientes desenvolveram uma ou mais condic¢des
autoimunes ( 9 homens e 9 mulheres). Plaquetopenia e artrite ndo infecciosa ( segundo
os critérios da Associacdo Americana de Reumatologia) foram os principais fenémenos
autoimunes nestes pacientes. N&do houve diferenca significativa entre a ocorréncia de
doencas autoimunes em criancas e adultos (10 criangas e 8 adultos). A tabela 9 mostra a
lista de manifestaces de autoimunidade observadas nesta populacao.

Tabela 9 - Manifestagbes autoimunes dos pacientes portadores de ICV -
HC/UFMG

Manifestacéo autoimune nimero de pacientes %
PTI cronica 8 13,8
PTI aguda 1 17
AHAI 3 5
Anemia perniciosa 5 8,4
Gastrite atrofica 6 10,3
Doenga celiaca 4 6,8
Diabetes mellitus | 1 17
Acrtrite 7 12
Psoriase 1 17
Eritema nodoso 1 1,7
Hepatite autoimune 2 3,4

Grupo 4 — Enteropatia: manifestacbes gastrointestinais ocorreram em 39% dos
pacientes, sendo a mais comum a diarréia cronica, decorrente tanto de infeccGes
intestinais quanto de doenca inflamatdria intestinal. Hepatopatia ocorreu em dois
pacientes e nestes casos foram excluidas causas infecciosas de hepatite, sendo
considerado o diagndstico de hepatite autoimune com colangite primaria. Muitas destas
manifestacdes do trato gastrointestinal foram classificadas em outro grupo de fendtipo
clinico, devido a sua etiologia infecciosa, como no caso da diarréia cronica, ou
autoimune, como no caso da doenca celiaca “like”, hepatite e gastrite atrofica. A tabela
10 mostra as principais manifestacbes gastrointestinais nos pacientes estudados. O
fendtipo clinico que caracteriza enteropatia inclui pacientes portadores de doenca
inflamatdria intestinal comprovada por bidpsia, excluindo-se doenca celiaca. Estas
caracteristicas foram encontradas em 6 pacientes ( 10,3%); em um destes pacientes foi
detectada hiperplasia nodular linféide com infiltrac&o géstrica.
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Tabela 10 — Manifestacfes gastrointestinais nos pacientes portadores de ICV do
HC/UFMG

Manifestacdo gastrointestinal Pacientes %

Diarréia cronica 30 51,7
Giardiase 10 17,2
Infeccéo Cryptosporidium 4 6,9
Hepatite 2 34
Colangite 1 17
Cirrose biliar primaria 1 1,7
Pancreatite 1 17
Doenga celiaca “like” 4 6,9
Gastrite atréfica 6 10,3
Retocolite ulcerativa 2 3.4
Doenca de Crohn 4 6,9

Grupo 5 - Infiltracdo linfocitica: foi detectada em 18 pacientes ( 31%), sendo que todos
estes apresentavam esplenomegalia, onze apresentavam hepatomegalia associada e seis
pacientes apresentavam linfadenopatia persistente. Em sete pacientes a esplenomegalia
estava associada a plaquetopenia, mas nenhum dos pacientes foi esplenectomizado.
Dois pacientes apresentavam granulomas que foram confirmados por bidpsia: um
paciente apresentou granulomas cutdneos e um segundo paciente apresentou doenga
granulomatosa em baco e figado.

Grupo 6 — Malignidades: A incidéncia de neoplasias nesta populacdo foi de 6,8% ( 4
pacientes). As neoplasias apresentadas foram linfoma de grandes células B, linfoma de
células T ndo Hodgkin, linfoma géstrico e adenocarcinoma gastrico. Nos casos de
malignidades linféides, a neoplasia foi precedida por infiltracdo linfocitica e em dois
destes pacientes o linfoma foi precedido por um quadro de anemia hemolitica
autoimune.

A figura 1 mostra a distribuicdo dos fenotipos clinicos encontrados nestes pacientes. Em
alguns casos houve simultaneidade de sintomas, com superposi¢cdo de fenotipos
clinicos.
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Figura 1 — Superposicao de fendtipos clinicos nos pacientes portadores de ICV do
HC/UFMG

Grupo 1- Infeccbes apenas Grupo 2 - Bronquiectasias Grupo 3 - Autoimunidade
Grupo 4 — Enteropatia Grupo 5 - Infiltracdo linfocitica Grupo 6 — Malignidade

Evolucéo e fendtipos clinicos

Durante o0 seguimento ocorreram trés @bitos, sendo dois por sepse e um em
decorréncia de linfoma. Um paciente abandonou o tratamento e dois pacientes
mudaram-se para outro estado. Os trés pacientes que evoluiram para ébito eram
mulheres e todas apresentavam fenétipo de autoimunidade; duas delas apresentavam
fendtipo de infiltragdo linfocitica.

Atualmente, os pacientes desta coorte que apresentam quadro clinico mais grave
enquadram-se nos fendtipos de bronquiectasias, infiltragdo linfocitica e autoimunidade
simultaneamente.
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Discusséo
Dados epidemioldgicos

Esta coorte historica de 58 pacientes portadores de ICV fornece uma visdo do amplo
espectro clinico da doenca, do impacto da reposicao de IgEV e nos permite avaliar os
resultados comparando-0os com outros estudos brasileiros e de outros paises. E
importante ressaltar que esta casuistica abrange criancas e adultos, ao contrario de
outras casuisticas brasileiras que estudaram separadamente pacientes pediatricos e
adultos, de acordo com as caracteristicas de cada instituicao.

A média e a mediana de idade ao diagnoéstico ( 23,6 anos e 25 anos, respectivamente)
foram menores do que a de outras grandes coortes de ICV em criancas e adultos
realizadas na Italia, em um estudo multicéntrico europeu, nos Estados Unidos e na
Finlandia'®**?"%, Em relacéo as casuisticas brasileiras, a média de idade ao diagnéstico
foi maior do que a encontrada nos servicos pediatricos*®** e menor do que a mostrada
nos servicos que atendem exclusivamente adultos®®%.

A média e a mediana de atraso no diagnostico ( 10,8 anos e 13 anos, respectivamente)
foram semelhantes a de outros servicos de imunologia no Brasil?®?** e pouco maiores
do que em outros paises'®?"?®, Esta média de atraso é maior do que a descrita na
literatura, que refere um intervalo de 4 a 9 anos entre o inicio dos sintomas e o
diagnostico®. Nos servicos exclusivamente pediatricos do Brasil, o atraso no
diagndstico foi consideravelmente menor*®%.

Ao avaliar os fatores que podem influenciar na realizacdo mais precoce do diagndstico,
destacamos o inicio dos sintomas na infancia, pois o0s pediatras estdo entre 0s
especialistas que mais consideram a possibilidade de IDP; a necessidade de
hospitalizacdo, pois as infecgdes mais graves direcionam a suspeita diagnostica e, de
fato, 19% dos nossos pacientes teve o diagnostico confirmado durante internagéo
hospitalar; a histéria familiar de IDP ou de morte precoce em parente devido a
infeccOes, que pode fazer com que o proprio paciente procure um especialista tdo logo
iniciem os sintomas, ou ainda que a familia do paciente possa ser investigada antes do
inicio dos sintomas.

Este estudo avaliou criangas e adultos e mostrou que a maioria dos pacientes ( mais de
70%) apresentaram inicio dos sintomas na infancia e adolescéncia, com média de idade
de 12,8 anos. Esta média de idade é significativamente menor do que a mostrada por
outras coortes de ICV que avaliaram ambos adultos e criangas**?"?, Os dados da
literatura mostram que o inicio dos sintomas ocorrem geralmente na primeira ou terceira
década de vida (entre 20 e 30 anos)*, mas pondera-se que os sintomas de ICV podem
iniciar-se em qualquer idade®’. Em relagdo ao género, os resultados desta coorte
mostraram discreta prevaléncia de mulheres (58%) com ICV. A maioria das casuisticas
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concorda com a literatura, apresentando proporcdo semelhante de homens e mulheres
afetados'?*°, mas hé estudos mostrando maior prevaléncia de mulheres*>?’ e outros
mostrando maioria prevaléncia de homens'®%.

Dados laboratoriais

Em relagdo aos niveis de imunoglobulinas ao diagndstico a média de dosagem de 1gG
foi de 195,6 mg/dl de IgA 13 mg/dl e de IgM 33 mg/dl. Estes valores sdo semelhantes
aos da maioria das casuisticas de ICV, que mostram niveis médios de IgG préximos de
200 mg/dl e de IgA proximos de 10 mg/dI'#??"® Qs niveis de IgM s&o variaveis nas
diferentes casuisticas, podendo estar dentro da normalidade ou até mesmo aumentados,
0 que é consistente com a literatura®*.Os estudos que avaliaram apenas criancas
mostraram média de niveis de 1gG ao diagnostico pouco mais elevadas, em torno de 350
mg/dI**** mas no nosso estudo ndo houve variacdo significativa entre os niveis de
imunoglobulinas de criangas e adultos ao diagnostico. Da mesma forma, ndo houve
diferenca significativa nos niveis de IgG entre homens e mulheres e os niveis de 1gG ao
diagnostico ndo estavam diretamente relacionados com a gravidade dos sintomas ou
com alguma forma especifica de manifestacdo da doengca. Um estudo multicéntrico
demonstrou relacdo direta entre os niveis de IgM ao diagnostico e o maior risco de
desenvolvimento de infiltragdo linfocitica e malignidade linféide'®. Na nossa casuistica
ndo foi verificada esta relacdo; dos trés pacientes que desenvolveram linfoma apenas um
apresentava altos niveis de IgM ao diagndstico. Um outro paciente com niveis
persistentemente elevados de IgM nédo apresentou, ap6s 9 anos de acompanhamento,
infiltracdo linfocitica ou malignidade, cursando apenas com infec¢des respiratorias.

Impacto do tratamento com IgEV

Todos 0s nossos pacientes portadores de ICV recebem IgEV mensalmente, com doses
entre 400 a 600 mg/kg, em intervalos de 3 a 4 semanas. O objetivo é manter niveis de
IgG entre 500/dl mg e 750/dl MG, o que pode reduzir significativamente a incidéncia de
infeccBes bacterianas®*. N&o ha atraso no inicio do tratamento e a maioria dos pacientes
mantém uma dose mensal estavel durante o seguimento. O aumento da dose, quando
necessario, e feito de acordo com o ganho de peso dos pacientes ( principalmente em
criancas) ou devido a manutencdo dos episddios infecciosos. Nos casos de pacientes
com bronquiectasias, também tém sido admnistradas doses mais elevadas de IgEV ( de
pelo menos 600 mg/kg), baseado em dados da literatura que mostram que doses maiores
de 1gG em pacientes com doenga pulmonar cronica podem prevenir infecgdes
pulmonares®®. Em pacientes com doenca pulmonar crénica, tentamos também
otimizar o tratamento com a instituicdo de antibioticoterapia profilatica, principalmente
com uso de macrolideos que podem ter potenciais efeitos anti-inflamatérios®’. A
reposicdo de IgEV reduz significativamente os episddios infecciosos e isso foi
demonstrado na nossa casuistica, principalmente em relacédo as infeccbes respiratorias,
como foi mostrado no grafico 3. Entretanto, em relacdo a sinusite, existe uma
dificuldade de controle da recorréncia dos episddios infecciosos e tem sido demonstrado
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que doses maiores de IgEV ndo sdo eficazes nos pacientes com sinusites recorrentes.
Ainda ndo foi completamente explicada a razéo para a permanéncia de sinusite cronica
com exacerbacdes em pacientes portadores de IDP apesar da reposicdo de IgEV, mas
tem sido sugerido que este fato pode estar relacionado a ndo restauracdo da
concentraco de anticorpos IgA e IgM na superficie da mucosa nasal®.

Manifestacdes clinicas

As infeccBes, principalmente do trato respiratorio, foram as manifestacbes mais
comuns neste estudo e em todas as outras casuisticas pesquisadas. Em todas as coortes
de ICV avaliadas, os episodios infecciosos ocorrem em mais de 90% dos pacientes e
esta manifestacdo é um dos fatores que pode levar ao diagndstico. Neste estudo, apenas
um paciente ndo relatava infeccdes recorrentes como manifestacdo da doenca e, de fato,
este paciente teve um atraso de 26 anos na confirmacdo do diagndstico de ICV. As
infeccbes bacterianas do trato respiratério sdo as mais prevalentes, mas em todas as
casuisticas ha relatos de infeccGes por germes atipicos e infecgdes oportunistas tanto por
virus quanto por fungos. Algumas infecgBes por germes oportunistas foram
diagnosticadas em nossos pacientes, a saber herpes zoster, HPV, candidiase, tuberculose
e micobacteriose atipica. A ocorréncia de infeccdes oportunistas na ICV é um indicio
das alteraces em niimero e funcio de células T que podem ocorrer nesta doenca®®*!. As
infeccdes por enterovirus em pacientes com ICV também sdo descritas na literatura®**,
inclusive apresentando-se com sintomas classicos de meningoencefalite; nossa
casuistica conta com dois pacientes que abriram o quadro de ICV com esta
manifestacdo clinica. O exato defeito imune que causa particular susceptibilidade aos
enterovirus € desconhecido, mas estudos tém mostrado uma possivel alteracdo em
mecanismos da imunidade inata em pacientes com ICV que podem predispb-los a
enteroviroses*,

As infeccOes intestinais sdo uma das principais causas de diarréia em pacientes com
ICV. Patégenos como Giardia lamblia, citomegalovirus, Cryptosporidium parvum,
Campylobacter jejunii e espécies de Salmonella s&o ocasionalmente encontrados,
embora seja dificil identificar infeccdo na maioria dos pacientes™. Muitas vezes, a
diarréia é cronica e leva a quadros de ma absorcdo e perda de peso. Diferentes
casuisticas de ICV relatam incidéncia de diarréia em 20% a 40% de seus
pacientes'>?"*54" ‘mas além das causas infecciosas de diarréia podem estar presentes
condigdes autoimunes ou inflamatérias, que também sdo manifestacGes freqlientes de
ICV. No nosso estudo 44% dos pacientes relataram diarréia em algum momento de sua
doenca e na maioria das vezes a diarréia é recorrente, com persisténcia dos episodios
mesmo apds o inicio do tratamento com IgEV. Um estudo recente mostrou que
infeccBes gastrointestinais sdo mais frequentes em pacientes com nivel sérico de IgA
indetectavel quando comparados com pacientes com producéo residual de IgA*, o que
explica a pouca eficacia da IgEV na melhora da diarréia em pacientes com IDP ja que a
IgEV ndo repde IgA e IgM.
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Além das infecgbes, a ICV é associada com um amplo espectro de desordens, como
doencas autoimunes, distarbios gastrointestinais, infiltracdo granulomatosa e risco
aumentado de malignidades***°. Estas manifestacdes néo infecciosas estéo se tornando
mais evidentes como consequéncia do tratamento com IgEV que tem aumentado a
sobrevida dos pacientes. Embora a incidéncia destas complicacfes seja variavel em
diferentes paises™®, elas aparecem em todas as coortes pesquisadas.

Fendtipos clinicos

InfeccBes apenas: Este fendtipo € marcado pela auséncia de complicacfes, de forma
que pode estar relacionado a um melhor progndstico, principalmente com o impacto do
tratamento com IgEV, que diminui significativamente frequencia de infeccbes. Um
estudo multicéntrico europeu mostrou que a prevaléncia de pacientes com ICV
apresentando apenas manifestacfes infecciosas diverge em diferentes paises, com
variacBes entre 14% a 79% *. Na nossa casuistica constatamos que 22,4 % dos
pacientes ndo apresentavam outras manifestagdes clinicas além das infecgdes. As
principais infecgBes nestes pacientes foram sinusites e pneumonias, mas também
apresentaram meningite, herpes zoster e infecgdes flngicas antes da confirmagédo
diagnostica. Apos o tratamento com IgEV apenas um deles apresentou pneumonia, ndo
houve episoédio de meningite e a maioria mantém quadros de sinusites recorrentes.
Apesar da ocorréncia de pneumonias graves em alguns dos pacientes com este fen6tipo,
inclusive com derrame pleural e necessidade de hospitalizacdo em UTI, este grupo de
pacientes ndo desenvolveu bronquiectasias.

Bronquiectasias: Dano estrutural pulmonar em geral decorre de insultos infecciosos
recorrentes, mas pode também ser causado por um processo inflamatério desregulado,
mesmo apds combatido o agente infeccioso. Isso é confirmado pela observacéo de que,
embora as pneumonias sejam controladas apés adequada reposicdo de IgEV™', em
alguns pacientes 0 acometimento pulmonar é mantido, podendo causar alteracdes
obstrutivas e restritivas mesmo ap6és o inicio do tratamento com IgEV'2. Esta
continuidade do processo inflamatorio pulmonar na evolugéo da doenga pode explicar a
alta prevaléncia de pacientes com bronquiectasias nas varias coortes pesquisadas. Uma
revisdo de 26 trabalhos revelou uma prevaléncia de bronquiectasias em pacientes com
ICV entre 29% e 79%°. No Brasil, uma casuistica de adultos com ICV apresentou uma
prevaléncia de bronquiectasias de 63%2°. Isto mostra que os resultados do presente
estudo, que mostrou prevaléncia de bronquiectasias de 53%, estdo de acordo com as
demais coortes realizadas.

Autoimunidade: Varios estudos tém mostrado incidéncia de manifestacGes
autoimunes em ICV em torno de 20%'%2"% 3% Nossa casuistica mostra uma
prevaléncia mais elevada, com cerca de 30% de pacientes apresentando manifestacoes
autoimunes durante seu seguimento. Este valor, entretanto, é ainda menor do que outras
casuisticas brasileiras, que mostram prevaléncia de autoimunidade de 40%%%°. Ha
relatos de que os fendmenos autoimunes podem ser a primeira manifestacdo de ICV>°,
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mas no nosso estudo apenas um paciente apresentou fendbmeno autoimune como
primeira manifestacdo de ICV. Trombocitopenia imune foi a principal autoimunidade,
concordando com dados da literatura®™. Dentre os pacientes com manifestacdes
autoimunes da nossa casuistica, apenas dois apresentaram tais sintomas na infancia. A
patogénese da autoimunidade na ICV permanece obscura; ainda ndo esta explicado
como autoanticorpos podem ser produzidos contra tecidos especificos em uma doenca
gue cursa com prejuizo na producdo de anticorpos®*.

Enteropatia: As alteracGes intestinais que caracterizam este subgrupo de pacientes
foram confirmadas por bidpsia e mostraram atofia vilositaria na mucosa interepitelial
intestinal, com infiltracdo linfocitica em lamina propria. 10% dos pacientes da nossa
casuistica apresentaram estas alteragdes intestinais. Esta prevaléncia é menor do que a
encontrada em outros estudos®®*’, entretanto, nos nossos resultados ndo consideramos
outros sintomas gastrointestinais como gastrite atrofica e doenga celiaca “like”, que
foram categorizados como manifestacfes autoimunes. A atrofia vilositaria que ocorre
em alguns pacientes com ICV é um fendmeno inflamatdrio semelhante ao que € visto na
doenca celiaca, mas é distinto desta porque ndo ha deteccdo de anticorpos contra
gliadina, reticulina e endomisio, uma vez que nao ha producéo de anticorpos na ICV e a
retirada do gliten é ineficaz nestes casos™.

Infiltracdo linfocitica: € caracterizada principalmente por esplenomegalia,
hepatomegalia e linfadenomegalia. Doenca granulomatosa em varios 0rgaos,
semelhante a sarcoidose, também representa esta categoria. A infiltracdo granulomatosa
pode ocorrer em tecidos linfdides ou em 6rgaos sélidos™*® e sua prevaléncia é de cerca
de 8% a 20% dentre os pacientes com ICV, mas considera-se que esta prevaléncia possa
ser maior, pois o diagndstico é concluido através de bidpsia e muitos tecidos ndo sdo
biopsiados'®?’. Nossa coorte mostrou uma prevaléncia de 31% de infiltragdo linfocitica,
predominando a esplenomegalia, esta prevaléncia € maior do que a encontrada em
casuisticas de outros paises*™*, mas menor do que a de casuisticas brasileiras®®*, que
mostram em torno de 50% de prevaléncia de esplenomegalia. Em relacdo a infiltracdo
granulomatosa, tivemos dois casos, um com acometimento cutaneo e o segundo com
acometimento hepatico e esplénico, ambos em criangas. Este resultado € contrastante
com dados da literatura, que relatam maior incidéncia de granulomas em adultos®".

Malignidades: Um risco aumentado de malignidades é relatado na ICV. A prevaléncia
de neoplasias em diferentes estudos pesquisados variou de 6% a 15% 213276263
Estudos brasileiros mostraram prevaléncias de neoplasias em torno de 10% 2°%
superiores a encontrada na nossa coorte, que foi de 6%. Na nossa casuistica, as
malignidades ocorreram em duas criancas e dois adultos. Todos 0s pacientes que
apresentaram malignidades tinham fenotipo clinico de infiltracdo linfocitica e de
autoimunidade, simultaneamente. Um deles apresentava gastrite atrofica, que tem
grande relagdo com a malignidade que o acometeu: adenocarcinoma gastrico. Dois
pacientes que evoluiram com linfoma apresentaram AHAI pouco antes da apresentagdo
da neoplasia. Esses dados podem sugerir que a simultaneidade dos fenétipos de
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infiltracdo linfocitica e autoimunidade podem ser um marcador preditivo para o
desenvolvimento de malignidades na ICV.

Além das associacOes entre os fendtipos de autoimunidade, infiltragdo linfocitica e
neoplasias, houve também uma associacdo entre os fendtipos de autoimunidade e
enteropatia, 0 que pode sugerir um mecanismo autoimune para as alteragdes da mucosa
intestinal nos pacientes categorizados no fendtipo clinico de enteropatia.

Qualidade de vida

Apesar da variedade de complicacfes clinicas que muitos dos portadores de ICV
apresentam no curso da doenga, a maioria dos pacientes pode manter suas atividades
habituais. 63% dos pacientes adultos da nossa casuistica trabalnam e apenas dois
pacientes pediatricos ndo estdo frequentando a escola. 88% dos pacientes relataram
reducdo do absenteimo escolar ou no trabalho ap6s o inicio do tratamento com
reposicdo de IgEV e 95% dos pacientes consideram-se satisfeitos com o
acompanhamento e o tratamento, relatando melhora significativa das infeccdes e da
qualidade de vida ap6s o inicio da reposicdo com IgEV. Dois pacientes ndo opinaram
sobre o tratamento, pois haviam iniciado a reposi¢do com IgEV ha menos de 3 meses e
ainda ndo haviam percebido melhora clinica.

Conclusoes

» As manifestagdes clinicas infecciosas desta coorte sdo semelhantes as de outras
casuisticas de ICV no Brasil e em outros paises, com prevaléncia de infeccdes
bacterianas do trato respiratério, mas também ocorréncia de infecgBes por germes
oportunistas; em relacdo as complica¢fes nao infecciosas houve algumas divergéncias
quando os resultados foram comparados com os de outras casuisticas.

= as complicagdes ndo infecciosas foram menos freqiientes do que nas demais
casuisticas, com menor prevaléncia de manifestagdes autoimunes, enteropatia,
infiltrag&o linfocitica e malignidades.

= O tratamento com reposicdo de IgEV reduziu significativamente a incidéncia de
infeccdes, com grande impacto na melhora da qualidade de vida dos pacientes; por
outro lado, ndo foi demonstrada eficicia deste tratamento nas complicagcbes néo
infecciosas da ICV.

» As categorias clinicas com maior numero de pacientes nesta coorte foram as de
bronquiectasias e autoimunidades. Houve superposi¢do de pelo menos dois fendtipos
clinicos em 48% dos pacientes.

= Os fenotipos clinicos que apresentaram associacdo significativa foram as de infiltragdo
linfocitica e de autoimunidade com o desenvolvimento de malignidades.
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» Ndo houve relagdo entre os niveis de imunoglobulinas ao diagnostico e a gravidade
dos sintomas ou a evolugao para um fendtipo clinico especifico.

= A heterogeneidade clinica da ICV pode estar relacionada com sua imunopatogénese,
que cursa com desregulacdo imune e envolve alteragdes em mecanismos dos sistemas
inato e adaptativo. E importante avaliar se o tratamento com reposicdo de IgEV é uma
terapéutica suficiente na ICV ou se possiveis terapéuticas imunoregulatorias serdo
necessarias na abordagem desta doenca.
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ANEXO 1

Questionario

Protocolo de avaliacao dos pacientes portadores
de imunodeficiéncia comum variavel
acompanhados no ambulatorio de
Imunodeficiéncias primarias do Hospital das
Clinicas - UFMG



1 - IDENTIFICACAO:

- Nome do paciente

71

- Data de Nascimento /

- Sexo0: < Masculino <& Feminino

- Naturalidade:

- Cor: <sBranco <iPardo < Negro

- Profissao:

- Estado Civil: < Solteiro <& Casado <& Divorciado

- Endereco atual:

- Escolaridade: <& analfabeto < 1° grau <& 2° grau <& 3° grau

- Procedéncia: < Clinica Médica < Pediatria < Alergia e Imunologia
<$ Qutras especialidades




2 -QUADRO CLINICO INICIAL:

- Primeiros Sintomas: / (Més / Ano)

- Idade ao inicio dos sintomas:

- Manifestagdes clinicas iniciais:

Sinusites <§ Sim < Ndo n° episédios:
Otites <§ Sim <$ Ndo n°episddios:
Pneumonias <& Sim <& Ndo n° episédios:__
Diarréia <s Sim < Ndo n° episodios:
Neoplasias: < Sim < Nao

Doencas auto-imunes : < Sim <& N&o

Outros: Descrever:

- Diagnéstico suspeito por historia familiar: < Sim < Nao

- Gravidade: Hospitalizagdo < Sim < Ndo n° episédios:__
Necessidade de UTI < Sim < N&o n° episodios

Absenteismo escola / trabalho: sem/ano

- Alteragdes ao exame clinico ao diagnostico: (descritas pelo médico)

Estado nutricional:

Ausculta pulmonar:

Abdome:

Pele:

Sistema nervoso:

QOutros:




3 - DIAGNOSTICO:
- Epoca do diagnostico: / (Més/Ano)

- Idade do paciente ao diagndstico:

- Tempo entre inicio dos sintomas e diagnostico:

- Tratamento prévio a admisséo no servico: < Sim < Néo

Qual: <% Uso de imunoglobulina EV < Sim <& Néo

<5 Uso de antibi6ticos profilaticos <& Sim < Nao

- EXAMES LABORATORIAIS E DE IMAGEM

73

Data

[o]€;

Isohemaglutininas

CD19

CD3

CD4

CD8

NK

TC torax.




4 — TRATAMENTO:

74

MEDICACAO

DOSE

DATA INICIO

Imunoglobulina EV

Amoxacilina profilética

Bactrim profilatico

Azitromicina profilatica

Outros

5 - SINTOMAS APOS INICIADO TRATAMENTO:

- Diminuicdo das infecgdes pds tratamento: — Sim < Nao

- Frequéncia atual:

- Diminuigdo da necessidade de hospitalizagdo pds tratamento: < Sim < Nao

- Diminuigdo do absenteismo escola/trabalho: < Sim < N&o

- Intercorréncias durante tratamento:
Reagdes a imunoglobulina EV <& Sim < Nao

- Se intercorréncias: Quais




6 — EVOLUCAO DA DOENCA:
Melhora < Sim < N&o

Complicagdes < Sim<iN&do Quais

75

Perda de seguimento <& Sim <t Ndo Quando

Obito <$Sim<iNdo Quando

Causa do 06bito

7 — PERCEPCAO DA DOENCA E DO TRATAMENTO:
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: ANALISE DOS PERFIS FENOTIPICOS DOS PACIENTES
PORTADORES DE IMUNODEFICIENCIA COMUM VARIAVEL ACOMPANHADOS NO
SERVICO DE IMUNOLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE MINAS GERAIS

O objetivo deste estudo é descrever o perfil clinico dos pacientes portadores de imunodeficiéncia
comum varidavel em acompanhamento no ambulatério de imunodeficiéncias primarias do HC-
UFMG. Pretendemos também descrever os sinais e sintomas da apresentacdo e evolucdo da
doenca, caracterizar suas diferentes expressées clinicas e avaliar o impacto do tratamento.

Se vocé concordar em participar, vocé ird responder um questionrio e serdo utilizados dados do
prontudrio.

Vocé nao sera exposto a riscos e devera seguir a rotina de consultas e exames indicados pelo seu
médico assistente.

A realizacdo deste estudo vai possibilitar a descricdo dos sinais e sintomas referentes a
imunodeficiéncia comum variavel. Saberemos quais as particularidades desta doenca e
poderemos melhorar o atendimento aos pacientes.

Vocé ndo recebera nenhum pagamento e ndo tera custos para participar do estudo.

Este consentimento explica o estudo. Por favor, leia-o cuidadosamente. Pergunte sobre qualquer
ponto que ndo tenha entendido. Se ndo tiver duvidas agora, pode perguntar mais tarde. Durante o
estudo vocé serd informado sobre qualquer fato novo que possa influenciar seu desejo de
continuar participando. Se vocé desejar falar com alguém sobre este estudo por julgar que nédo
recebeu tratamento adequado ou que foi prejudicado ao participar, ou se tiver qualquer outra
questdo relativa ao estudo, vocé deve telefonar para os pesquisadores: Juliana Beatriz dos Santos
Nunes (XX-31) 3375-6994 e Dr. Jorge A. Pinto (XX-31) 3248-9822, ou para o Comité de Etica
da UFMG (XX-31) 3248-9364.

A UFMG né&o tem nenhum programa para reembolsé-lo na ocorréncia de danos ou acidentes que
néo séo de responsabilidade dos medicos e pesquisadores.

A confidencialidade das informagdes obtidas serd mantida nos limites garantidos pela lei. Em
certas situacdes, pessoas responsaveis por assegurar que o estudo foi conduzido apropriadamente
poderdo rever os seus dados. Estas pessoas manterdo seus dados confidenciais. Pessoas nédo
envolvidas no estudo ndo terdo acesso a nenhuma de suas informacgfes pessoais a ndo ser que
vocé dé permisséo.
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Vocé ndo é obrigado a participar do estudo e pode desistir a qualquer momento. Se decidir ndo
participar, sua relagdo com os médicos nao sera modificada em nenhuma forma.

Ao assinar este documento vocé demonstra ter entendido as informagdes sobre o estudo e estar
disposto a participar do projeto descrito na pagina anterior.

VOCE RECEBERA COPIA DESTE CONSENTIMENTO

R
Assinatura (inclusive criancas, se aplicavel) Data

_
Assinatura do pai/mée ou responsavel legal Data

_
Assinatura do investigador Data

1
Assinatura da testemunha Data

Obs.: Copias assinadas do consentimento devem ser: a) arquivadas pelo investigador principal,
b) anexadas ao prontuario do paciente e ¢) fornecidas ao paciente.
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FACULDADE DE MEDICINA 3
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av Fel Albodo Heoms 190 sals 53)

3 o Bebe Motarese - MG - CEP 30 100100
Fooe (DD 1 58 3] FAN (01 Jv e

anebtehont gt UEANG

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAD DE MESTRADO de JULIANA BEATRIZ DOS
SANTOS NUNES n° de registro 2010683336. As dez horas. do dia trinta de margo de
dols mil e doze reuni-se na Faculdade de Medicina da UFMG, a Comissdo
Examinadora de dissenagio Indicada peke Coglade d¢ Programa, para jigar, em
exame final, o frabalho intitulado: “ANALISE DOS PERFIS FENOTIPICOS DOS
PACIENTES PORTADORES DE IMUNODEFICIENCIA COMUM VARIAVEL
ACOMPANHADOS NO SERVICO DE IMUNOLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS -
UFMG", requisito final para a obtencao do Grau de Mestre em Clénclas da Saude: Saide
da Crianca e do Adolescente, pelo Programa de Pos-Graduacho em Ciéncias da Saide:
Salde da Crianga e do Adolescente. Abrindo a sessdo, o Presidente da Comissao, Prof.
Jorge Andrade Pinto, apos dar a conhecer aos presentos o teor das Normas
Regulamentares do trabalho final. passou a palavra 3 candidata para aprasentacdo de
seu trabalho. Seguiu-se a arguicdo pelos examinadores, com a respectiva defesa da
candidata. Logo apés, a Comissao se reuniu sem a presenca da candidata & do pibkco
para juigamento e expedicio do resultado final, Foram atribuidas as seguintes
indicages.

Prof. Jorge Andriste Pirso ~ Onéctader Insthido UFMO Icagho M
Prof Fabana Mara Kakeras InsteuRo UFMO racagi Upronadies

Prof* Maria Mavi.ce dos Santos Viala Instiuicda UNIGAMP WW

O resultado final foi comunicado publicamente & candidata pelo Presidente da Comisséo.
Nada mais havendo a tratar, 0 Presidente encenmou a sessdo € Rvrou a presente ATA,
que sera assinada por todos 05 membros participantes da Comissdo Examinadora. Belo
Horizonte, 30 de margo de 2012

Prof. Jorge Andrade Pinto / Orientador / e
i

Prof Fabiana Maria Kakehasi s W
Prof* mammm&mwm( W)/\M / A
I ')

Profa. Ana Cristina Simbes e Siva/Coordenadora 4

Ons. Esde sooumemn ndo 2rd « A0 561N 2 SN ra & Ganmbo 30 Compenaca
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FACULDADE DE MEDICINA =
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prod Alredo Bakees 190 ) wds £33
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DECLARACAO

A Comissdc Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores
Doutores: Jorge Andrade Pinto, Fabiana Maria Kakehasi @ Maria Marluce dos
Santos Vilela aprovou a dissertacio de mestrado intitulada: *ANALISE DOS
PERFIS FENOTIPICOS DOS PACIENTES PORTADORES DE IMUNODEFICIENCIA
COMUM VARIAVEL ACOMPANHADOS NO SERVIGO DE IMUNOLOGIA DO
HOSPITAL DAS CLINICAS - UFMG"” apreseniada pela mestranda JULIANA
BEATRIZ DOS SANTOS NUNES para obtengdo do titulo de Mestre pelo
Programa de Pés-Graduagde em Ciéncias da Sadde - Area de Concentragdo em
Saude da Crianca e do Adolescente da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais, realizada em 30 de marco de 2012.
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Prof. Jorge Andrade Pinto
Orentador
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