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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo relatar o caso de um paciente com histdrico de rinossinusite
de repeticdo, asma e diarreia cronica em investigacdo. Realizou sinusectomia sem melhora e
fez uso frequente de antibidticos e de corticoides oral e nasal. Notou-se, apds investigacdo,
auséncia de resposta vacinal para sarampo, caxumba, rubéola, varicela e ao pneumococo.
Diante do quadro clinico e do resultado dos exames laboratoriais deste paciente, foi dado
o diagnéstico de Imunodeficiéncia Comum Varidvel (ICV). Depois, foi iniciado o tratamento
com Imunoglobulina subcutdnea. O paciente evolui satisfatoriamente, sem novos episédios
de rinossinusite, apresentando melhora considerdvel da diarreia e sem novas exacerbacoes
da asma. Tendo em vista a variabilidade na expressao clinica e o desconhecimento de muitos
médicos sobre a ICV é importante que o diagndstico ocorra em tempo hadbil e que o tratamento
seja instituido precocemente, primando reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade
de vida dos portadores desta patologia.
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ABSTRACT

This work aimed to report the case of a patient with a history of recurrent rhinosinusitis,
asthma and chronic diarrhea under investigation. He underwent a sinusectomy without
improvement and frequently used antibiotics and oral and nasal corticosteroids. After
investigation, it was noted that there was no vaccine response to measles, mumps, rubella,
chickenpox and pneumococcus. Given the clinical picture and the results of the laboratory
tests of this patient, the diagnosis of Common Variable Immunodeficiency (CVID) was
given. Afterwards, treatment with subcutaneous immunoglobulin was started. The patient
progresses satisfactorily, without new episodes of rhinosinusitis, showing considerable
improvementindiarrhea and without new asthma exacerbations. Considering the variability
in clinical expression and the lack of knowledge of many doctors about CVID, it is important
that the diagnosis occurs in a timely manner and that treatment is instituted early, aiming to
reduce morbidity and mortality and improve the quality of life of those with this pathology.

KEYWORDS  Common Variable Immunodeficiency, Infections; Allergy and Immunology.

INTRODUCAO

A Imunodeficiéncia Comum Varidvel (ICV) estimadaéde 1emcada10.000-100.000individuos.1,3 Apesar de
é uma das imunodeficiéncias primdarias mais  ser considerada uma afeccio rara, acredita-se que sua incidéncia
prevalentes e sintomaticas em criancas e adultos,  seja subestimada em virtude da falta de diagndstico correto.'®
sem distincdo entre os sexos. A incidéncia A idade do inicio dos sintomas é variavel, apresentando dois
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picos de incidéncia: na infancia e entre a segunda e a terceira
década de vida, sendo esta ultima a mais comum.®¢ Porém, devido
a variabilidade de apresentacdo clinica, a ICV geralmente é
diagnosticada ¢7 anos apds o inicio dos sintomas. *> Além disso, a
falta de suspeita por desconhecimento da classe médica também
tem sido reportada como um fator adicional no atraso diagndstico
ou auséncia de diagndstico'®, o que pode levar a uma incidéncia
subestimada.

Nao se pode deixar de ressaltar aimportancia de ndo se limitar
aos sinais de alerta para imunodeficiéncias primarias e ao nimero
de infeccbes, pois neste caso a sensibilidade é de 56%. Logo, é
importante suspeitar de imunodeficiéncia primaria em qualquer
infeccdo cujo comportamento foge do usual.?

A ICV pode ser caracterizada por um amplo espectro de
manifestacdes e a mais tipica delas consiste nas infeccoes
bacterianas recorrentes do trato respiratério.’® As infeccoes
sinopulmonares, como rinossinusites, pneumonias, otites e
conjuntivites, e as gastrointestinais, como diarreia por Giardia
lamblia, sdo secundarias, em sua maioria, a agentes bacterianos.'®

Asusceptibilidade ainfeccao e, principalmente, para bactérias
encapsuladas no trato respiratério (Haemophilus influenzae e
Streptococcus pneumoniae) sdo os patdgenos mais comumente
descobertos; mas também podem ocorrer varias outras
manifestacdes clinicas que afetam muitos sistemas de érgios;
os pacientes com ICV parecem ser particularmente suscetiveis
a infeccOes por bactérias atipicas, como Mycoplasma sp. e
Ureaplasma sp.

Complicacées nao infecciosas decorrentes de alteracdo
no sistema imunolégico também podem estar presentes na
ICV, inclusive como manifestacdo inicial do quadro. Citopenias
autoimunes (trombocitopenia autoimune, anemia hemolitica
autoimune, e mais raramente, a neutropenia autoimune), doenca
gastrointestinal ndo infecciosa, doencas granulomatosas e
proliferacdes linfoides, estdo associadas a um pior prognoéstico.!?
As doencas malignas apresentam incidéncia global elevadanalCV,
e certos tipos de cancer sio significativamente mais comuns,como
carcinoma gastrico e linfomas nao-Hodgkin, que apresentam
incidénciamais elevada. O fenétipo é amplo, variando de infeccbes
bacterianas a progressao de uma condicdo semelhante a ICV para
doenca grave semelhante a uma imunodeficiéncia combinada,
possivelmente com etiologia diferente.”

A terapia de substituicdo com imunoglobulina representa a
base do tratamento na ICV2 E a intervencdo médica mais efetiva
na reducido de infeccbes bacterianas, hospitalizacdes e lesdes
cronicas de 6rgaos* A reposicao de imunoglobulina também pode
melhorar substancialmente a qualidade de vida e longevidade dos
pacientes com ICV. 2

E importante destacar que, por representar um conjunto
heterogéneo de manifestagdes clinicas, a ICV tem sido
identificada tardiamente mesmo por profissionais experientes.!
Estas dificuldades diagndsticas acarretam atraso no inicio do
tratamento adequado e aumento nas taxas de hospitalizacao,
morbidade e mortalidade.*

E de extrema importidncia o conhecimento sobre
essa  imunodeficiéncia  pelos médicos, em especial
otorrinolaringologistas, tendo em vista que sdo frequentes as
queixas do trato respiratorio.

Esse trabalho tem como objetivo relatar o caso de um paciente
com imunodeficiéncia comum variavel, diagnosticado em idade
adulta. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, com
parecer nimero 6.673.238.

DESCRICAO DO CASO

Paciente PH.P.L.C, 41 anos, sexo masculino, acompanhado no
Hospital Otorrinos devido ao quadroderinossinusite derepeticdo.
No ultimo ano apresentou 6 episddios de rinossinusite aguda
com necessidade de uso de antibidticos em todos eles, sendo o
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Gltimo ciclo com Clindamicina e Ciprofloxacino por 14 dias. Nao
foi realizada cultura da secrecado nasal. Apresentou recorréncia
dos sintomas logo apds o término. Foi submetido a realizacdo
de cirurgia de Sinusectomia (cirurgia nasal endoscépica do seio
maxilar) e turbinectomia neste servico, em setembro de 2022,
com melhora do quadro apenas no pds-operatério imediato. O
paciente manteve queixas de obstrucio nasal bilateral, dor em
face, rinorreia purulenta de grande volume e tosse produtiva
principalmente ao deitar. Além dos antibidticos, o paciente
realizava lavagem nasal com soro fisiolégico a 0,9%, xilitol 5%,
fazia uso de Busonid capsula 800mcg na lavagem nasal e de
corticosteroide em suas apresentacoes nasal, oral e injetavel, mas
sem melhora do quadro. De antecedentes pessoais, apresentava
asma controlada - em acompanhamento com pneumologista e
em uso de Alenia 12/400mcg; diarreia crénica (que nio relatou
espontaneamente) - em associacio apresentava dor abdominal
esporadica, alguns episédios de muco nasfezes e doencado refluxo
gastroesofagico - em acompanhamento com gastroenterologista
e fazendo uso esporddico de Esomeprazol. Devido aos
quadros de infeccdes de repeticdo foi aventada a suspeita de
imunodeficiéncia. Apresentou os exames de laboratério: I1gG1 <
150 (VR 490-1140 mg/dl), IgG2 < 20 (VR 150-640 mg/dl), IgG3 9,7
(VR 20-110 mg/dl), 1gG4 1,1 (VR 8-140 mg/dl), IgG Total 150 (VR
650-1640 mg/dl), IgGA <15 (VR 70-300 mg/dl), IgM 7,2 (VR 20-
140 mg/dl). Foi solicitada a imunofenotipagem de linfécitos com
evidéncia de reducio dos tipos CD3483 (VR 849-1963), CD4 302
(VR 477-1144) e CD8 137 (VR 211-724). Além disso, o paciente
n3o apresentou resposta vacinal proteica a sarampo, caxumba,
rubéola e varicela, além de auséncia de resposta ao pneumococo
apds 8 semanas da vacina para Pneumococo 23. Diante do quadro
clinico do paciente e do resultado dos exames laboratoriais, foi
dado o diagnéstico de ICV. Em seguida, foi iniciado o tratamento
com Imunoglobulina subcutanea, e, em seguida, apenas lavagem
nasal diariamente sem uso de medicacdo continua. Nao foram
realizados novos exames apods a introducdo da imunoglobulina e o
paciente segue em acompanhamento clinico. Ele evolui de forma
satisfatoria sem novos episédios de Rinossinusite, apresentando
melhora consideravel das queixas gastrointestinais e sem novas
exacerbacdes da asma.

DISCUSSAO

A imunodeficiéncia comum variavel é a imunodeficiéncia
primdria sintomatica mais prevalente.!® Essa patologia
representa um conjunto heterogéneo de disturbios que resultam
principalmente da deficiéncia de anticorpos, ocasionando
infecgdes recorrentes. Os organismos mais comumente isolados
nesta manifestacao de infeccdes de repeticdo sdo Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenzae.'> As doencas pulmonares
cronicas sdo a maior causa de hospitalizacdes, contribuindo com o
elevado indice de morbidade e mortalidade.’? Aproximadamente
um terco dos pacientes jad apresenta algum grau de doenca
pulmonar crénica ao diagnostico de ICV.Y?

A falta de suspeita por desconhecimento da classe médica,
associado a um quadro clinico amplo, implica em atraso
diagndstico, podendo recrudescer morbidade e mortalidade.* Na
ICV ha deficiéncia primaria de anticorpos (hipogamaglobulinemia)
de pelo menos dois isotipos de imunoglobulinas, auséncia de
anticorpos a antigenos vacinais, e metade dos pacientes pode
apresentar comprometimento de imunidade celular (Linfécitos B
eT)."*Entretanto, afisiopatologiadalCV ndo estd completamente
descrita, sendo necessarios outros estudos para aprofundar o
tema.’

Ha relato de reducdo de células TCD4 com alteracdo da
relacdo CD4/CD8; diminuicdo da producido de IL-2 ou de citocinas
de perfil Th2 e disfuncao de células T reguladoras.”° H3, também,
descricdo de defeitos primarios de linfécitos B abrangendo
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receptores envolvidos na diferenciacdo e na maturacao celular.”%°
Defeitos de cinco moléculas foram identificados, sendo todas
as moléculas envolvidas em algum elemento da biologia dos
linfocitos B.71°

O inicio dos sintomas ocorre, geralmente, na infancia ou entre
20 e 30 anos. No caso descrito, o paciente foi diagnosticado aos
41 anos de idade.

Para suspeita clinica de novos casos de imunodeficiéncias
primarias no adulto, sio utilizados os seguintes critérios com base
nos sinais de alerta da European Society for Immunodeficiencies
(ESID) - Primary Immunodeficiency Diseases!! adaptados para
o Brasil'% 1) duas ou mais novas otites no periodo de um ano; 2)
duas ou mais novas sinusites no periodo de um ano, na auséncia
de alergia; 3) uma pneumonia por ano por mais que um ano;
4) diarreia crénica com perda de peso; 5) infeccdes virais de
repeticdo (resfriados, herpes, verrugas, condiloma); 6) uso de
antibidtico intravenoso de repeticido para o tratamento de
infeccOes; 7) abscessos profundos de repeticdo na pele ou em
orgaos internos; 8) moniliase persistente ou infeccdo fungica
na pele ou qualquer outro lugar; 9) infeccdo por Micobacterium
tuberculosis ou atipica; 10) histéria familiar de imunodeficiéncia.

Quanto ao diagnodstico da ICV, este é estabelecido na
presenca de reducao significativa na concentracao sérica de IgG
combinada com baixos niveis de IgA e/ou IgM e resposta pobre
ou ausente as imunizacdes, tendo sido excluidas outras causas de
hipogamaglobulinemia, sendo por isso vista como um diagndstico
de exclusdo.'®** Portanto, em todos os pacientes com histdria
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e exame fisico sugestivos de um possivel diagnéstico de ICV, é
necessario realizar uma dosagem de imunoglobulinas séricas
e realizar o encaminhamento do paciente ao imunologista o
quanto antes, para a realizacdo de testes adicionais, exclusdo
de outras causas de hipogamaglobulinemia, e para que a terapia
mais apropriada possa ser instituida, seja baseada na reposicao
periddica de imunoglobulina intravenosa, ou na imunoglobulina
subcutanea.?®!, Neste caso, a substituicdo de anticorpos por via
intravenosa ou subcutdnea consiste em uma dose inicial de 400-
600 mg/kg de gamaglobulina por més. Essa dose pode ser dividida
a cada ®* semanas para intravenosa administracdo ou a cada 1-2
semanas para administracdo subcutanea. Ambos os métodos tém
se mostrado seguros e eficazes para substituicdo.*

E fundamental o diagndstico precoce para que o tratamento
adequado seja iniciado o quanto antes, reduzindo o numero
de hospitalizacbes, complicacdes e infeccbes secundarias.??!?
Também deve ser realizado rastreio de doencas autoimunes,
gastrointestinais ndo infecciosas, doencas granulomatosas
e proliferacoes linfoides, j& que estdo associadas a um pior
prognostico.? Sabe-se ainda que, apesar da ICV ser caracterizada
por um amplo espectro de manifestacbes, as infeccoes
sinopulmonares e gastrointestinais sdo as mais prevalentes.®

Desse modo, é substancial maior divulgacdo acerca da
imunodeficiéncia comum variavel, visto que além de ser uma
afeccdo rara, apresenta sintomatologia diversa, o que dificulta e
atrasa seu diagnéstico. O tratamento adequado pode reduzir a
morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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