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IMUNODEFICIENCIA
COMUM
VARIAVEL

A Imunodeficiéncia Comum Varidavel é uma doenca caracterizada por
niveis baixos de imunoglobulinas séricas (anticorpos) e por uma maior
susceptibilidade a infeccoes. Na maioria dos casos, as causas genéticas
para o nivel baixo de imunoglobulinas séricas ndo sdo conhecidas. E
uma forma relativamente comum de imunodeficiéncia, dai o termo
“comum”. O grau e tipo de deficiéncia das imunoglobulinas séricas,
assim como o percurso clinico, variam de doente para doente, dai o
termo “variavel”.

DEFINICAO

A Imunodeficiéncia Comum Variavel (IDCV) é uma doenca caracterizada
por niveis baixos de imunoglobulinas séricas (anticorpos) e por um
aumento da susceptibilidade as infeccoes. A causa exacta dos baixos niveis
de imunoglobulinas séricas ndo é geralmente conhecida. E uma forma
relativamente comum de imunodeficiéncia, dai o termo “comum?”. O grau
e tipo de deficiéncia das imunoglobulinas séricas, assim como o percurso
clinico, variam de doente para doente, dai o termo “variavel”. Alguns
doentes apresentam uma diminuicao tanto da IgG, como da IgA. Outros
doentes podem apresentar niveis baixos em todos os trés principais tipos
de imunoglobulinas (IgG, IgA e IgM). Os sinais e sintomas clinicos também
variam desde graves a ligeiros. Podem ocorrer infeccoes frequentes com
inicio na infancia, adolescéncia ou enquanto adultos. Na maioria dos
doentes, o diagnostico so é feito na 3.2 ou 4.2 décadas de vida. Contudo, em
cerca de 20% dos doentes, os sintomas da doenca ou mesmo o diagndstico
de imunodeficiéncia ocorrem antes dos 16 anos.

Devido a idade relativamente tardia na altura do inicio dos sintomas e
diagnostico, tém sido atribuidos outros nomes a esta doenca, como
agamaglobulinemia “adquirida”, agamaglobulinemia de “manifestacao
em adulto” ou hipogamaglobulinemia de “manifestacao tardia”. O termo
“imunodeficiéncia adquirida” é hoje utilizado para fazer referéncia a uma
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sindrome causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (virus VIH) e
nao deve ser usado para individuos com Imunodeficiéncia Comum Variavel
(IDCV), uma vez que estas duas doencas sao muito diferentes.

As causas da IDCV sao pouco conhecidas, apesar de estudos recentes
terem mostrado o envolvimento de um pequeno grupo de genes em alguns
doentes. Nas Ultimas décadas, os estudos sobre as células do sistema
imunitario em doentes com IDCV tém revelado um espectro alargado de
anomalias nos linfocitos. A maioria dos doentes apresenta niveis normais
de linfocitos B, mas estes nao conseguem passar por uma maturacao
normal para se tornarem plasmocitos capazes de produzir diferentes tipos
de imunoglobulinas e anticorpos. Outros doentes nao possuem uma funcao
suficiente dos linfocitos T “helper” (auxiliadores), necessaria para uma
resposta normal dos anticorpos. Um terceiro grupo de doentes apresenta
um numero excessivo de linfocitos T citotoxicos, apesar do papel destas
células na doenca nao ser claro.

APRESENTACAO CLINICA

Ambos os sexos podem ser afectados pela Imunodeficiéncia Comum
Variavel (IDCV). Alguns doentes apresentam sintomas nos primeiros anos
de vida, enquanto que muitos outros s6 desenvolvem sintomas na segunda
ou terceira décadas, ou até mais tarde. A maioria dos doentes com IDCV
apresenta infeccoes recorrentes nos ouvidos, seios perinasais, bronquios
e pulmodes. Quando as infeccoes pulmonares sao graves e ocorrem de
forma repetida, poderao ocorrer danos permanentes na arvore bronquica
e desenvolve-se uma doenca cronica nos bronquios, traduzida por
dilatacao e formacao de cicatrizes nestas estruturas - bronquiectasias. Os
organismos geralmente responsaveis por estas infeccoes sao bactérias que
estao espalhadas na populacao e que muitas vezes causam pneumonias
(Haemophilus influenzae, pneumococo e estafilococo). Os objectivos
do tratamento nas infeccées pulmonares incluem a prevencao da sua
recorréncia e dos danos cronicos associados no tecido pulmonar. A tosse
cronica matinal, com expectoracdo amarela ou verde, pode sugerir a
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presenca de infeccao crdnica ou bronquiectasias.

Os doentes com IDCV também podem desenvolver aumento dos ganglios
linfaticos no pescoco, térax ou abdémen. Acausa especifica é desconhecida,
mas este aumento pode ser induzido por infeccao, desregulacao do
sistema imunitario, ou ambas. Igualmente, o aumento de volume do baco
é relativamente comum, tal como o aumento dos agregados de linfocitos
nas paredes do intestino, denominados de placas de Peyer.

Apesar dos doentes com IDCV terem uma resposta de anticorpos reduzida
e baixos niveis de imunoglobulina no seu sangue (hipogamaglobulinemia),
alguns dos anticorpos que sao produzidos por estes doentes podem atacar
os seus proprios tecidos (auto-anticorpos). Estes auto-anticorpos podem
atacar e destruir as células sanguineas (por exemplo, globulos vermelhos,
globulos brancos ou plaquetas). Apesar da maioria dos individuos com
IDCV apresentarem primeiro infeccoes bacterianas recorrentes, em cerca
de 20% dos casos a primeira manifestacao da deficiéncia imunitaria € a
descoberta de niveis muito baixos de plaquetas no sangue ou uma anemia
grave, devido a destruicao dos globulos vermelhos. Os auto-anticorpos
podem também causar artrite ou perturbacées endocrinas, como doenca
da tirdide.

Alguns doentes com IDCV, poderao também desenvolver uma inflamacao
dolorosa numa ou mais articulacoes. Esta condicao chama-se artrite. Na
maioria destes casos, o liquido da articulacdao nao contém bactérias. Para
se ter a certeza de que a artrite nao é causada por uma infeccao tratavel,
o liquido da articulacao deve ser retirado através de aspiracao por agulha
e examinado para verificar a presenca de bactérias. Nalguns casos, a
causa pode ser uma bactéria chamada Mycoplasma, que pode ser dificil
de diagnosticar. A artrite tipica associada a IDCV pode afectar articulacoes
grandes, como os joelhos, os tornozelos, os cotovelos e os punhos. As
articulacées mais pequenas, como por exemplo as articulacoes dos dedos,
raramente sao afectadas. Os sintomas de inflamacao nas articulacoes
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normalmente desaparecem com uma terapia adequada de imunoglobulina
e antibioticos apropriados. Nalguns doentes, a artrite pode ocorrer mesmo
quando o doente esta a receber substituicdo com imunoglobulina em dose
adequada.

Alguns doentes com IDCV apresentam queixas gastrointestinais, como
dor abdominal, distensdao abdominal, nausea, vomitos, diarreia e perda
de peso. Uma exame cuidado dos 6rgaos digestivos pode revelar a ma
absorcao de gorduras e de certos acUcares. Se for obtida uma pequena
amostra (bidpsia) da mucosa intestinal, poderao ser observadas alteracoes
caracteristicas. Estas alteracoes sao Uteis no diagnostico do problema e no
seu tratamento. Nalguns doentes com problemas digestivos foi identificado
um parasita chamado Giardia lamblia, nas biopsias e amostras fecais. A
erradicacao destes parasitas, através de medicacao, pode eliminar os
sintomas gastrointestinais.

Por fim, os doentes com IDCV poderao apresentar um maior risco de cancro,
em especial do sistema linfatico, da pele e do tracto gastrointestinal.

Os doentes com IDCV nao possuem anomalias fisicas, excepto se se tiverem
desenvolvido complicacoes. Alguns doentes com IDCV poderao apresentar
aumento de volume do baco e ganglios linfaticos. Se se desenvolveu uma
doenca pulmonar crénica, o doente podera ter uma capacidade reduzida
para fazer exercicio fisico e uma capacidade vital diminuida (volume
maximo de ar que pode ser inspirado de forma voluntaria para o pulmao).
Se o tracto gastrointestinal tiver sido afectado, nalguns casos isso pode
interferir com o crescimento normal nas criancas ou conduzir a perda de
peso nos adultos.

DIAGNOSTICO

Suspeita-se de Imunodeficiéncia Comum Variavel (IDCV) em criancas ou
adultos que tenham um historial de infeccoes recorrentes nos ouvidos,
seios perinasais, bronquios e pulmoes. O diagnostico é confirmado
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pela deteccao de niveis baixos de imunoglobulinas séricas, incluindo a
IgG, IgA e, geralmente, a IgM. Os doentes que receberam imunizacoes
completas contra a poliomielite, sarampo, difteria e tétano apresentarao,
normalmente, niveis muito baixos ou inexisténcia de anticorpos em relacao
a uma ou mais destas vacinas. A imunizacao com outras vacinas, como a
vacina contra o pneumococo, é feita para melhor caracterizar o tipo /
grau de imunodeficiéncia. Nalguns casos, estes exames ajudam o médico
a decidir se o doente podera beneficiar com a terapia de substituicao com
imunoglobulina G. O nimero de linfocitos T pode também ser determinado
e a sua funcao examinada em amostras de sangue.

GENETICA E HEREDITARIEDADE

Devido a natureza genética pouco clara da Imunodeficiéncia Comum
Variavel (IDCV), nao esta definido um padrao claro de hereditariedade.
Nalguns casos, mais do que um membro familiar possui uma deficiéncia
num ou mais tipos de imunoglobulinas. Por exemplo, nao é raro um
membro da familia ter IDCV, enquanto outro apresenta uma deficiéncia
selectiva de IgA.

Nos Ultimos anos, descobriu-se que mutacées em varios genes diferentes
estao associadas a IDCV. Estes incluem o co-estimulador indutivel (ICOS
- do inglés “inducible co-stimulatory”) numa familia e uma proteina das
células B (CD19) em varias familias, como causas de IDCV com transmissao
autossomica recessiva. Em cerca de 10% dos doentes com IDCV, foram
encontradas mutacoes num receptor celular (TACI) para dois factores (BAFF
ou APRIL) necessarios ao crescimento e regulacao normal das células B.
O papel causal destas mutacoes no defeito imunitario ainda nao é claro,
uma vez que algumas destas mutacoes podem ser encontradas em pessoas
com niveis de imunoglobulinas séricas normais.

TRATAMENTO

O tratamento da Imunodeficiéncia Comum Variavel (IDCV) é similar ao
de outras doencas caracterizadas por baixos niveis de imunoglobulinas
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séricas. Na auséncia de um defeito importante nos linfocitos T ou
danos em orgaos, a terapia de substituicdo com imunoglobulina resulta,
quase sempre, em grandes melhorias dos sintomas. O concentrado de
imunoglobulina administrado é extraido de uma grande quantidade de
dadores de plasma humano e consiste sobretudo em IgG, contendo todos
os anticorpos importantes presentes na populacao normal

Os doentes com sinusite cronica ou doenca pulmonar crénica também
poderao necessitar de tratamento regular, a longo prazo, com antibioticos
de largo espectro. Se se suspeitar de infeccoes provocadas pelo Mycoplasma
ou Clamidia, poderao ser indicados antibioticos especificos para esses
organismos. Se se tiverem desenvolvido bronquiectasias, é necessaria
fisioterapia e drenagem postural diariamente para remover as secrecoes
dos pulmoes e dos bronquios.

Os doentes com sintomas gastrointestinais € ma absorcao sao sujeitos a
exames para verificar a presenca da Giardia lamblia, rotavirus e varias
outras infeccdes gastrointestinais.

A maioria dos doentes com imunodeficiéncia e artrite respondem, de
forma favoravel, ao tratamento de substituicao com imunoglobulina.

EXPECTATIVAS

A terapéutica de substituicado com imunoglobulina G, combinada com
a terapia com antibioticos, tem melhorado significativamente as
perspectivas dos doentes com Imunodeficiéncia Comum Variavel (IDCV).
O objectivo do tratamento é manter o doente sem infeccoes e prevenir
o desenvolvimento de doenca pulmonar cronica. As perspectivas dos
doentes com IDCV dependem da dimensao dos danos que ocorreram nos
seus pulmoes ou noutros 6rgaos antes do diagnodstico e do tratamento de
substituicdo com imunoglobulina. Depende também do sucesso com que
as infeccoes forem prevenidas, utilizando a terapia com imunoglobulina
e antibioticos.
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