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Resumo Abstract

A imunodeficiéncia comum variavel (ICV) é uma imunodefi-
ciéncia primaria predominantemente humoral que se caracte-
riza pela hipogamaglobulinemia, infeccSes piogénicas recorren-
tes e outros disturbios imunolégicos, como autoimunidade e
cancer. As pneumopatias sao freqiientes e estdo associadas a
altas taxas de morbidade e mortalidade. Cerca de 80% dos pa-
cientes com ICV apresentam pelo menos um episédio de pneu-
monia prévio ao diagnéstico e cerca de 30% evoluem com do-
enca pulmonar crdnica, particularmente a bronquiectasia. A
avaliagdo pulmonar através de espirometria e exames de ima-
gem, predominantemente a tomografia computadorizada de
térax de alta resolugdo, deve ser realizada precocemente nes-
tes pacientes. Este artigo traz uma revisédo das principais pneu-
mopatias encontradas nos pacientes com ICV.
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Introducéao

As imunodeficiéncias primarias caracterizam-se por uma
suscetibilidade incomum n&o somente a infec¢cbes, mas
também para doencas auto-imunes e neoplasias. Estas séo
doencas hereditarias causadas por defeitos de um ou mais
componentes do sistema imunoldgico®. Dentre as imunode-
ficiéncias primarias, as imunodeficiéncias predominante-
mente humorais representam mais de 50% do total®.

A imunodeficiéncia comum variavel (ICV) é a segunda
imunodeficiéncia priméaria mais frequentes e sua incidéncia
¢ estimada em 1:10.000 a 1:50.000%**. A ICV é uma imu-
nodeficiéncia predominantemente humoral que pode se
apresentar com multiplos fenétipos, mas todos sdo carac-
terizados pela hipogamaglobulinemia. O diagnéstico da ICV

Common variable immunodeficiency (CVID) is a primary
immunodeficiency, a predominantly antibody deficiency, cha-
racterized by hypogammaglobulinemia, recurrent bacterial
infections, and others immunologic disorders as autoimmunity
and malignity. Pulmonary complications are common and are
related with high morbidity and mortality. About 80% of CVID
patients have experienced at least one episode of pneumonia
before diagnosis, and about 30% have chronic lung disease,
particularly the development of bronchiectasis. Screening exa-
minations, such as pulmonary function testing and high-resolu-
tion computed tomography of the chest, must be used to eva-
luate pulmonary status. This is a review of the major pulmona-
ry complications in CVID patients.
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é também baseado na exclusdo de outras causas conheci-
das de hipogamaglobulinemia®. Apesar dos avancos no es-
tudo molecular de muitas doengas de imunodeficiéncia pri-
maria, o defeito imunolégico na ICV ainda nédo esta escla-
recido em mais de 90% dos casos®.

Um defeito genético especifico que explique todos estes
fenotipos nédo foi identificado e é provavel que varias doen-
¢as genéticas distintas, com apresentagdo clinica seme-
Ihante, sejam responsaveis pela diversidade observada®. A
ICV afeta homens e mulheres igualmente e o inicio dos sin-
tomas na maioria dos casos estd entre as 22 e 32 déca-
das®.

Apesar de na maioria dos pacientes com ICV o namero
de linfécitos B estarem normal, estas células ndo séo capa-
zes de se diferenciar em plasmécitos. Apenas em alguns
individuos os linfécitos B se apresentam reduzidos ou au-
sentes®**!°. Embora possam estar reduzidos em numero,
apos estimulo apropriado in vitro, os linfécitos B de pacien-
tes com ICV podem produzir e secretar imunoglobulinas.
Estes achados s&o mais consistentes com um estimulo in
vivo insuficiente para a ativacdo de células B do que com
uma faléncia intrinseca da célula B em se diferenciar>*?. A
alteragdo humoral é a caracteristica da ICV, mas as anor-
malidades de células T também podem ser encontradas em
cerca de 40% dos casos”®. As anormalidades em namero
ou funcéo de células T sdo comuns®.

Os critérios diagnoésticos para ICV sdo IgG sérica abaixo
de dois desvios-padréo da média para a idade, IgA ou IgM
séricas abaixo de dois desvios-padrdo da média para a ida-
de, inicio da imunodeficiéncia acima de dois anos de idade,
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auséncia de isohemaglutininas e ma resposta a vacinas®. A
concentracdo sérica de IgM esta normal em cerca de 50%
dos pacientes**°,

As principais caracteristicas dos pacientes com ICV s&o
hipogamaglobulinemia, infeccdes bacterianas de repeticéo
ou crbnicas e presenca de outros distdrbios imunoldgicos
como auto-imunidade e neoplasias®*™*°. As principais infec-
¢bes encontradas na ICV sdo as sino-pulmonares piogéni-
cas recorrentes, como resultado direto da faléncia dos
linfocitos B em produzir anticorpos, especificamente 1gG.

Outra caracteristica desta imunodeficiéncia é o diagnoés-
tico tardio**®. A doenca pulmonar associada a ICV tem al-
tas morbidade e mortalidade'’. O comprometimento pul-
monar crbnico esta presente em 27% a 34,2% dos paci-
entes™'®. Além das infecgBes respiratérias cronicas ou de
repeticdo, outras manifestagbes pulmonares sdo encontra-
das com frequéncia e estas podem ser divididas em doen-
¢as obstrutivas, como asma, DPOC e bronquiectasias, e
doencas restritivas, como pneumonite intersticial linféide e
doengas granulomatosas®’. Portanto, o diagndstico precoce
é importante, pois, alguns pacientes somente sdo diagnos-
ticados quando tém doenca pulmonar cronica significante,
incluindo bronquiectasias®.

O tratamento padrdo da doenca € a reposicdo de gama-
globulina, ou seja, imunoglobulina humana endovenosa
(IGEV)**1*. Todos os pacientes com critérios diagnésticos
de ICV devem receber gamaglobulina humana suficiente
para repor adequadamente os niveis de 1gG. Os consensos
recomendam de 300 a 600 mg/kg de peso a cada 3 a 4 se-
manas, terapia esta que reduz a incidéncia de infec-
g(”)es”'”.

O trato sino-pulmonar é o principal sitio de infecgdo em
pacientes com imunodeficiéncias priméarias’®. A pneumonia
é comum nos pacientes com ICV, sendo que foi demons-
trado em uma casuistica que 84% dos pacientes avaliados
tinham apresentado pelo menos um episddio de pneumo-
nia antes do diagnéstico e do inicio da reposicdo de gama-
globulina humana. As infec¢bes por organismos encapsu-
lados como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae sdo as mais frequentes®®S.

As complica¢des de pneumonia aguda em ICV incluem
pleurisia, empiema e broncoespasmo. Além disso, episo-
dios recorrentes de pneumonia podem levar a bronquiec-
tasias e doengas pulmonares cronicas obstrutivas e/ou
restritivas?®®. Com o desenvolvimento de bronquiectasias, a
colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa é possivel e pode
acarretar deterioracdo da funcdo pulmonar®. A reposicdo
de gamaglobulina endovenosa diminui a freqiiéncia de in-
feccdes pulmonares para cerca de 20%, entretanto, a pro-
gressao da doenca pulmonar pode ocorrer independente da
reposi¢do de gamaglobulina endovenosa em cerca de 30%
dos pacientes?’.

Um estudo demonstrou que 12,2% dos pacientes com
ICV evoluiram com doenca pulmonar crbnica apés o diag-
néstico e a reposicdo de IGEV adequada®.

Bronquiectasias:

As bronquiectasias sao definidas como dilatacdes irre-
versiveis de brénquios de médio e grande calibres e sao
uma das complica¢cdes mais indesejaveis das infeccdes
piogénicas de repeticdo que afetam os pacientes com
ICV*®. As bronquiectasias resultam de um ciclo vicioso en-
tre desregulacdo da resposta imune, aumento da susceti-
bilidade a infecgGes bacterianas e destruicdo inflamatéria
da parede brénquica®.

Na ICV esta dilatacdo das paredes bronquicas pode re-
sultar de infecgbes de repeticdo, embora possa também
ser explicada pela prépria presenca do processo inflama-
tério, sem controle, encontrado nesta imunodeficiéncia.
Entretanto, a fisiopatologia da lesdo brénquica na bron-
quiectasia ainda é pouco esclarecida.
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Uma leséo inicial da parede brénquica, na maioria das
vezes causada por infecgcbes ndo tratadas, resultaria na
perda de elementos estruturais, especialmente de cartila-
gem e fibras elasticas. As proteinas estruturais da parede
das vias aéreas podem se romper pela agdo de exotoxinas
bacterianas e proteases, ou talvez por acdo de enzimas
humanas, como elastases e metaloproteases da matriz e
de radicais livres liberados por neutréfilos e macréfagos
recrutados ao pulmao como parte da resposta inflamatéria.
A lesdo das fibras elasticas e dos componentes da matriz
cartilaginosa é um resultado provavel do remodelamento
estrutural permanente das vias aéreas®.

O resultado desta dilatacdo é a reducédo do clareamento
das secre¢fes mucodides e mucopurulentas e a redugédo do
fluxo aéreo expiratério. Por esta razdo, a bronquiectasia é
caracterizada como uma doenca pulmonar obstrutiva'”?3,

A bronquiectasia é caracterizada por tosse produtiva,
chiado, dispnéia e exacerbacdes infecciosas com piora dos
sintomas, embora muitos pacientes sejam assintomaticos.
Alguns fatores estariam associados a predisposi¢éo a bron-
quiectasias, dentre eles o nivel de hipogamaglobulinemia,
niveis baixos de linfécitos B circulantes, diagndstico tardio
e reposicdo de lg inadequada®*?®. A sua prevaléncia entre
os pacientes com ICV varia de 37 a 73%2126-2%,

Em nosso meio, observou-se uma prevaléncia de 43%
de bronquiectasias em tomografias de térax realizadas em
58 pacientes com ICV®°. Portanto, devido a alta prevaléncia
de bronquiectasias em pacientes com ICV, estes pacientes
devem realizar investigagdo complementar através de pa-
rametros radiolégicos e espirométricos regularmente. A to-
mografia computadorizada de térax de alta resolugdo apre-
senta boas sensibilidade e especificidade para o diagnéstico
e monitoramento das bronquiectasias®®; é o padrdo-ouro
nao-invasivo no diagnéstico de bronquiectasias®® (tabela
1).

Tabela 1 - Prevaléncia de bronquiectasias em pacientes com
imunodeficiéncia comum variavel

IAutores Ano Pacientes | Bronquiectasias
Kainulainen et al 1999 22 73%
Martinez-Garcia et al 2001 19 58%
Thickett et al 2002 34 51%
Tanaka et al 2006 30 40%
Bondioni et al 2007 27 33%
lAgondi et al 2008 58 43%

Além da reposicdo adequada de IGEV, os pacientes com
ICV e exacerbacgdes infecciosas das bronquiecatsias muitas
vezes necessitam utilizar antibidticos. Estes devem ser
prescritos por periodo prolongado (10-14 dias) e conforme
o resultado prévio de microbiologia da secregéo, ou empiri-
camente direcionado contra as bactérias encapsuladas pre-
valentes.

No caso de exacerbagdes infecciosas recorrentes, os an-
tibiéticos macrolideos sdo recomendados para pacientes
com ICV e bronquiectasias com declinio da fungdo pulmo-
nar, além da reposicédo adequada de IGEV*®.
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Doencas restritivas:

As doencgas pulmonares intersticiais sdo frequentes em
pacientes com ICV e podem estar relacionadas as infec¢des
respiratérias de repeticdo. Alguns padrdes histolégicos fo-
ram descritos em pulmdes de pacientes com ICV que in-
cluiam pneumonite intersticial linfocitica (LIP), pneumonite
intersticial granulomatosa, bronquiolite obliterante com
pneumonia em organizacdo (BOOP), pneumonite intersti-
cial comum (UIP), hiperplasia linféide e bronquiolite folicu-
lar®®3!_ Estes padrdes podem coexistir no mesmo paciente
e, portanto, podem representar variantes da mesma doen-
gazo_

As alteracdes intersticiais mais freqientes em pacientes
com imunodeficiéncia primaria, detectadas através de es-
tudo tomografico, incluiam: nédulos dispersos, estrias sep-
tais ou ndo-septais, consolidacdo em vidro-fosco e estrutu-
ras centrolobulares proeminentes®. Estas alteragées, que
apresentavam normalmente localizagdo assimétrica e as-
sociagdo com bronquiectasias, sugeriam uma relagdo com
infeccoes prévias.

Estas lesGes intersticiais foram definidas como pneumo-
nite poés-infecciosa cronica em um estudo que avaliou a
presenca de doenga pulmonar intersticial através de radio-
grafias, tomografias, espirometria e/ou broncoscopia com
biépsia e lavado broncoalveolar, em pacientes com imuno-
deficiéncia humoral e infeccées respiratérias de repeticdo®’.
Esta pesquisa observou uma prevaléncia de doencas in-
tersticiais 240 vezes maior do que a encontrada na popula-
cao geral. Além disso, este estudo demonstrou efeito bené-
fico da infusdo de gamaglobulina humana endovenosa
(IGEV) em relagdo as pneumonites poés-infecciosas crénicas
e um eventual efeito modulador da IGEV na inflamacgao
pulmonar.

Outro trabalho observou que a fibrose foi a anormalida-
de mais encontrada na tomografia de térax de pacientes
com hipogamaglobulinemia primaria®*. A diminuigéo da ca-
pacidade de difusdo pulmonar do monoéxido de carbono,
mesmo na auséncia de fibrose pulmonar, pode ser um sinal
precoce de progressao para uma doenca pulmonar intersti-
cial ou restritiva e deveria ser adicionada a avaliagdo espi-
rométrica®’.

Dentre as doencas intersticiais, a doenga granulomatosa
associada a ICV é a entidade melhor descrita, com uma
prevaléncia entre 8 e 22%%. A etiopatogenia da doenca
granulomatosa ndo esté esclarecida. Os pacientes afetados
frequentemente apresentam comprometimento de outros
6rgaos (particularmente figado, intestino, linfonodo e bacgo)
e aumento da morbidade, com pior prognéstico®.

Outra doenga intersticial, a LIP, é definida como infiltra-
do linféide difuso ou multifocal reativo especialmente, no
intersticio alveolar, mas também nas vias aéreas de paci-
entes com ICVY. A LIP em pacientes com ICV pode apre-
sentar um curso estavel ou uma deterioragdo progressiva,
eventualmente evoluindo para linfoma. Embora a LIP possa
ser sugerida em tomografia computadorizada de térax, a
biépsia pulmonar é importante para confirmar o diagnosti-
co e estabelecer a clonalidade dos linfocitos'’. Esta doenca
intersticial tipicamente responde a corticosterdide, porém,
alguns autores demonstraram a resolugdo do quadro ape-
nas com a reposigéo de gamaglobulina®.

Doencgas obstrutivas:

A prevaléncia de doencas obstrutivas tem sido relatada
em mais de 50% dos pacientes com ICV, que podem de-
senvolver bronquite cronica, lesdes bolhosas e asma'’.

Em 2002, um estudo que avaliou as complicacdes res-
piratérias de pacientes com ICV encontrou uma prevaléncia
de asma de 15%?%’. Os pacientes com ICV freqiientemente
tém sintomas consistentes com asma e/ou rinite. Entretan-
to, em muitos destes casos, estes sintomas sao conse-
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quéncias da inflamacgédo crbnica e ndo de um processo alér-
gico mediado pela IgE.

A patogénese da asma em pacientes com ICV nédo esta
esclarecida, mas poderia ser semelhante a encontrada na
“asma intrinseca” ou néo-alérgica’’. No entanto, investiga-
¢Oes dos processos respiratérios deveriam ser feitas, parti-
cularmente em pacientes que mantém a capacidade para
uma resposta parcial de anticorpos, para se excluir uma
etiologia ou componente alérgico®. A protecédo insuficiente
das mucosas de vias aéreas respiratorias que ocorre nos
pacientes com ICV, assim como na deficiéncia de IgA, po-
deria propiciar ou facilitar o desenvolvimento de inflama-
¢céo, de hiperresponsividade brénquica e, conseqiientemen-
te, de quadros de asma.

Avaliou-se a presenca de hiperresponsividade brénquica
através de broncoprovocacdo com solucdo hiperténica em
criancas com deficiéncia de IgA, comparando-se com ou-
tros dois grupos, um com individuos n&o-atépicos e IgA
normal e outro de atépicos e IgA normal®. O estudo ob-
servou que a deficiéncia de IgA constituia um fator de risco
para o desenvolvimento de hiperresponsividade brénquica
e que também parecia estar relacionada a sensibilizagdo ao
acaro.

Os pacientes com ICV apresentam frequentemente sin-
tomas respiratorios recorrentes e de longa data. Em muitas
ocasides, 0s sintomas respiratérios de infecgdes ou de qua-
dros respiratorios pos-infecciosos e os sintomas de asma
(alérgica ou nao-alérgica) se confundem e, portanto, o
diagnostico clinico de asma é dificil de ser realizado nestes
individuos.

Relatou-se uma prevaléncia de 8% de asma em pacien-
tes com ICV®. Portanto, os pacientes com ICV e sintomas
respiratérios episédicos como dispnéia, tosse, aperto tora-
cico e/ou chiado, que apresentem histéria de quadros de
sibilancia ap6és exercicio e/ou ap6s exposi¢cao aos alérgenos
ou poluentes, sintomas noturnos e boa resposta aos bron-
codilatadores deveriam ser avaliados quanto a presenca de
asma.

As provas de fungdo pulmonar, como a espirometria,
sdo utilizadas como uma ferramenta complementar para o
diagnostico da asma®®. A espirometria é um teste fisiolagi-
co que mede o volume de ar que um individuo inala e exa-
la em funcdo do tempo. Os seus resultados correlacionam-
-se bem com a morbidade e a expectativa de vida. A asma
seria confirmada em pacientes com ICV e espirometria de-
monstrando distlarbio ventilatério obstrutivo com resposta
ao broncodilatador®.

Um estudo nacional avaliou a espirometria e a tomogra-
fia computadorizada de térax de 62 pacientes com ICV em
acompanhamento no Servico de Imunologia Clinica e Aler-
gia do Hospital das Clinicas da FMUSP®*’. Dos 61 pacientes
que realizaram espirometria, 29 (47,5%) apresentaram
disturbio ventilatério obstrutivo, 7 (11,5%), distirbio vem-
tilatério restritivo e em 25 pacientes (41%) o teste era
normal.

Neste mesmo estudo, foram avaliadas 58 tomografias®.
Destas, apenas 4 (6,9%) encontravam-se normais e as
restantes, 93,1%, apresentavam uma ou mais alteracdes.
As lesdes mais freglentemente observadas nas tomogra-
fias de torax foram divididas em: presenca de nodulos ou
micronédulos, linfonodomegalias, espessamento de pare-
des bronquicas, bronquiectasias, enfisema, atelectasias/es-
trias, perfusdo em mosaico, pneumopatia intersticial, fibro-
se e opacidade em vidro-fosco (grafico 1). Além destas
avaliacdes, o estudo acima referido demonstrou que dentre
0s 62 pacientes com ICV, 29 apresentavam histéria suges-
tiva de asma, e esta foi confirmada em apenas 6 (20,7%
dos pacientes com suspeita de asma e 9,8% dos pacientes
com ICV) através de espirometria com distlrbio ventilat6-
rio obstrutivo e resposta ao broncodilatador® (tabela 2).
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Grafico 1 - Alteragdes encontradas nas tomografias computadorizadas de térax dos pacientes com imunodeficiéncia comum variavel
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Legenda: LNmegalia: linfonodomegalia; Espes. Parede; espessamento de parede bronquica; Bquiectasia:

bronquiectasia; Pn intersticial: pneumopatia intersticial

Tabela 2 - Resultado das espirometrias realizadas pelos pacientes
com imunodeficiéncia comum variavel

Espirometria Homens Mulheres TOTAL
Normal 13 12 25
DVO 15 14 29
DVR 2 5 7
TOTAL 30 31 61

Legenda: Resultado das espirometrias. DVO = Distudrbio ventilatério
obstrutivo e DVR = Sugestivo de Disturbio ventilatério restritivo

Conclusdes
As pneumopatias sao complicagbes frequentes em paci-
entes com ICV. A doenca pulmonar associada a ICV tem

Quadro 1 - Resumo do manejo do paciente com ICV

altas morbidade e mortalidade. Cerca de 30% dos pacien-
tes evoluem com doenga pulmonar crbénica. Portanto, paci-
entes com ICV devem realizar a avaliacdo de funcdo pul-
monar, através de espirometria, tdo logo iniciem o acom-
panhamento ambulatorial. Da mesma maneira, o diagnés-
tico de imagem inicial, precoce, é util para definir a nature-
za e a extensao da doenc¢a pulmonar crbnica estabelecida.
A decisdo de se obter exames tomograficos de pulmaéo,
adicionais ou frequentes, deve ser embasada na avaliacdo
do risco/beneficio. Entretanto, a realizagcdo de provas de
funcdo pulmonar periédicas, através da espirometria, ofe-
rece uma alternativa segura para o seguimento de even-
tuais alteracdes pulmonares em pacientes com ICV Y7
(Quadro 1).

Diagndstico precoce e reposi¢cdo de imunoglobulina apropriada.

necessario.

Pacientes devem ser acompanhados por imunologistas clinicos e receber apoio de pneumologistas quando

Diagn6stico de imagem de base é Util para definir a natureza e a extensdo da doenca pulmonar cronica estabelecida.

Monitorar a saude respiratéria: avaliagéo clinica, fungéo pulmonar e amostra de escarro.

InfeccBes agudas devem ser tratadas prontamente e por periodos prolongados.

Pacientes com infecgbes apesar da reposi¢cdo adequada de imunoglobulina podem necessitar de aumento na dose de
reposicdo de imunoglobulina ou de antibidtico profilatico — embora ndo haja evidéncia.

Pacientes com bronquiectasias podem se beneficiar do tratamento com macrolideos e corticosteréides inalados.
Medidas de higiene broncopulmonar séo recomendadas.

Corticosteroéides sistémicos séo indicados em doengas granulomatosas pulmonares quando a fungdo pulmonar esta

reduzida.
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