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Resumo

A imunodeficiéncia comum variavel corresponde a um
grupo heterogéneo de doencas imunoldgicas de etiologia
desconhecida, caracterizada por uma resposta da imu-
nidade humoral e celular prejudicadas, o que clinicamente
se traduz por um aumento na incidéncia de infec¢des recor-
rentes, fenémenos auto-imunes e doen¢as neoplasicas.

Os autores apresentam o caso clinico de uma doente com
diagnostico de imunodeficiéncia comum varidvel, internada
para estudo de diarreia e emagrecimento.

Summary

Common variable immunodeficiency represents a heteroge-
neous group of immunologic disorders of unknown aetiolo-
gy, characterized by impaired antibody and cell-mediated
responses and clinically manifested by recurrent infections,
autoimmune disease and malignancy. The authors present a
clinical case of a patient with common variable immunode-
ficiency admitted for diarrhea and weight loss.
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INTRODUCAO

As imunodeficiéncias primarias compreendem um conjun-
to de distirbios que afectam o desenvolvimento ¢ matu-
racdo das células do sistema imunitario, dai resultando,
entre outros, um aumento da susceptibilidade a infecgdes.
A Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV) é o distarbio
de imunodeficiéncia primdaria mais prevalente na
Europa com uma incidéncia variando entre 1: 50.000 a
1: 200.000, conforme os estudos " Afecta igualmente
homens e mulheres e a idade de diagnoéstico varia entre a
2" e a 3" década de vida *.

Representa um grupo heterogéneo de doencas imunolo-
gicas de etiologia desconhecida, que se caracterizam por
uma resposta deficiente dos anticorpos ao estimulo
antigénico. O defeito basico reside na imunidade
humoral, e consiste na incapacidade dos Linfocitos B se
diferenciarem em plasmocitos capazes de produzirem os
varios isotipos de imunoglobulinas, embora se verifique
que um defeito na imunidade celular esteja também
envolvido ®. O desenvolvimento defeituoso das células
B resulta em anomalias da imunidade humoral, o que
clinicamente se manifesta por infecgdes piogénicas de
repeticdo, enquanto que o defeito no desenvolvimento
dos linfocitos T acarreta uma anomalia da imunidade
celular e consequentemente uma maior susceptibilidade a
infec¢des oportunistas.

A caracteristica laboratorial chave da ICV ¢ a redugao
marcada dos niveis séricos de Imunoglobulina G
(<500 mg/dL em adultos), normalmente acompanhada de
uma reducdo nos niveis de IgA; cerca de 50% dos
doentes apresenta ainda redugdo dos titulos de IgM ©.
Na auséncia de um teste diagnostico definitivo para esta
doenga, a ICV permanece um diagnéstico de exclusdo,
que requer a eliminacdo de outras causas possiveis de
hipogamaglobulinémia. Os critérios clinicos e laborato-
riais foram definidos pela European Society for
Immunodeficiencies (ESID) e sao descritos no Quadro I.
Como ja foi referido, a susceptibilidade aumentada a
infec¢des piogénicas ¢ a caracteristica clinica tipica da
doenga, apresentando quase todos os doentes infec¢des
sino-pulmonares de repeticdo (pneumonias, otites e
sinusites) por microorganismos encapsulados. O apare-
cimento de bronquiectasias ¢ comum, especialmente se o
diagnostico ndo for feito atempadamente.

Existe uma elevada incidéncia de neoplasias gastroin-
testinais e linforreticulares, verificando-se um aumento
da incidéncia de adenocarcinoma gastrico (cerca de 50
vezes) e de linfoma (cerca de 30 vezes), em relagdo a
populagao em geral 7,

Observa-se também uma predisposi¢do aumentada para
doengas auto-imunes com destaque para a anemia hemo-
litica e purpura trombocitopénica idiopatica, tiroidite
auto-imune, anemia perniciosa, Sindrome de Sjdgren,
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Quadro I

Critérios diagnésticos da imunodeficiéncia comum variavel

Diminui¢@o marcada (< 2 DP) na IgG ou IgA séricas em doentes que
preenchem os seguintes critérios:

1) Aparecimento da imunodeficiéncia numa idade > 2 A

2) Isohemaglutininas ausentes e/ou resposta pobre a vacinas

3) Outras causas definidas de hipogamaglobulinémia excluidas

hepatite auto-imune, cirrose biliar primaria e vasculites,
entre outros *¥.

De todas as imunodeficiéncias primarias, ¢ na ICV que
sdo mais frequentes as queixas do foro gastrointestinal,
apresentando cerca de metade dos doentes queixas
digestivas nalgum ponto da evolucdo da sua doenga **'.
Dor abdominal, nauseas e vomitos, diarreia e perda de
peso sdo as queixas mais frequentes.

As manifestagdes gastrointestinais da ICV sdo muito
variaveis e tendem a mimetizar doengas tais como a
doenga celiaca, anemia perniciosa e¢ a doen¢a infla-
matodria intestinal, embora existam algumas diferencgas
importantes a nivel clinico e microscopico ®. Uma hiper-
plasia nodular linféide com infiltracao linféide difusa e
perda das vilosidades é frequentemente encontrada em
biopsias intestinais. A hipertrofia de outros tecidos lin-
foides, incluindo ganglios periféricos, baco e figado pode
também ser encontrada >

A infec¢do por Giardia Lamblia ¢ uma causa comum de
diarreia nestes doentes, que apresentam também um risco
maior de infec¢@o por gérmens enteroinvasivos como a
Salmonella, Shigella e Campylobacter ¢ menos fre-
quentemente Citomegalovirus ©'.

O tratamento destes doentes engloba duas vertentes: o
tratamento antibidtico das infec¢des e o tratamento
dirigido ao défice imune com Imunoglobulina ev (IgG).
O tratamento com IgG endovenosa tipicamente ndo
afecta o curso das infeccdes gastrointestinais; estas,
devem-se a um défice combinado da imunidade celular e
humoral, ndo passivel de ser corrigido pelas preparagdes
de Imunoglobulina (IgG), que ndo atingem o limen intes-
tinal e ndo contém IgA (ndo administravel por via parentéri-
ca), importante para prevenir as infec¢des do intestino .

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, raga caucasiana, 31 anos de
idade, doméstica de profissdo, seguida em Consulta de
Medicina Interna, por Imunodeficiéncia Comum Varia-
vel diagnosticada na sequéncia de infecgdes respiratorias
de repeti¢ao. No estudo realizado em consulta, para estu-
do das infecgdes respiratorias de repeti¢do, tinha sido
excluida fibrose quistica e défice de ol - antitripsina. As
serologias para VHB, VHC, HIV 1 e 2 foram negativas.
O Rx do tdérax sugeria imagens de bronquiectasias no
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lobo superior esquerdo, confirmadas por TC toracica.
O doseamento das Imunoglobulinas revelou a uma
diminui¢do marcada das IgG, IgA e IgM (Quadro II),
tendo sido colocada a hipdtese de Imunodeficiéncia
Comum Variavel, diagndstico confirmado mais tarde
pelos testes de transformacao linfoblastica.
Encontrava-se referenciada para Hospital de Dia para ini-
ciar tratamento com Imunoglobulina; contudo, por
queixas de diarreia e emagrecimento com cerca de 12
meses de evolugao, foi decidido internamento para estu-
do de quadro clinico

A doente referia episodios de diarreia aquosa (4-5
dejecgdes/dia), sem sangue, muco ou pus com duragdo de
cerca de 1 semana, que alternavam com periodos de tran-
sito normal, acompanhada de perda ponderal (cerca de
30% do peso corporal). Este quadro era acompanhado de
queixas de anorexia, astenia ¢ mal-estar geral.

Ao exame objectivo encontrava-se consciente e orientada
no tempo e espago destacando-se um aspecto emagrecido
(IMC de 17,2). Os parametros hemodindmicos eram
estaveis. As mucosas encontravam-se coradas e hidra-
tadas. Apresentava baqueteamento digital. A auscultagdo
cardiopulmonar era normal e o0 abdémen ndo apresentava
sinais de circulacdo colateral, era mole e depressivel, nao
se palpando massas ou organomegalias.

Durante o internamento e com o objectivo de estudar a
diarreia e perda ponderal que a doente referia, foram pedi-
dos uma série de exames complementares de diagnostico.
Analiticamente destacava-se uma anemia microcitica
com Hb-10,4 g/ e VGM de 79,8 fL. Apresentava
Hipoproteinémia com proteinas totais de 49,3 g/L,
Hipoalbuminémia de 31 g/L e hipocalcémia (1,9 mmol/L).
A glicémia, fungao renal, transaminases, FA e gGT encon-
travam-se dentro dos valores normais. Os tempos de
coagulagdo ndo estavam alterados. A Vitamina B12 estava
diminuida [103 pg/mL; Valor de referéncia (VR): 200-950]
e acido folico era normal (15,6 ngG/mL; VR: 3,0- 17,0).
O ferro sérico era de 4,2 umol/L (VR: 6-27), com
Saturagdo de transferina de 8,2% (VR: 35-40), capacidade
total de fixacdo do ferro de 51.0 umol/L (VR: 44,8-80,6) ¢
ferritina de 13,7 ng/mL (VR: 9,0- 12,0). As Coproculturas

Quadro IT

Resultados dos doseamentos de imunoglobulinas
realizados na doente

1gG: 2.6 g/L [valor de referéncia (VR): 7.0 - 15.0];

1gG1: 2.32 (VR: 4.90 - 11.40)
1gG2: 0.19 (VR: 0.20 - 1.10)
1gG3: <0.00313 (VR: 0.08 - 1.40)

IgA: 0.23 g/L (VR: 0.6 - 4.0)
IgM: <0.178 g/L (VR: 0.6 - 3.0)
IgD: <5 g/L (VR: 4.4 - 80.6)

VR: valor de referéncia
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e exame parasitologico de fezes ndo detectaram qualquer
crescimento bacteriano, quistos ou trofoizoitos de para-
sitas. O teste da D-Xilose (18,3 mg/dL; VR: >25 mg/dL)
estava diminuido com xilostria também diminuida
(3,2 g/5h). Os doseamentos de autoAnticorpos (ANA,
ANCA, Acs anti-gliadina, anti-endomisio e anti-factor intrin-
seco) foram negativos. O RX simples abdomen era normal.
No estudo do tubo digestivo a Colonoscopia realizada
mostrou uma mucosa sem alteragdes ¢ a Endoscopia
Digestiva Alta revelou uma mucosa gastrica normal, evi-
denciando “a nivel bulbar uma mucosa atapetada por
pequenos polipos, aspecto que se acentuava por D2 e que
se estendia por um limite ndo definido”. (Figuras 1 e 2)

As bidpsias das lesdes polipoides observadas revelaram
“mucosa duodenal com arquitectura alterada por haver
alargamento e encurtamento das vilosidades (...) conse-
quéncia da presenga de numerosos foliculos linféides na
mucosa, com centros germinativos (...) um infiltrado
mononuclear abundante intersticial, constituido quase
exclusivamente por pequenos linfocitos, com numerosos
eosinofilos, alguns polimorfonucleares e apenas escassos
plasmocitos. No limen e em localizagdo justaepitelial
foram identificadas numerosas figuras sugestivas de
Giardia. O estudo imunocitoquimico com anticorpos
anti-CD20, CD3, CD5, CD10, BCL2, cadeia K e cadeia
Lambda mostrou que a populacdo linfoide era do tipo
hiperplasia nodular folicular.” (Figuras 3 e 4)

Com base nos exames realizados concluimos pelos
seguintes diagnosticos: sindrome de malabsorc¢io (teste
da D — xilose alterado, hipoalbuminémia, hipocalcémia,
diminuigdo da Vitamina B12 e sideropenia), Hiperplasia
Nodular Folicular e Infec¢io por Giardia Lamblia, em
doente com imunodeficiéncia comum variavel.

A doente iniciou tratamento com Metronidazol (500 mg
per os de 8/8h durante 7 dias), suplementag@o com ferro
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Figura 1 - Endoscopia Digestiva Alta a revelar mucosa duodenal
“atapetada” por iniimeros polipos.
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e Vitamina B12 tendo-se verificado uma melhoria do
estado geral, com ligeiro aumento de peso (3-4 kg) aos 4
meses de seguimento, desaparecimento das queixas de
diarreia e melhoria dos parametros laboratoriais de
mal-absorg¢do (albumina: 40 g/L, Calcio de 2.07 mmol/L).
Em seguimento em regime de Hospital de Dia, onde lhe sdo
administrados 25g de Imunoglobulina ev mensalmente.

DISCUSSAO

O tracto GI ¢ o maior 6rgdo imune do nosso organismo,
encontrando-se num estado perpétuo de “inflamacao
fisiologica” devido a exposigdo continua a antigénios ali-
mentares ingeridos. Assim, ndo ¢ surpreendente que
doentes com imunodeficiéncias apresentem manifestagdes
do foro digestivo em algum momento da sua doenga.

A doente acima apresentada, tinha uma imunodeficiéncia
comum variavel, hipotese colocada por um quadro clinico
sugestivo (infec¢des respiratorias de repeticdo, bron-
quiectasias, diarreia cronica) e confirmada laboratorial-
mente pelo doseamento de imunoglobulinas e testes de
transformagdo linfoblastica alterados, apds exclusdo de
outras causas de imunodeficiéncia.

Nestes doentes, a diarreia ¢ uma das queixas gastroin-
testinais mais frequentes, sendo que as principais
hipoteses etioldgicas a colocar sdo: doenga “celiaca /ike”,
infeccdo por Giardia, doenga inflamatéria intestinal (DII)
(nomeadamente colite ulcerosa (CU), hiperproliferagao
bacteriana e linfoma do intestino delgado .

Cerca de 60% dos doentes com ICV, apresentam diarreia
cronica e uma sindrome de mal-absor¢do com hipoalbu-
minémia, hipocalcémia, diminui¢do da vitamina B12 e
teste da d-xilose alterado ©. A histologia do intestino del-
gado pode mostrar nestes casos aplanamento das vilosi-
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Figura 3 - Foliculo linféide localizado na mucosa duodenal.

dades juntamente com infiltragdo linfocitica na lamina
propria. Histologicamente ha semelhangas com a doenga
celiaca, excepto pelo facto de ndo haver infiltragdo da
lamina propria por plasmocitos (uma das caracteristicas
da enteropatia sensivel ao gluten), os marcadores
imunologicos de doenga celiaca serem negativos e existir
resposta a restri¢do de gliiten na dieta em apenas 50% dos
casos . A doente acima descrita, apresentava um
padrao histoldégico que poderia ser enquadravel numa
“doenca celiaca-/ike”, juntamente com uma sindrome de
mal-absor¢do; contudo o facto de a diarreia ter cedido
apos institui¢do de metronidazol permitiu-nos atribuir
com seguranga este quadro clinico a infeccdo por Giardia
Lamblia, embora seja admissivel que as alteragdes da
arquitectura das vilosidades descritas contribuissem em
alguma extensdo para a ma-absorcdo apresentada.

A hipotese de DII era pouco provavel, ja que a colo-
noscopia realizada ndo mostrava qualquer tipo de alte-
ra¢do na mucosa e houve melhoria do quadro com insti-
tui¢do da antibioterapia. Verifica-se que os doentes com
ICV apresentam uma tendéncia elevada para doenca
inflamatoria intestinal (DII), o que parece estar relaciona-
do com a des-regulacdo das células T e realca o facto de
alteragdes da imunidade celular estarem também
envolvidas na ICV . Macroscopicamente os achados
podem ser semelhantes a CU embora existam diferencas
significativas a nivel histolégico, nomeadamente a

-
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Figura 4 - Imagem dos trofozoitos de Giardia (pormenor a direita).
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auséncia de células gigantes, de granulomas e de dis-
tor¢ao das criptas intestinais ©.

A infecgdo por Giardia Lamblia ¢ a na realidade, a causa
infecciosa mais frequente de diarreia e mal-absor¢ao
nestes doentes, sendo detectada em 30% dos casos .
Em hospedeiros normais, a Giardiase causa geralmente
uma diarreia auto-limitada que dura dias a semanas. Ja os
doentes com ICV podem desenvolver uma diarreia croni-
ca com ma-absorgao e perda ponderal significativas, que
apesar do tratamento adequado pode ter um curso croni-
co e recidivante. As alteragdes histologicas e o envolvi-
mento da mucosa variam em gravidade, indo desde
alteragdes ligeiras na arquitectura das vilosidades até
atrofia vilosa total, condicionando ma-absor¢do grave e
esteatorreia. O diagndstico pode ser feito pela detecgao
de quistos ou trofozoitos nas fezes, embora por vezes seja
necessaria a biopsia ou aspirado duodenal para detectar o
parasita, tal como se verificou na doente apresentada.
Outra alteracdo encontrada nesta doente, enquadravel na
sua ICV, foi a hiperplasia nodular focal ou linfoide. Esta
alteragdo histo-patoloégica ¢ uma das manifestagdes
endoscopicas primdrias encontrada em 60% dos casos *”
e apresenta-se como pequenos nodulos ou pdlipos no
intestino delgado correspondendo a agregados de linfo-
citos B organizados em foliculos, confinados a lamina
propria e sub-mucosa do intestino delgado. Pode ser
causa de enteropatia exsudativa e existem autores que
acreditam que esta alteragdo pode estar relacionada com
o desenvolvimento de linfoma intestinal @, devendo estes
doentes ser vigiados mais atentamente.

CONCLUSAO

Embora o Médico Gastrenterologista se encontre rara-
mente envolvido no diagnoéstico e assisténcia inicial de
doentes com sindromes de imunodeficiéncias primarias,
deve estar familiarizado com este tipo de patologia devido
as multiplas implicagdes produzidas no tubo digestivo.
Em primeiro lugar, porque mimetizam doengas como a
colite ulcerosa, anemia perniciosa ou doenca celiaca,
apresentando contudo diferencgas clinicas e histologicas
importantes. Estes distirbios ndo se devem apenas a
alteragdes na imunidade humoral, e parecem até estar
mais relacionados com defeitos da imunidade celular, o
que podera explicar o facto de alguns doentes com mani-
festagdes gastrointestinais da ICV ndo responderem a
terapéutica com Imunoglobulina ev.

Em segundo lugar, o facto de estes doentes apresentarem
incidéncia elevada de neoplasias digestivas, torna a sua vi-
gilancia endoscopica periddica de primordial importancia.
Assim, a ICV deve ser considerada em qualquer doente
que se apresente com manifestagdes gastrointestinais que
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nao respondem aos tratamentos convencionais, especial-
mente em doentes com diarreia cronica em associacio

com infec¢des bacterianas recorrentes noutros orgaos.

Correspondéncia:

Joana Torres

Centro Hospitalar de Coimbra

Servigo de Gastrenterologia

Quinta dos Vales, Sdo Martinho do Bispo
3046-853 Coimbra

Tel.: 919740545

e-mail: joanatorres00@hotmail.com

—

10.

11.

DIARREIA NUM DOENTE COM IMUNODEFICIENCIA COMUM VARIAVEL 203

BIBLIOGRAFIA

. Kainulainen L, Nikoskelainen J, Ruuskanen O. Diagnostic findings

in 95 Finnish patients with Common Variable Immunodeficiency. J
Clin Immunol 2001; 21: 145-149.

. Sneller MC, Strober W, Einsensten E, Jaffe JS, Cunningham-

Ruddles C. New insights into common variable immunodeficien-
cy. Ann Inter Medicine 1993; 118 (9): 720-730.

. Weiler C, Bankers-Fulbright J. Common Variable Immunodefi-

ciency: Test indications and interpretations. Mayo Clin Proc. 2005;
80 (9): 1187-1200.

. Bonilla F, Geha RF. Update on Primary Immunodeficiency

diseases. J Allergy Clin Immunol. 2006; 117: 435- 441.

. Kokron C, Errante P, Barros TM, Baracho G, Camargo M, Kalil J,

et al. Clinical and laboratory aspects of Common Variable
Immunodeficiency. Ann Brazilian Acad Sciences. 2004; 76 (4):
707- 726.

. Zenote T, Souillet G. Cancer and primary humoral immunodeficien-

cy. Bull Cancer. 1997. 84: 813-821.

. Kinlen LJ, Webster AD, Bird AG, et al. Prospective study of can-

cer in patients with hipogammaglobulinaemia. Lancet 1985; 1:
263-266.

. Rosen FS, Cooper MD, Wedgwood RJP. The Primary Immuno-

deficiencies. N Eng J Med. 1995; 333 (7): 431- 440.

. Kalha I, Sellin JH. Common Variable Immunodeficiency and the

Gastrointestinal Tract. Current Gastroenterology Reports 2004;
6:377-383.

Onbasi Kevser, Gunsar Fulya, et a/. Common variable Immuno-
deficiency presenting with malabsortion due to giardiasis. Turk J
Gastrenterol 2005; 16 (2): 111-113.

Lai Ping So A, Mayer L. Gastrointestinal manifestations of
Primary Immunodeficiency disorders. Semin Gastroint Dis. 1997;
8:22-32.





