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Pneumonias de repeticdo em paciente com deficiéncia
de anticorpos e imunoglobulinas normais”

BEATRIZ TAVARES COSTA-CARVALHO!, RENATA RODRIGUES Cocco?, WALDINEI M. RODRIGUES3,
VIVIANE A. COLLA?, DIRCEU SOLE?4, MAGDA M. CARNEIRO-SAMPAIO®

E relatado o caso de uma menina de sete anos de idade com infeccdes de vias aéreas de repeticdo
(otites, pneumonias e sinusites) desde os cinco meses de vida. A avaliacdo imunol6gica demonstrou
producdo inadequada de anticorpos ao Streptococcus pneumoniae ap6s imunizacdo para todos os
sorotipos (1, 3, 5, 6, 9 e 14) testados, embora a paciente apresentasse niveis hormais de
imunoglobulinas. A avaliacdo radiolégica, no momento da admissdo, demonstrou presenca de
atelectasias difusas associadas a bronquiectasias. Apés inicio do tratamento com imunoglobulina
endovenosa e fisioterapia respiratéria houve esvaecimento gradual até reversdo das alteracdes
radiol6gicas. Demonstrou-se, assim, a importancia de um diagnéstico preciso para inicio de
tratamento especifico, com melhora gradual do quadro clinico e radiolégico, evitando seqielas
pulmonares irreversiveis. (J Pneumol 2002;28(3):155-158)

Recurrent pneumonias in patient with antibody
deficiency and normal immunoglobulins

The authors report the case of a 7-year-old girl, with a history of recurrent respiratory infections
since five months of age. Immunological evaluation at four years of age revealed a normal level of
total serum immunoglobulins, but a deficient humoral response to Streptococcus pneumoniae.
Although having all normal IgG subclasses, the patient had inadequate antibody levels to all
serotypes tested (1, 3, 5, 6, 9, and 14). Concurrent radiological evaluation showed diffuse
atelectasis and bronchiectasis. Patient was started on IviG, and subsequent chest CT scan revealed
resolution of the above-mentioned lesions. To prevent irreversible damage to lung parenchyma,
due to recurrent lower respiratory infections, it is important to identify immunocompromised
individuals and treat them accordingly.

Descritores — Streptococcus pneumoniae. Imuniza¢do. Bronquiec- Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
tasia. Imunoglobulinas endovenosas. Sindromes de deficiéncia imu- IGIV — Imunoglobulina intravenosa
nolégica. Agamaglobulinemia. Pneumonia pneumocécica. Hib — Haemophilus influenzae tipo b

Key words — Immunologic deficiency syndromes. Streptococcus
pneumoniae. Immunization. Bronchiectasis. Agammaglobulinemia.

Pneumococcal pneumonia. Intravenous immunoglobulins. apresentam quase uma “dependéncia” a antibiéticos. Além
da maior frequiéncia, os imunodeficientes apresentam in-
feccOes mais graves que individuos normais. Embora possa
acometer qualquer sistema, as infec¢des do trato respira-

Uma caracteristica das imunodeficiéncias primarias € o tério sdo as predominantes®. As pneumonias, muitas
aumento da suscetibilidade as infec¢cdes. Os pacientes  vezes, complicam-se com derrame pleural, ocorre aco-
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metimento extenso do pulm&o e a cronicidade acaba le-
vando a bronquiectasias. As sequelas pulmonares sdo
decorrentes do retardo do diagnéstico e determinam,
muitas vezes, o prognostico do paciente. Dessa forma, o
diagnostico deve ser 0 mais precoce possivel e as imuno-
deficiéncias devem ser lembradas frente a um paciente
com gueixa de pneumonia de repeticéo.

As imunodeficiéncias primarias sao classificadas de for-
ma didatica, de acordo com o defeito predominante do
sistema imunoldgico, em: imunodeficiéncias combinadas,
deficiéncias humorais, deficiéncia do complemento e de-
ficiéncia de fagoécitos®. Os pacientes com defeitos predo-
minantes de anticorpos apresentam alta suscetibilidade a
infeccBes por germes encapsulados como Haemophilus
influenzae e o Streptococcus pneumoniae®. Na suspei-
ta de deficiéncia humoral os exames iniciais a serem soli-
citados sdo determinagdo das imunoglobulinas séricas IgG,
IgA e IgM e presenca de anticorpos a antigenos vacinais.
Estando estes exames normais e permanecendo a sus-
peita de imunodeficiéncia, deve-se prosseguir a investiga-
¢éo, pois o paciente pode ser portador de deficiéncia de
anticorpos com imunoglobulinas normais. Esta caracteri-
za-se por um defeito na resposta a determinados antige-
nos, resposta normal para outros e niveis normais de
imunoglobulinas®. As manifestac8es clinicas sobrepdem-
se as de outras deficiéncias de anticorpos“®. O objetivo
do nosso trabalho é descrever o caso de uma paciente
que foi encaminhada ao nosso servi¢co por apresentar
pneumonias de repeticéo.

RELATO DO cAsO

Paciente do sexo feminino, sete anos, branca, com his-
toria de infecgdes de repeticdo desde os cinco meses de
idade: sete pneumonias (uma com derrame pleural), qua-
tro sinusites e algumas otites, tendo sido hospitalizada trés
vezes. Histéria familiar: um irmao e duas irmas (uma irma
gémea nado idéntica) saudaveis, pais saudaveis. Apos ind-
meras visitas a prontos-socorros devido a quadros respi-
ratérios, aos quatro anos de idade foi encaminhada ao
nosso servi¢o, onde foi realizada investigacao imunologi-
ca. Exames laboratoriais — hemograma: série branca e
vermelha, sem altera¢des; imunoglobulinas: IgG =
1.327mg/dL (vNI = 513-1.046), IgA = 72mg/dL (VN =
29-142), IgM = 200mg/dL (vN = 43-158) e IgE = 6,5Ul/
mL; subclasses de IgG: 1IgG1 = 800mg/dL (vN = 306-
804), 1gG2 = 125mg/dL (vN = 27-242), 1gG3 = 11mg/
dL (vN = 19-140) e IgG4 < 8mg/dL (vN = 10-30). Anti-
corpos para antigenos protéicos (poliovirus, rubéola e
sarampo), positivos. A resposta de anticorpos para Strep-
tococcus pneumoniae apoés vacinagéo especifica mostrou-
se inadequada em todos os sorotipos (S) analisados: S1 =
0,16; S3 = 0,14; S5 = 0,63; S9V = 0,14 e S14 =
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0,69ug/ml. Define-se uma resposta adequada quando o
nivel de IgG ao sorotipo do pneumococo apos imuniza-
cdo for = 1,3pug/ml. Investigacdes para refluxo gastro-
esofagico, fibrose cistica, tuberculose, Hiv, AF508, bem
como testes cutdneos para inalantes foram realizadas,
todos com resultados negativos. A avaliagdo radiologica
no momento do diagndstico (quatro anos), estando a pa-
ciente sem infeccdo, apontava atelectasias difusas asso-
ciadas a bronquiectasias (Figura 1). O tratamento foi rea-
lizado com imunoglobulina intravenosa (1GIv), 400mg/kg,
a cada 21 dias, o que levou a importante melhora clinica
e radiologica. As tomografias de térax subseqlentes fo-
ram demonstrando esvaecimento gradual das imagens de
atelectasias e de bronquiectasias no decorrer do tratamento
(Figuras 1, 2 e 3). Observou-se, dessa maneira, que 0 UsO
de 1GIv foi capaz de induzir remissdo nos quadros clinico
e radiolégico da paciente.

DiscussAo

O inicio das manifesta¢es clinicas das deficiéncias pre-
dominantemente humorais tende a ocorrer por volta dos
seis meses de idade devido a queda dos anticorpos mater-
nos e a producdo de imunoglobulinas ainda de forma ina-
dequada, periodo conhecido como hipogamaglobuline-
mia fisioldgica do lactente®. Esta paciente iniciou mani-
festacBes clinicas em idade precoce, aos cinco meses de
idade. Até a idade de quatro anos foi atendida em pron-
tos-socorros varias vezes. Sempre era medicada com ina-
lacdo com droga beta-2-agonista, corticosteroide e anti-
bidtico. Das sete pneumonias diagnosticadas, uma com-
plicou-se com derrame pleural. Além das pneumonias,
apresentou infeccdo em seios da face e ouvido médio. A
hipotese de imaturidade imunoldgica foi aventada, mas
nesses casos ha produgdo de anticorpos a alguns soroti-
pos e o quadro clinico ndo é grave. A histdria clinica lem-
bra bem um paciente com imunodeficiéncia. Uso quase
continuo de antibiético e infeccBes em diferentes locais.
Foi submetida a exames laboratoriais para avalia¢do imu-
noldgica e para outras causas de pneumonias de repeti-
cdo. Esta paciente foi diagnosticada como sendo porta-
dora de asma brénquica em outro servi¢o, o que ndo pbde
ser comprovado por nos, pois, além de ndo apresentar
melhora ap6s uso de droga broncodilatadora, o teste cuta-
neo de hipersensibilidade imediata para inalantes foi ne-
gativo.

Lactentes apresentam grande dificuldade em produzir
anticorpo a antigenos polissacarideos, mesmo apos in-
feccdo invasiva®9), Este fato justifica a elevada freqiiéncia
de infecgbes por bactérias como Haemophilus influen-
zae tipo b (Hib) e Streptococcus pneumoniae em crian-
cas pequenas. As infec¢Bes pelo Hib diminuiram bastan-
te em virtude da vacina conjugada aplicada no inicio de
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Figura 1 — 1997: TC. Atelectasia em faixa no segmento basal lateral
direito associado com drea de consolidacdo com bronquiectasias
em segmento basal posterfor do lobo inferior esquerdo.

vida. A intensidade da resposta aos antigenos polissacari-
deos vai aumentando com o progredir da idade®%, En-
tretanto, se a crianca apresenta infecgdes graves e/ou de
repeticdo, deve-se proceder a investigagdo imunoldgica.
Imunodeficiéncia deve ser suspeitada quando houver pre-
senca de bronquiectasia e outras causas forem afastadas®?.
Como a paciente apresentou imunoglobulinas em niveis
normais e presenca de anticorpos a antigenos protéicos,
foi avaliada a producdo de anticorpos a antigenos polis-
sacarideos. Na suspeita de deficiéncia de producdo de
anticorpos a antigenos polissacarideos, deve-se determi-
nar a presenca de anticorpo ao pneumococo antes e apos
imunizacao®. Uma resposta adequada é arbitrariamente
definida como uma concentracéo de IgG maior ou igual a
1,3pg/ml ou um aumento de no minimo quatro vezes do
valor basal (pré-imunizacdo) para cada sorotipo analisa-
do9, A paciente foi imunizada aos quatro anos de idade.
Entretanto, ndo apresentou nivel de anticorpo considera-
do protetor para nenhum dos sorotipos testados.
Garcia et al. encontraram prevaléncia de 48% de defi-
ciéncia de anticorpos em pacientes com bronquiectasia
de origem indeterminada®?. Bronquiectasias correspon-
dem a dilatagdes permanentes e patoldgicas dos brén-
quios acompanhadas de debilidade da parede e altera-
¢bes teciduais pulmonares vizinhas. Trata-se de doenca
pulmonar crénica, sendo que os brénquios acometidos
apresentam deformidades progressivas de sua estrutura,
comprometendo o epitélio de revestimento, sua funcao
ciliar, as camadas musculares e as cartilagens. O conjunto
dessas anormalidades provoca prejuizo para o adequado
funcionamento da depuragdo das secrecBes brénquicas.

J Pneumol 28(3) — mai-jun de 2002

00587 -05A

A

Figura 2 — 1999: TC. Atelectasia em lingula.

Figura 3 — 2000: TC. Desaparecimento de bronquiectasias. Discre-
tas atelectasias em lobo médio.

Bronquiectasias reversiveis sdo dilatagdes compensatorias
observadas na vigéncia de moléstias infecciosas pulmo-
nares agudas, quando os brénquios estdo dilatados e dis-
torcidos pela inflamagdo peribrénquica. Pode demorar
alguns meses até esses bronquios reverterem-se a morfo-
logia normal. Pode ser decorrente de infec¢Bes bacteria-
nas e imunodeficiéncias, entre outras causas®. Caso néo
fosse estabelecido um diagnéstico com consequiente tra-
tamento adequado, esta paciente, muito provavelmente,
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continuaria a apresentar pneumonias com lesdes que se
tornariam irreversiveis apds algum tempo.

A identificacdo da doenga de base desta paciente foi
fundamental para que se iniciasse uma terapéutica apro-
priada. O uso de imunoglobulina intravenosa ainda é con-
traditério na deficiéncia de anticorpos com imunoglobuli-
nas normais, embora seja relatada melhora clinica impor-
tante com este tipo de tratamento®¥. Alguns estudos es-
tabeleceram associagdo entre uso de IGIV e reducéo signi-
ficante do numero e gravidade das infec¢Bes pulmonares,
sendo uma 6tima terapia na prevengdo de infec¢do agu-
da, na doenca pulmonar progressiva e bronquiectasia no
imunodeficiente*21%, Optamos iniciar terapia de reposi-
¢cdo com IGIV nesta paciente pela gravidade do caso e
presenca de sequielas pulmonares. Associada a esta tera-
pia, a paciente foi submetida a fisioterapia respiratoria.
O que observamos foi auséncia de pneumonia apgs insti-
tuicdo da terapéutica, com melhora gradativa do quadro
clinico e radioldgico e retorno a uma vida normal.

Diagnostico correto aliado a terapéutica especifica é
fundamental para o progndstico do paciente. A impor-
tancia do relato deste caso deve-se ao fato de que a defi-
ciéncia de anticorpos com imunoglobulinas normais tal-
vez seja uma imunodeficiéncia subdiagnosticada em nos-
SO meio.
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