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PALAVRAS-CHAVE: Resumo

Deficiéncia de Objetivo: Nesta minirrevisao, o objetivo é reunir os fundamentos cientificos da literatura sobre
anticorpos; erros genéticos no desenvolvimento do sistema imunolégico humoral para ajudar o pediatra a
Agamaglobulinemia; suspeitar desses defeitos.

Fontes de dados: Uma busca sistémica utilizando a base de dados PubMed MEDLINE foi realiza-
da para todos as DPAs descritas no sistema de classificacao 2020 IUIS Expert Committee for PID,
combinadas com os termos para hipogamaglobulinemia. Os termos de pesquisa para DPAs foram
baseados nos nomes listados e genes afetados, conforme a classificacao da IUIS 2020. Os resu-
mos dos resultados foram revisados para encontrar séries de casos relevantes, artigos de revi-
sao de DPAs associadas a infeccdo, infeccao oportunista, autoimunidade, citopenias, maligni-
dades, doencas inflamatorias, doencas neurologicas e respiratorias. Referéncias de artigos
relevantes foram revisadas para obter referéncias adicionais. Os achados relevantes foram
agrupados de acordo com o sistema de classificacdo IUIS 2020. Caracteristicas clinicas e gené-
ticas, se conhecidas, foram descritas.

Sintese dos dados: DPAs referem-se a producao de anticorpos comprometida em decorréncia de
defeitos moleculares intrinsecos as células B ou uma falha na interacédo das células B e T. O pacien-
te desenvolve infeccao recorrente ou cronica ou responde aos antigenos com desregulacdo da
funcao imune, causando alergia grave, autoimunidade, inflamacao, linfoproliferacao e malignida-
de. O diagnostico é um exercicio combinado de investigacao clinica e laboratorial, semelhante ao
realizado por Bruton (1952). No contexto da infeccdo por SARS-CoV-2, a experiéncia de pacientes
com XLA e IDCV tem sido surpreendente. Foram relatadas variantes em 39 genes como sendo cau-
sadoras de DPAs, mas a heterogeneidade clinica dentro de cada variante ainda nao esta clara.
Conclusdo: Bruton (1952) utilizou o conhecimento clinico e a eletroforese de proteinas para
identificar a XLA. O comité IUIS (2020) utilizou imunoglobulinas e linfdcitos B para caracterizar
as DPAs. O pediatra deve suspeitar de sua presenca para detecta-las e prevenir morbidades que
podem ter impacto surpreendente e irreversivel na vida da crianca.
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Introducao

Mais de 430 anormalidades genéticas distintas resultam em
imunodeficiéncias primarias (IDPs) ou, como denominadas mais
recentemente, erros inatos da imunidade (Ell)' e representam
“Um universo em expansao”.? A hipogamaglobulinemia é uma
caracteristica de varias formas de Ell, incluindo as deficiéncias
predominantemente de anticorpos (DPAs) e a imunodeficiéncia
combinada, que afeta bebés e criancas pequenas. Uma revisao
sistematica global dos registros de Ell (104614 pacientes)’ e o
relatorio global da Jeffrey Modell Centers Network (JMCN)
(187.988 pacientes)* concordam que as DPAs (51,9% vs. 45,1%,
respectivamente) e a imunodeficiéncia combinada (11,8% vs.
6,1%, respectivamente) sao os Ell mais frequentemente relata-
dos no mundo. O nimero de individuos do sexo masculino afeta-
dos é maior do que o de individuos do sexo feminino (5 vs. 1,3),
com destaque para os disturbios ligados ao cromossomo X. Quan-
do ha consanguinidade, a frequéncia de distUrbios autossomicos
recessivos (AR) aumenta.>“ Com raras excecdes, as DPAs ndo sao
obvias ao nascimento, mas tornam-se evidentes quando o indivi-
duo afetado € exposto a microrganismos patogénicos e desenvol-
ve infeccbes recorrentes ou cronicas, ou responde aos antigenos
com desregulacao da funcdo imunoldgica causando alergia gra-
ve, autoimunidade, inflamacao, linfoproliferacao e malignida-
de.*>® Como o sistema imunoldgico tem alta conectividade e esta
presente em todos os tecidos, € natural que as manifestacoes
infecciosas e nao infecciosas do erros genéticos do sistema imu-
noldgico possam ser revelados em qualquer tecido (hematopoié-
tico, gastrintestinal, respiratoério, osteoarticular, muscular, cuta-
neo, sistema central e sistema nervoso periférico) e em qualquer
idade. O pediatra tem a chance de ser o primeiro a suspeitar da
IDP pelo historico familiar, histérico infeccioso, niUmero de neu-
tréfilos e linfocitos no hemograma e imagem do timo quando
houver necessidade de realizacdo de radiografia de torax. As
oportunidades para essa suspeita diagnostica continuam em
cada consulta clinica de puericultura e em cada resultado de
teste laboratorial realizado.

0 defeito da linhagem da célula B é inerente a propria célula
B, mas é frequentemente secundario a linfécitos T anormais,
que nao conseguem fornecer sinais adequados para o desenvol-
vimento dos linfocitos B. Assim, como regra, a populacao altera-
da de células B acompanha as anormalidades dos linfocitos T.% 2

Os pacientes também podem ter eventos adversos graves
com vacinas que utilizam cepas vivas (como febre amarela, po-
lio Sabin, sarampo, caxumba, rubéola e rotavirus) ou adquirir
infeccoes de individuos saudaveis que ndo foram imunizados ou
que estao liberando virus vivos derivados da vacina.>®'"* Duran-
te a campanha de vacinacao contra a febre amarela (2018), um
menino de 10 meses de idade desenvolveu uma doenca neuro-
logica associada a vacina contra a febre amarela como primeiro
sinal de XLA (comunicacgao pessoal). O diagnostico precoce com
a triagem neonatal possibilita prevenir essas complicacées. Os
programas de triagem utilizam o ensaio de TREC para IDCG, e a
linfopenia de células B pode ser detectada por meio da quanti-
ficacdo de KREC.'* Além disso, a forma da terapia genética é
uma esperanca de cura potencial para esses pacientes.”

A maioria das frequéncias de DPAs**# mostra uma prevaléncia
variada em todo o mundo, e seu perfil clinico também varia, >
assim como o fendtipo em pacientes com variantes semelhan-
tes.’® O Comité de Especialistas em Ell da Unido Internacional
das Sociedades Imunolégicas (International Union of Immunolo-
gical Societies Expert Committee of HIEI) relatou 39 genes que
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causam DPAs e agruparam os distlrbios de acordo apenas com os

niveis de imunoglobulina sérica e nimero de células B:'

1. Reducao grave em todos os isotipos de imunoglobulina sérica
com niveis muito baixos de células B ou ausentes, agamaglo-
bulinemia;

. Reducao grave em pelo menos dois isotipos de imunoglobuli-
na sérica, com nimero normal ou baixo de células B, fenoti-
po IDCV;

. Reducao grave dos niveis séricos de IgG e IgA com IgM nor-
mal/elevado e nimero normal de células B, hiper-IgM;

. Isotipos, cadeias leves ou deficiéncias funcionais com nime-
ros geralmente normais de células B.

As DPAs compreendem um espectro de fenétipos desde os
relativamente leves, como IgAD e HTI, até aqueles com perda
grave de anticorpos, como na XLA, IDCV e HIGM.>'%"7 A forma
sintomatica mais prevalente de DPA é a IDCV, definida por ni-
veis muito baixos de 1gG e IgA e/ou IgM, bem como falha na
producao de anticorpos apos a vacinacdo.'>'”'® O termo “imu-
nodeficiéncia comum variavel” foi criado pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) e redefinido em 2009 pelo Comité de
Especialistas em Imunodeficiéncia Primaria (Primary Immuno-
deficiency Committee) da IUIS."” Pacientes com DPAs apresen-
tam infeccoes recorrentes com bactérias encapsuladas ou um
historico de falha na resposta ao tratamento com antibioticos.
Entretanto, os individuos afetados por deficiéncia seletiva de
imunoglobulina A (SIgAD, do inglés selective IgA deficiency) ou
HTI podem ter poucas ou nenhuma infeccdo.'® Essa mini revi-
sao, de escopo limitado, fornece uma visao geral das caracte-
risticas clinicas de XLA, IDCV, HIGM, SIgAD e HTI.

Reducdo grave em todos os isotipos de
imunoglobulina sérica com niveis muito baixos de
células B ou ausentes, agamaglobulinemia

Nesse grupo, a XLA*1%1%20 e ARA'*'® s3o causados por um defeito
de diferenciacdo inerente a linhagem de células B na medula
o6ssea, resultando em niveis muito baixos ou na auséncia de ni-
veis séricos de IgM, 1gG, IgA, IgE, e niveis de linfocitos B ausentes
ou muito baixos, <1-2% (CD19) e falha na producao de anticorpos
apos vacinacdo.”%'>2° Tonsilas, baco, adenoides, placas de Peyer
e linfonodos onde as células B sofrem maturacao, diferenciacao
e armazenamento tém tamanho reduzido.” '

Fenotipicamente, a ARA e a XLA sao frequentemente indis-
tinguiveis, mas de heranca diferente. Ambas sdo altamente
suscetiveis a infeccoes por bactérias encapsuladas, mas tam-
bém a enterovirus.02"22

Agamaglobulinemia ligada ao X (XLA)

A XLA, causada por defeitos no gene Btk que codifica a tirosina
quinase de Bruton (Btk), é responsavel por 85% dos casos de
agamaglobulinemia congénita.’®>?° A incidéncia estimada va-
ria de 1:100.000 a 1:200.000 nascidos vivos.?'° O BTK é expres-
so em todas as linhagens de células hematopoiéticas, exceto
para células T e células plasmaticas.®'® As consequéncias muta-
cionais do BTK afetam a expressao de centenas de genes, pro-
teinas e reguladores moleculares.”?*

O primeiro caso relatado pelo Dr. Coronel Ogden Bruton
(1952)* foi um menino de 8 anos, que sofria infeccées pneumo-
cocicas invasivas recorrentes desde a idade de 4,5 anos e no
qual, utilizando-se eletroforese, confirmou-se a agamaglobuli-
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nemia.?®?’ Bruton nado s6 percebeu que havia uma conexao entre
0 quadro clinico e a auséncia da fracdo gamaglobulina, como
também tratou com sucesso esse paciente com terapia de repo-
sicao de imunoglobulina.? Os casos subsequentes revelaram um
pedigree ligado ao X*? com histoérico familiar em 40% dos indi-
viduos afetados.”-? Quase 927 mutacdes foram associadas a doen-
ca em 1.757 pacientes.? Nosso grupo foi o primeiro a publicar o
diagnodstico molecular da XLA em pacientes brasileiros.**" Em-
bora ndo tenha sido possivel correlacionar o defeito genético
com a gravidade do fendtipo clinico,”'%'¢ é possivel que as muta-
¢oes nonsense direcionadas ao decaimento do RNA possam afe-
tar a expressao de BTK com sua hipoexpressao.*

Avaliacdo do diagnostico de XLA

0 diagnostico se baseia primeiramente no histérico familiar de-
talhado e no historico de infeccdo, com idade de inicio, fre-
quéncia e duracédo dos tratamentos e, se conhecidos, os orga-
nismos que podem sugerir um defeito primario das células B ou
um defeito imunoldgico combinado das células B e T. O diagnds-
tico de XLA é considerado para pacientes do sexo masculino
com inicio de infeccdes recorrentes ocorrendo mais frequente-
mente durante o primeiro ano de vida, quando o IgG materno
transferido foi catabolizado e a mae para de amamentar.** An-
tes dos 5 anos de idade, a crianca precisou de uma ou mais
hospitalizacées. Em um grande estudo com 783 pacientes com
XLA,® os autores relataram poliomielite paralitica associada a
vacina em paises com vacinacdo contra poliomielite com virus
vivo atenuado, doencas pulmonares agudas e cronicas respon-
saveis por 41% das mortes, doenca inflamatdria intestinal e me-
ningoencefalite enteroviral mais prevalentes em pacientes da
América do Sul, e leucemia linfocitica granular grande, entre
outras doencas, enumeradas em 20,3% dos pacientes.

Os testes laboratoriais iniciais incluem hemograma comple-
to, niveis séricos quantitativos de IgM IgG, IgA, IgE e titulos de
anticorpos em resposta a vacinas (tétano e toxoide diftérico,
Haemophilus influenzae, sarampo, caxumba, rubéola, varice-
la, pneumococo, hepatite A ou B, virus da influenza) para vali-
dar por completo o defeito imunoldgico.>7:81%33 A etapa seguin-
te é a fenotipagem de linfocitos utilizando citometria de fluxo,
que documenta o nimero normal de células T, mas <1%-2% de
células B. Para confirmar o diagnostico, o teste genético para
procurar variantes no gene Btk pode ser realizado. Um histori-
co familiar confirmado de XLA pode servir como substituto para
o teste genético.”*

Espectro de infeccdes bacterianas na XLA

Sepse, meningite ou celulite decorrente de H. influenzae e S.
pneumoniae em uma crianca vacinada devem levar a uma ava-
liacdo para DPAs.>7:%'8 Apos o inicio da terapia de reposicao de
imunoglobulina (TRI), as infeccdes graves diminuem, mas os
pacientes continuam a apresentar otite, sinusite e/ou conjun-
tivite.”'® Sepse por Pseudomonas ou sepse estafilococica po-
dem ocorrer em bebés com neutropenia.** As infeccbes por
Campylobacter jejuni gram-negativo, nao esporulado, causam
sepse, doenca gastrintestinal, lesdes cutaneas semelhantes a
erisipela, pericardite e febre recorrente.® A diarreia cronica é
causada pelo C. jejuni. Apneumonia causada por Pneumocystis
jirovecii é rara.'® Organismos sensiveis relacionados a C. jejuni
ou Flexipira rapini foram relatados em pacientes em terapia
com Ig."™ As espécies sistémicas de Ureaplasma urealyticum ou
Mycoplasma sdo frequentes no trato respiratorio, articulacées
e trato urogenital."®
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Espectro de infeccdo viral na XLA

Infeccdo por SARS-CoV-2

Ha um relato de dois pacientes com XLA, com infeccao por
SARS-CoV-2, com idades de 34 e 26 anos, que desenvolveram
pneumonia intersticial e linfopenia, febre, tosse e anorexia,
elevacao de PCR e ferritina, mas nunca necessitaram de venti-
lacao com oxigénio ou terapia intensiva.* Qutros dois adultos,
com XLA e ARA, ambos com COVID-19, apresentaram sintomas
leves, de curta duracao, sem necessidade de medicamentos, e
com desfecho favoravel.** Além disso, o curso da COVID-19 foi
grave em cinco pacientes com IDCV, necessitando de tratamen-
to medicamentoso e ventilacao mecanica.*® Especula-se que a
auséncia de BTK poderia trazer vantagens aos pacientes com
XLA.* Enquanto isso, outros trés pacientes com XLA (10, 24 e
40 anos) com COVID-19 exibiram fortes respostas pro-inflama-
torias na auséncia de células B, com falha no tratamento de
suporte, mas que se recuperaram apos receber plasma conva-
lescente.’’ Portanto, sdo necessarios mais estudos observacio-
nais para estender essas experiéncias a outros pacientes com
defeitos imunoldgicos genéticos semelhantes.

Enterovirus

Os pacientes com XLA s&o suscetiveis a infeccdes por norovirus e
enterovirus graves, como o Echovirus e poliomielite paralitica
associada a vacina (VAPP, do inglés vaccine-associated paralytic
poliomyelitis) da vacina contra poliomielite com virus vivo ate-
nuado (OPV, do inglés oral poliovirus vaccine) e rinovirus.® 10243
Possivelmente também sao suscetiveis ao arbovirus. No entanto,
eles nédo sao suscetiveis a familia do herpesvirus, citomegalovirus
(CMV), virus da varicela ou virus de Epstein-Barr, nem ao virus
H1N1.%# O uso de TRI diminuiu a incidéncia de infeccoes enterovi-
rais que se manifestam como meningoencefalite crénica, hepati-
te ou infeccdes semelhantes a dermatomiosite.?' A literatura ini-
cial sobre a XLA encontrou 15% a 20% dos pacientes infectados por
meningoencefalite enteroviral, mesmo na presenca de terapia
com Ig.”? Recomenda-se bidpsia cerebral assim que houver sus-
peita de complicacdo neuroldgica. Atencao para os distUrbios da
marcha, tetraparesia espastica progressiva, deterioracdo intelec-
tual e da fala, sem nenhum agente infeccioso identificado, des-
mielinizacdo periventricular e atrofia cortical associada a biopsia
cerebral estereotaxica, pois sdo todos sinais de leucoencefalopa-
tia multifocal progressiva (PML, do inglés progressive multifocal
leukoencephalopathy) na agamaglobulinemia.*

Manifestacoes gastrintestinais

Imunidade humoral comprometida e anormalidades intestinais
(tabela 1) foram observadas na XLA, ARA, IDCV, IgAD e em outros
defeitos genéticos. As causas de diarreia cronica ou recorrente
na XLA e ARA incluem doenca causada por Giardia lamblia, rota-
virus, Campylobacter fetus, enterovirus, Salmonella e criptos-
poridio.>'®'® Como as manifestacdes gastrintestinais estao pre-
sentes em até 35% dos pacientes com XLA, e doenca inflamatoria
intestinal (DIl)/enterite é diagnosticada em até 10% dos pacien-
tes, € necessario um monitoramento cuidadoso.*

Malignidade

As taxas de malignidade na XLA sao relatadas entre 1,5% e 6%,
com os pacientes mais propensos a desenvolver disturbios lin-
foproliferativos (linfoma de células B ou T, linfoma de Hodgkin,
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Tabela 1

Deficiéncia predominantemente de anticorpos associada a manifestacdes gastrintestinais

Agamaglobulinemia ligada ao X
Deficiéncia de cadeia pesada p
Deficiéncia de Iga

Deficiéncia de BLNK

IBD, diarreia cronica, hiperplasia nodular linfoide
Diarreia e vomitos induzidos por enterovirus
Diarreia cronica recorrente

Diarreia e vomitos induzidos por enterovirus

Reducdo severa em > 2 isotipos de Ig/Fendtipo de imunodeficiéncia comum varidvel

Variante PIK3CD (GOF)

Variante PIK3RI (LOF)

Variante PTEN (LOF)

Sindrome Trico-hepatoentérica Variante TTC37
Variante ATP6AP1

Colangite esclerosante primaria

Diarreia cronica

Hepatomegalia, polipos hamartomatosos
Diarreia cronica

Disfuncao Hepatica

Hiper IgM: reducado grave de I3G e IgA, IgM normal ou alto e linfécitos B normais

Deficiéncia de AID
Sindrome de Lynch MSH6

Deficiéncia funcional de IgG
Linfocitos B normais, com deficiéncia seletiva de IgA

DIl, hepatite autoimune
Malignidade gastrointestinal

hiperplasia linfoide nodular, doenca celiaca, diarreia cronica

Tabela 2

Deficiéncias predominantemente de anticorpos associadas a malignidades hematoldgicas

Imunodeficiéncia primaria Malignidade hematologica associada Defeito genético Heranca Omim
Deficiéncia de BTK Linfoma Leucemia BTK XL 300300
Imunodeficiéncia comum variavel Linfoma Leucemia Desconhecido variavel

Mutacao PIK3CD GF Doenca linfoproliferativa Linfoma PIK3CD GOF AD 602839
Deficiéncia de PRKC-delta PF Doenca linfoproliferativa PIK3R1 AD 616005
Deficiéncia de MSH6 Linfoma Leucemia MSH6 AR 600678

Deficiéncia Seletiva de IgM Linfoma

Desconhecido Desconhecida

AR, autossomico recessivo; AD, autossomico dominante; GF, ganho de funcéo. PF, perda de funcao; XL, ligado ao X.

sindrome mielodisplasica, leucemia, carcinoma e, raramente,
melanoma, meduloblastoma, neuroblastoma ou cancer gastri-
co e colorretal) (tabela 2).7%4

Autoimunidade

Artrite, DIl ou outras condicoes inflamatorias mostraram ser pre-
valentes nesses pacientes.>”#1%% Dados do registro USIDNet de-
monstraram que 12% dos pacientes com XLA relatavam artralgia
ou edema articular, com 16% tendo um diagnostico de artrite que
frequentemente responde a TRI. Devido a falta de imunoglobuli-
nas, a analise de autoanticorpos nao tem valor e a VHS é normal.

Agamaglobulinemia autossémica recessiva (ARA)

A ARA corresponde a 15% de todos os pacientes com parada na
diferenciacao de linfocitos B, causada por defeitos da propria
estrutura do receptor das células B (BCR), incluindo mutacées no
gene da cadeia pesada p (IGHM OMIM 147020), cadeias leves
substitutas VpreB e A5 (IGLL1 OMIM 146770), Iga (CD79A OMIM
112205), IgB (CD79B OMIM 147245), ligante de células B (BLNK
MIM 604515), p1108 (PIK3CD OMIM 602839), p85 (PIK3R1 615214),
fator de transcricao E47 (TCF3 OMIM AD 616941), SLC39A7(ZIP7)
SLC39A7 OMIM 601416), sindrome de Hoffman/TOP2B (TOP2B
OMIM 126431)."1%'8 Clinicamente, mutacoes no gene da cadeia
pesada p (IGHM OMIM 147020) constituem um fenotipo mais gra-
ve, com maior incidéncia de infeccoes enterovirais, sepse por
Pseudomonas e neutropenia do que pacientes com mutacdes no
BTK. Os defeitos génicos de Iga e IgB sao muito raros, e os pa-
cientes apresentam infeccoes sinopulmonares recorrentes, diar-
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reia cronica com ma absorcao e manifestacoes semelhantes a
dermatomiosite e, as vezes, neutropenia. O fator de transcricao
E47/deficiéncia autossémica recessiva de TCF3 (OMIM: 147141)
inclui infeccoes bacterianas recorrentes graves e deficiéncia de
crescimento, agamaglobulinemia e células B com expressao au-
mentada de CD19+, mas auséncia de BCR."5 1018

A agamaglobulinemia autossomica dominante foi relatada
como o resultado de mutagées no gene LRRC8A no cromossomo
9934 em uma menina de 17 anos (OMIM: 613506) e no gene
TCF3 em 19p13.3 (OMIM: 616941).518

Tratamento

As medidas de prevencao de infeccbes compreendem a lavagem
frequente das maos, boa higiene respiratoria e beber apenas
agua tratada. A TRI reduziu a taxa de infeccoes e hospitalizacdes.
Entretanto, ha alguns patogenos incomuns, aos quais o pool de
doadores nao foi exposto, e nao estao protegidos. Uma nova via
de administracao é por meio de injecoes subcutaneas (ISCs). Ape-
nas o IgG é reposto. Além da imunoglobulina humana por via en-
dovenosa (IGIV), o tratamento com antibidticos para infeccoes
ativas deve ser realizado.”*'*'® O monitoramento regular é reco-
mendado para pneumonias recorrentes, bronquiectasias, sinusite
cronica e bronquite cronica por meio de exames de imagem. O
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é uma al-
ternativa. Os riscos do TCTH alogénico, como rejeicao, doenca do
enxerto contra o hospedeiro, tornam a opcao de tratamento me-
nos segura.” No entanto, a terapia génica esta emergindo como
uma possibilidade promissora de cura vitalicia para esses pacien-
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tes, dispensando a terapia de imunoglobulina em longo prazo,
eliminando os riscos causados por infeccoes recorrentes, restau-
rando as funcdes dos linfocitos B e potencialmente garantindo a
expressao adequada de Btk em outras células imunes.’

Reducao grave em pelo menos dois isotipos de
imunoglobulina sérica, com numero normal ou
baixo de células B, fenotipo IDCV

AIDCV foi reconhecida pela primeira vez em 1954 e tem sido a
forma mais prevalente de DPA.** A IDCV pode ser descrita como
uma colecao de sindromes de hipogamaglobulinemia de inicio
tardio. O diagndstico € comumente aplicado a pacientes do
sexo masculino ou feminino, com idade superior a 4 anos, com
niveis séricos baixos de 1gG, IgA e/ou IgM, bem como falha na
producao de anticorpos ap6s a vacinacdo, para antigenos de
proteinas e carboidratos.>¢?

As causas da hipogamaglobulinemia primaria ou secundaria,
como doenca infiltrativa da medula 6ssea, medicamentos (aza-
tioprina, ciclosporina, D-penicilamina, ouro, sulfasalazina, car-
bamazepina, levetiracetam, oxcarbazepina, fenitoina), também
perdas de imunoglobulina (no intestino ou na urina), assim como
todos os outros defeitos genéticos, devem ser excluidos.>®'7** Os
pacientes com IDCV tém nimeros baixos a normais de células B
circulantes, falha na diferenciacao das células B em células plas-
maticas secretoras de imunoglobulina, nimero reduzido de célu-
las B de memadria CD27+ com troca de isotipo, aumento de célu-
las CD21, células B de transicao reduzidas ou aumentadas,
reducao dos nimeros de células T, defeitos de citocinas, prolife-
racao de linfocitos defeituosos para mitogenos e antigenos, tra-
fego anormal de linfocitos, respostas celulares desreguladas a
quimiocinas, defeitos nas células dendriticas e nas interacoes
imunolégicas inatas, polarizacao nao controlada de células T e,
mais recentemente descrito, um papel inflamatério das células
linfoides inatas.®'®'"** A identificacdo de coortes familiares de
IDCV e a progressao de alguns pacientes com deficiéncia de IgA
para IDCV indicam forte contribuicdo genética. No entanto, a
base genética foi determinada em apenas 10% dos casos de
IDCV."'7 Polimorfismos nas moléculas coestimulatorias CD18,
CD19, CD20, CD21, ICOS, TACI e BAFF foram todos associados a
IDCV. Essa correlacao ocorre porque as células B de pacientes
com IDCV apresentam inibicao de sua capacidade em se desen-
volver em células de memoria com troca de classe e plasmati-
cas, um processo de maturacdo que requer coestimulacao ade-
quada. Cerca de 40 defeitos genéticos foram identificados em
571 pacientes com um fendtipo de IDCV a partir de trés coortes,
nos EUA, Suécia e Ira, com 235 (74 individuos com mutacoes;
31%), 128 (46 individuos com mutacdes; 36%) e 208 (113 indivi-
duos com mutacoes; 54%) pacientes, respectivamente.'" Esses
dados mostram uma multiplicidade de genes identificados refle-
tindo os requisitos complexos de sinalizacao, ativacao, sobrevi-
véncia, migracdo e maturacao de antigenos de células B e a ma-
nutencao de populacdes de células B de memoria secretoras de
anticorpos para o estagio de células plasmaticas.'' Padroes clini-
cos especificos de doencas também nao foram associados a qual-
quer defeito de gene apresentado, pois havia consideravel so-
breposicao nas apresentacoes clinicas.” 7 Chapel et al., (2008)'?
identificaram cinco fendtipos clinicos distintos na IDCV: sem
complicacdes, autoimunidade, infiltracdo linfocitica policlonal,
enteropatia e malignidade linfoide. > Atualmente, o espectro cli-
nico da IDCV consiste principalmente em dois fenotipos, um no
qual predominam as infeccoes recorrentes, enquanto em aproxi-
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madamente 25%-50% dos pacientes, caracteristicas autoimunes
e/ou inflamatdrias estao presentes, incluindo enteropatia (tabe-
la 1), doenca pulmonar imunomediada nao infecciosa e/ou
doenca granulomatosa, que levam a morbidade e mortalidade
significativas.’®'"'7 A bronquiectasia é frequente e a disfuncao
hepatica, com hiperplasia nodular regenerativa levando a hiper-
tensao portal ou cirrose biliar primaria e/ou doenca granuloma-
tosa, foi relatada em 10% dos pacientes. Aproximadamente 25%
dos pacientes tém esplenomegalia e/ou linfadenopatia generali-
zada, levando a doencas malignas,®'” particularmente linfoma
nao Hodgkin, (tabela 2), e tém um risco estimado de 1,8 a 5
vezes maior de desenvolver cancer de todos os tipos.®'” Para as
coortes dos EUA e da Suécia, os individuos com IDCV e infiltra-
coes linfoides ou complicagbes inflamatorias ou autoimunes
eram mais propensos a ter um gene identificavel, mas em ambas
as coortes, a maioria dos individuos com IDCV sem defeito gené-
tico especificado nao tinha nenhum gene potencial que pudesse
ser atribuido atualmente.

Manifestacao respiratoria

A pneumonia causada por H. influenzae e S. pneumoniae pode
causar pleurisia, empiema e broncoespasmo, o que leva a doen-
ca pulmonar cronica, conforme relatado em 28,5% de 473 pa-
cientes com IDCV.%'0174 A sobrevivéncia foi significativamente
reduzida em comparacao com aqueles sem doenca pulmonar
cronica. Antibidticos profilaticos precoces e TRI podem reduzir
as infeccoes respiratorias e diminuir a morbimortalidade por
doenca pulmonar em DPAs.%'%74 A doenca pulmonar cronica
progride em muitos pacientes, em parte por desregulacao imune
que ocorre independentemente da infeccdo, e também em de-
corréncia de deficiéncias nas respostas de IgM e IgA da mucosa.
Exames de imagem do tdrax e o teste de funcao pulmonar (TFP)
constituem a base da investigacao diagnostica de doenca pulmo-
nar cronica, com biopsia de tecido pulmonar quando indicada.*

Asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) foram
relatadas em IgAD, em 15% a 50% daqueles com IDCV e em 5%
dos pacientes com XLA. As etiologias devem ser consideradas
nas DPAs para evitar o diagnostico incorreto de asma.®'7#

As bronquiectasias estdo associadas a histérico de pneumo-
nia, idade avancada, tosse cronica com expectoracao purulen-
ta, hemoptise ocasional, dispneia, bem como niveis reduzidos
de células T CD4+ e niveis mais baixos de IgA e/ou IgM. A obs-
trucao do fluxo de ar é frequentemente evidente no TFP, e o
diagndstico é feito por TC."7#

A doenca pulmonar intersticial (DPI) ocorre em 10% a 20% dos
pacientes com IDCV, mas 64% dos pacientes com sintomas res-
piratorios apresentam imagens de opacidade em vidro fosco e/
ou numerosos nodulos pulmonares na TC. A DPI é mais comum
em IDCV associada a autoimunidade e deficiéncia de células T
do que em XLA, e em pacientes com IgAD com autoimunidade
e deficiéncia de subclasse de IgG. A patologia da DPI em pa-
cientes com DPA consiste em formas de linfoproliferacao pul-
monar benigna, geralmente bronquiolite folicular (hiperplasia
benigna de foliculos linfoides), pneumonia intersticial linfociti-
ca (PIL) ou hiperplasia linfoide nodular.® 74

Inflamacao granulomatosa e pneumonia em organizacao tam-
bém podem ser encontradas nos pulmoes de pacientes com DPA,
juntamente com uma das patologias linfoproliferativas, e o ter-
mo doenca pulmonar intersticial granulomatosa-linfocitica
(GLILD, do inglés granulomatous-lymphocytic interstitial lung
disease) é frequentemente utilizado para descrever a DPI asso-
ciada a DPA.%"7* 0 papel das células B na determinacao de distar-
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bios inflamatodrios pulmonares também é demonstrado pela ob-
servacao de que a GLILD ocorre em 10% dos pacientes com IDCV
e pode ser tratado com medicamentos depletores de células B.*

Manifestacoes neurologicas

Ameningite é a manifestacdo neuroldgica mais comum da IDCV.
As doencas neuroldgicas raras em IDCV incluem polineuropatia
sensorio-motora axonal como envolvimento autoimune, mielite
transversa, neurodegeneracao progressiva, vasculite cerebral
causando dores de cabeca occipitais recorrentes, lesdes cere-
brais granulomatosas, dano neuronal mediado por radicais li-
vres decorrente de deficiéncia de vitamina E, incluindo perda
sensorial, ataxia, retinite pigmentosa, degeneracao subaguda
combinada da medula secundaria a deficiéncia de vitamina
B12, atrofia muscular fibular, sindrome de Guillain-Barré e
miastenia gravis.®'%1"17:4

Reducéo grave dos niveis séricos de IgG e IgA com
IgM normal/elevado e numero normal de células B,
hiper-IgM

Sindrome de hiper IgM

As “sindromes de hiper-IgM (HIGM)” sao raras, caracterizadas
por comprometimento da producao de isotipos trocados de imu-
noglobulina (IgG, IgA, IgE) e niveis normais ou elevados de IgM.
Algumas deficiéncias sao causadas por defeitos de CSR e sao de-
feitos intrinsecos de células B, em decorréncia de variantes em
AID e UNG.>'°% Em contraste, as deficiéncias de CD40 ligante
(CD40L) e de CD40 sao defeitos imunologicos combinados com
interacdo comprometida entre células T CD4+ ativadas expres-
sando CD40L e tipos de células que expressam CD40, que incluem
células B, células dendriticas, mondcitos/macrofagos, plaquetas
e células endoteliais/epiteliais ativadas.>'** CD40L em células T
ativadas e interacoes cognatas com CD40 em células B resultam
em proliferacao de células B, adesao e, finalmente, diferencia-
¢d0.>"° A deficiéncia de CD40L é herdada como um traco genético
ligado ao X, é a forma mais comum de HIGM, com frequéncia es-
timada de 2:1.000.000 individuos do sexo masculino.® A deficién-
cia de CD40L frequentemente se apresenta na infancia com in-
feccoes sinopulmonares recorrentes, causadas por Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenza e um risco maior de infec-
cOes oportunistas pelos microrganismos Pneumocystis, Cryptos-
poridium e Histoplasma. Os pacientes frequentemente podem
apresentar diarreia crénica e recorrente decorrente da infeccao
por Cryptosporidium parvum, com risco aumentado de doencas
no trato biliar, como colangite esclerosante e colangiocarcino-
ma.>'%% Hepatites virais cronicas, infeccdes por CMV, infeccoes
por Cryptococcus e toxoplasma, meningoencefalite enteroviral
relacionada ao virus JC e leucoencefalopatia multifocal progres-
siva (LMP)>19“ foram relatados. Ulceras orais recorrentes e proc-
tite, frequentemente associadas a neutropenia cronica ou cicli-
ca, sao comuns em metade dos pacientes.”” As complicacdes
autoimunes incluem trombocitopenia e anemia hemolitica autoi-
mune.>® Pacientes com deficiéncia de CD40L também tém um
risco aumentado de malignidades de origem hepatobiliar, incluin-
do hepatocarcinoma, colangiocarcinoma, tumores neuroectodér-
micos periféricos do trato gastrintestinal e com menor incidéncia
de linfoma.>' As mutacles recessivas de CD40 no receptor de
superficie de células B CD40 (OMIM: 109535) sdo muito raras, e os
pacientes apresentam caracteristicas clinicas semelhantes a de-
ficiéncia de CD40L.™
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Isotipos, cadeias leves ou deficiéncias
funcionais com numeros geralmente normais
de células B

Deficiéncia seletiva de IgA

A deficiéncia seletiva de IgA (SIgAD) é a DPA mais comum, com
incidéncia variando de 1:143 a 1:18.500.%'° Afeta igualmente
homens e mulheres e é definida como um nivel sérico de IgA
inferior a 7 mg/dL e niveis séricos normais de 1gG e IgM em um
paciente com mais de 4 anos de idade.”>*** A deficiéncia de IgA
primaria deve ser diferenciada de causas secundarias em de-
corréncia de medicamentos anticonvulsivantes (fenitoina, car-
bamazepina, acido valpréico), medicamentos antirreumaticos
(sulfasalazina, hidroxicloroquina) e anti-inflamatodrios nao es-
teroides.'>* O comprometimento da troca para IgA ou uma fa-
lha na maturacao de células B produtoras de IgA em células
plasmaticas secretoras de IgA foi intensamente investigado.>°
Clinicamente, dois tercos dos pacientes permanecem assinto-
maticos, enquanto os pacientes sintomaticos sofrem de aler-
gias, infeccGes sinopulmonares e mucosas recorrentes, doencas
gastrintestinais infecciosas e nao infecciosas e malignidades
gastrintestinais e linfoides.>'° A autoimunidade também apare-
ce. Afisiopatologia da SIgAD permanece desconhecida. Foram
relatadas associacées com alelos MHC selecionados e maior fre-
quéncia em familias com autoimunidade ou outros defeitos
imunologicos. Pacientes com SIgAD ja progrediram para IDCV,"°
sugerindo monitoramento adicional.

Hipogamaglobulinemia transitéria da infancia (THI)
Descrita em 1956, os pacientes com THI apresentam baixos
niveis de 1gG (2 DP abaixo da média para controles de mesma
idade) com possivel envolvimento de IgA e menos frequente-
mente IgM, que retornam espontaneamente ao normal, geral-
mente aos 2 a 3 anos de idade, embora frequentemente haja
uma variancia.>'® A maioria dos individuos com THI permanece
assintomatica; entretanto, em alguns pacientes, pode estar as-
sociada a uma maior taxa de infeccoes recorrentes.>'%* Um
estudo prospectivo de bebés com THI mostrou que aqueles com
baixo nimero de células B de memoria e incapacidade de pro-
duzir 1gG in vitro estavam associados a persisténcia de hipoga-
maglobulinemia e a um risco aumentado de infeccao apds os 2
anos de idade.™ O avaliacdo da THI deve incluir respostas de
anticorpos especificos para vacinas adequadas a idade e imu-
nofenotipagem por citometria de fluxo para excluir outros de-
feitos imunologicos.>'® As respostas dos anticorpos as vacinas
costumam estar intactas.>'® ATHI é autolimitada e os pacientes
devem ser monitorados ao longo do tempo até que os niveis se
normalizem.>'® Entretanto, o defeito pode ser o prenincio de
um defeito imunoldgico mais permanente. ™

Concluséao

0 comité de especialistas da IUIS agregou esses experimentos
complexos das DPAs da natureza utilizando apenas dois biomar-
cadores: os niveis séricos de Ig e o nimero de células B. A fisio-
patologia desses distUrbios envolve variantes na tirosina-quina-
se citoplasmatica BTK em XLA e variantes dos componentes do
BCR em ARA. Ambos revelam os segredos dos sinais do BCR para
a manutencao de populacoes de células B maduras. A IDCV re-
velou que os receptores BAFF, CD19, CD20, CD81 e CD21 sao
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essenciais para a amplificacdo da sinalizacdo do BCR. A sindro-
me HIGM ligada ao X revelou que CD40L é essencial para a troca
de classe de Ig, formacéo de centro germinativo e células B de
memoria CD27+. Outros defeitos de HIGM, deficiéncia de CD40,
AID e UNG, complexo de remodelacao da cromatina de PIK3R1
e INO8O ilustram os requisitos adicionais para essas funcoes.
Esses avancos sugeriram caminhos importantes para as tera-
pias. O advento do sequenciamento de Ultima geracéo facilitou
muito a busca por novos genes causadores de DPAs, principal-
mente em IDCV. Atualmente, o facil acesso e o baixo custo do
hemograma e da dosagem de imunoglobulinas justificam que
sejam realizados na segunda metade da vida normal da crian-
ca, como uma avaliacdo da ontogenia do sistema imunologico.
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