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RESUMO \

A pandemia pelo virus SARS-CoV-2 atingiu adultos, criancas e
penalizou individuos idosos e com comorbidades como diabetes,
doenga cardiaca, hipertenséao e obesidade. A maioria dos infec-
tados sao assintomaticos ou tém sintomas leves, entretanto 15%
podem apresentar pneumonia e 5% sindrome respiratéria aguda
grave. Apresentamos um caso de agamaglobulinemia ligada ao
X (XLA) em paciente masculino de 27 anos que se infectou com
SARS-CoV-2. Os pacientes com XLA nao possuem linfécitos
B e ndo produzem anticorpos devido a uma mutagao no gene
Bruton tirosino-quinase (BTK), responsavel pela maturacéo dos
linfécitos B. Ele infectou-se e foi internado em hospital de Ivoti/RS.
A evolugao da pneumonia foi rapida, necessitando transferéncia
para o Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no 10° dia de
evolucgao. Iniciou com infusdo de imunoglobulinas, tendo utilizado
o total de 400 gramas devido ao intenso catabolismo da IgG,
mantendo-se sua concentragao entre 700-900 mg/dL. Necessitou
de ventilagdo mecanica, oxigenagao por membrana extracorpérea
(ECMO) e hemodialise. Foi administrado plasma de convalescente
(PC), 300 mL, por duas vezes, com melhora clinico-radiolégica
e retirada da ventilagdo mecanica. Piorou e repetiu outras 4 infu-
soes de PC (total de 1717 mL), negativando o virus na orofaringe
(RT-PCR). Em 3 ocasides teve sepse, debelada rapidamente.
Apresentou anemia, com necessidade de transfusao frequente.
Identificou-se linfopenia de CD3, CD4, CD8, NK e auséncia de
linfécitos B. A linfopenia foi revertida com a recuperacéao clinica e
a alta hospitalar aconteceu no 70° dia de internacao.

Descritores: COVID-19, SARS-CoV-2, plasma, agamaglobu-
linemia, imunoglobulinas.

‘ ABSTRACT

The SARS-CoV-2 pandemic has affected adults and children
and penalized older people and those with comorbidities such as
diabetes, heart disease, hypertension and obesity. Most of those
infected are asymptomatic or have mild symptoms, but 15% may
have pneumonia and 5% acute respiratory distress syndrome. We
report a case of X-linked agammaglobulinemia (XLA) in a 27-year-
old man who was infected with SARS-CoV-2. XLA patients do not
have B lymphocytes and do not produce antibodies because of
mutations in the Bruton tyrosine-kinase gene, responsible for the
maturation of B cells. This patient was infected and then admitted
to a hospital in Ivoti, southern Brazil. Pneumonia progressed
rapidly, requiring transfer to the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre on the 10th day. Intravenous immunoglobulin infusions
were initiated, using a total of 400 grams because of an intense
catabolism of IgG, and the concentration was kept around 700-
900 mg/dL. Mechanical ventilation, extracorporeal membrane
oxygenation and hemodialysis were necessary. Convalescent
plasma (CP) was administered (2x300 mL) and then followed by
clinical and radiological improvement and interruption of mechanical
ventilation. Then he got sicker and had to return to invasive
support and received 4 extra CP infusions (total of 1717 mL),
until a negative reverse-transcriptase polymerase chain reaction
(RT-PCR) for SARS-CoV-2 was obtained. On 3 occasions he had
sepsis, promptly managed. He had anemia, requiring frequent
transfusion, and lymphopenia (CD3, CD4, CD8, NK), with absence
of B lymphocytes. Lymphopenia was reverted during recovery, and
he was discharged from the hospital on the 70th day.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, plasma, agammaglobuli-
nemia, immunoglobulin.
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Introducéo

A agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) ou
agamaglobulinemia de Bruton foi a primeira imu-
nodeficiéncia primaria reconhecida e descrita em
1952 pelo pediatra Ogden Bruton, do Hospital
Walter Reed, em Washington, EUA. O paciente era
um menino de 8 anos de idade que sofria de sep-
ticemia recorrente por pneumococo. A eletroforese
de proteinas revelou a falta da fragcéo globulina do
soro, localizagao preferencial das imunoglobulinas.
Passaram-se 40 anos até que a base genética da
XLA fosse decifrada pelo sequenciamento e identi-
ficadas mutagbes no gene da Bruton tirosina-kinase
(BTK), enzima fundamental para a maturacéo dos
linfécitos B. Seguiram-se a identificagédo de mais
de 100 mutacbes nesse gene, localizado no brago
longo do cromossomo X. A incidéncia da doenca
€ estimada em 1: 250.000, sendo que ndo existe
correlagéo entre os diferentes gendtipos e as mani-
festacdes clinicas observadas. Essa doenga atinge
preferencialmente o sexo masculino’.

Na XLA, as imunoglobulinas estdo praticamente
ausentes, existindo menos de 1% de linfécitos B
circulantes. Os principais testes laboratoriais para
o diagnédstico sdo a dosagem das imunoglobulinas
e a quantificacdo das subpopulacdes linfocitarias
por citometria de fluxo. Os centros germinativos nos
tecidos linfoides sao indetectaveis, assim como as
amigdalas palatinas. Os linfécitos T sdo normais,
assim como a arquitetura e tamanho do timo. Durante
0s primeiros 6 meses de vida, a lgG materna protege
esses pacientes, entretanto, com o passar do tempo,
os anticorpos diminuem e as infec¢des bacterianas
sino-pulmonares aumentam. As pneumonias tornam-
se frequentes, assim como o uso dos antibidticos.
A infeccdo cronica tem como consequéncia o sur-
gimento de bronquiectasias, preferencialmente nos
lobos médios e inferiores. Em relacdo as demais
infecgdes, salientamos a giardiase, sinusites, otites
e infecgbes por enterovirus, resultando por vezes em
meningoencefalites?.

O tratamento com a imunoglobulina endoveno-
sa (IGEV) deve ser realizado mensalmente com
500 mg/kg de peso. Os niveis séricos de IgG devem
permanecer acima de 700 mg/dL, o que diminui
consideravelmente a possibilidade de pneumonias.
Mesmo assim, muitos pacientes desenvolvem sinusite
crbnica e bronquiectasias, devendo-se também tratar
as frequentes infestacdes parasitarias intestinais. O
prognéstico € bom para os casos diagnosticados
precocemente, antes de surgirem sequelas importan-

tes. O aconselhamento genético deve ser realizado,
explicando-se a familia que o gene defeituoso pode
ser herdado por irméaos do sexo masculino, assim
como por sobrinhos homens (filhos de irmas do pa-
ciente) ou mesmo netos, por parte de uma filha do
caso indice?.

A defesa imunoldgica contra os virus é feita, de
forma conjunta, pela imunidade inata e pela imunida-
de adaptativa. Inicialmente, as particulas virais sao
fagocitadas pelos macrofagos. A seguir, peptideos
virais expressam-se por intermédio das moléculas
HLA na membrana dessas células, sendo finalmente
apresentados para as células NK e para os linfécitos
T. Durante o processo de apresentacao dos antigenos
virais, citocinas e interferon (INF) sao também produ-
zidos. As células NK s&o citotdxicas e tém o poder de
destruir células infectadas, de imediato. O INF atua
ativando macréfagos e aumentando sua capacidade
microbicida. A partir desse momento, a imunidade
adaptativa, mais lenta, é recrutada. O linfécito TCD8+
reconhecera o virus, apresentado por moléculas
HLA de classe | na superficie de células infectadas,
seguindo-se a lise das mesmas. O linfécito TCD4+
auxiliara o linfécito B na producao de anticorpos. Os
anticorpos ligam-se ao virus quando esses estiverem
fora das células, e neutralizam sua atividade, comba-
tendo a infeccdo. Além disso, os anticorpos podem
ligar-se as células infectadas e reforgar a acao das
células NK pela citotoxicidade celular dependente de
anticorpo (ADCC)3.

A identificacdo da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (ARDS) ocasionada pelo Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) aconteceu no final de 2019 em Wuhan, China.
A doenca mediada pelo coronavirus 2019 (COVID-
19) evoluiu rapidamente em uma pandemia global.
A patogénese da COVID-19 grave e sua faléncia
respiratéria é pouco conhecida, mas a mortalidade
esta relacionada com a idade do paciente, sexo mas-
culino e comorbidades como hipertensao, diabetes,
obesidade e cardiopatias.

O novo virus tem um tropismo acentuado pelos
pulmdes, causando, em alguns casos, uma pneumo-
nia intersticial com complicagées tromboembdlicas
micro e macro vasculares. Os casos graves tém
necessidade de ventilagdo mecéanica (VM), com au-
mento da mortalidade devido a ARDS.

Nao sabemos muito sobre a patogénese dessa
nova doenca, entretanto, os casos leves devem ser
resolvidos pela defesa imunoldgica padrdo contra
doencas virais. Os cientistas tém usado o modelo
da sepse como prototipo para o entendimento da
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infeccao grave pelo SARS-CoV-2. O virus pode ativar
a resposta imune inata e adaptativa, entretanto, o
descontrole da resposta inata pode prejudicar a res-
posta adaptativa e estimular a inflamacéao. Isso pode
ser observado principalmente pela associacdo da
hipercitocinemia, representada por uma tempestade
de citocinas decorrente de ativagao de macrdéfagos,
diminuicdo de linfécitos CD4 e células NK, ocasio-
nando inflamacao dos pulmdes e de outros 6rgaos.
As alteragdes da funcdo pulmonar, renal e hepética,
associadas com aumento de proteina C-reativa e
D-dimeros favorecem esta hipoteses.

O virus SARS-CoV-2 interage com as células
fagocitarias do paciente por intermédio de suas molé-
culas de sinalizacéo. Essas séo ativadas, produzindo
uma cascata de fosforilagcdes de fatores de transcri-
¢ao como o fator nuclear 3 (NF-xP) e secregao de
linfocinas pro-inflamatérias, especialmente o INF-I e
INF-II, considerados de grande importancia na defesa
antiviral. Outras citocinas também tém importancia
na imunidade inata antiviral e na indugéo da imuni-
dade adquirida, tais como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e as interleucinas IL-1, IL-6 e IL-18. O
INF-1 pode limitar a infec¢ao se atuar precocemente,
entretanto, 0 SARS-CoV-2 talvez possa suprimir a li-
beracéo de INF-I, como acontece com 0 SARS-CoV-,
provavelmente sendo uma das varias maneiras de
evasdo. O INF protege no inicio da doenca e pode
ser prejudicial na fase tardia. O SARS-CoV-2 induz a
producao de IL-6 e IL-8, repressores da NF-xf3. Esse
processo proé-inflamatdrio contribui para a tempes-
tade de linfocinas observada nos pacientes graves.
O conhecimento desse delicado balango entre a
atividade da imunidade inata antiviral e a inflamato-
ria & essencial para o entendimento da COVID-19.
Observaram-se niveis elevados de IL-6 em diversas
coortes de pacientes, existindo correlagdo com a
severidade da doengas.

A resposta imune das mucosas aos agentes infec-
ciosos é orquestrada pelas células mieloides, como as
células dendriticas, monécitos e macroéfagos. Existe
um entendimento que a desregulacdo da resposta
dessas células na COVID-19 estimula a linfopenia,
a sindrome de liberacao de citocinas e a ARDS. Foi
observado, pela citometria de fluxo, que o sangue
periférico dos pacientes sintomaticos tem uma quanti-
dade significante de linfécitos T CD4, produzindo fator
estimulador de colbnias de granuldcitos e neutrdfilos
(GM-CSF) e mondcitos inflamatérioss.

As células NK apresentam-se como CD5618hCD16
ou CD5649mCD16*, especializadas na producdo de

citocinas e em causar citotoxicidade, respectivamen-
te. Muitos estudos mostram uma diminuigdo das NK
no sangue dos pacientes com COVID-19, estando
associada com a severidade da doenca, existindo
evidéncias de que o CXCRS, um receptor de quimio-
cina, pode facilitar o recrutamento das NK do sangue
periférico para o pulmao dos pacientes. Os achados
da ativagao das células NK na COVID-19 permitem
concluir que elas podem contribuir, tanto para a re-
solugéo da infecgéo, quanto para seu agravamento,
ocasionando a tempestade de linfocinas. A maioria
das células NK do pulmao de pacientes sao do tipo
indutoras de citotoxicidade em resposta a perda
de expressao de HLA de classe | na superficie dos
macrdéfagos infectados. Supde-se que exista uma di-
ficuldade de maturagéo das NK no sangue periférico
com diminui¢do de seu numero e migragao dessas
células para o pulmao de pacientes com SARS-CoV-2.
Os pacientes com concentragéo de IL-6 aumentada
no sangue sdo os mesmos com diminuigao das NK
circulantess.

Os linfécitos T tém papel importante na resposta
imune contra os agentes infecciosos. Nos casos
moderados e graves de COVID-19 existe linfopenia
com reducdo de células CD4 e CD8. A linfopenia
CD8 correlaciona-se bem com a severidade e mor-
talidade dos pacientes. Aqueles com sintomas leves
tém contagens de linfécitos T normais ou discreta-
mente elevados®.

Os pacientes com infeccdo pelo SARS-CoV-1
apresentam resposta celular de CD4 e CD8 contra
a proteina S, sendo duradoura, talvez ultrapassando
0s 6-11 anos. No SARS-CoV-2 existem poucos traba-
Ihos, mas a resposta é contra as proteinas internas
N e externas S. Enquanto a indugéo de resposta
robusta contra o virus é essencial para o controle
da doenca, uma desregulacao de resposta celular T
pode contribuir para a imunopatologia e severidade
da COVID-19. Os linfécitos T regulatérios (Treg)
foram encontrados diminuidos em casos graves.
De uma maneira geral, os estudos sugerem que
na COVID-19 severa os linfécitos T parecem estar
mais ativados, exibindo tendéncia para a exaustao
com diminuigdo da citotoxicidade?3.

A resposta imune com linfécitos B é critica para
a eliminacao das particulas virais circulantes, assim
como é importante para memdria imunoldgica, que
previne a reinfecgdo. O SARS-CoV-2 estimula uma
resposta imune humoral robusta com anticorpos IgG,
IgA e IgM antivirais, assim como com IgG neutralizan-
te em 7 a 14 dias do inicio da infeccao®.
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Até o momento, ndo existe tratamento antivi-
ral especifico para a COVID-19. O Remdesivir foi
reportado possuir efeito antiviral, entretanto ainda
nao conhecemos a eficacia comprovada por estudo
controlado. O tratamento com corticosteroide na
ARDS tem sido utilizado paralelamente ao uso de
ventilacdo mecénica, anticoagulantes, antibidticos
para infeccdo secundaria e fisioterapia. A gravidade
das infec¢des respiratérias virais depende do fino
balango entre a viruléncia do patégeno e a resposta
inflamatéria do hospedeiro. Embora uma resposta
imune efetiva seja necessaria, a observagao clinica
e dados experimentais indicam que uma excessiva
resposta imunoldgica pode ser responsavel pelo
dano e deterioracédo clinica dos pacientes com
COVID-19.

A tempestade de linfocinas e a linfopenia sédo
caracteristicas da doenca grave, indicando intensa
resposta inflamatdria sistémica. A possibilidade de
efeito modulador da IGEV em relagdo a tempestade
de linfocinas tem sido aventada, assim como existe
em outras infec¢des virais. O tratamento com IGEV na
dose de 0,3-0,5 mg/kg foi realizado em pacientes com
pneumonia severa por COVID-19 sem resposta aos
tratamentos convencionais, sendo observada melhora
clinica e regresséao das lesdes pulmonares®.

A utilizagao precoce de IGEV tem mostrado efe-
tividade quando usada dentro das primeiras 48 h da
internagéo em CTI. Um estudo foi conduzido no CTI
do Terceiro Hospital de Wuhan com 58 casos graves
de COVID-19 e demonstrou que a mortalidade apés
28 dias foi de 23,3% (infusdo 20 g dentro das 48
horas) e 57,1% (apds as 48 horas) p = 0,009. Os
tratados precocemente foram os que se recuperaram
clinicamente mais rapido, tiveram menor tempo de
internac&@o e usaram menos ventilagdo mecanica®.

O relato de 3 pacientes graves de COVID-19
tratados com alta dose de IGEV (25 g por 5 dias)
demonstrou resultados surpreendentes, especial-
mente quando feita a administragdo nos primeiros
7 dias. A conclusdo do relato é que a IGEV tem
um potente efeito imunomodulador, também obser-
vado em doentes com autoimunidade e inflamagao
cronica’.

A imunoterapia classica com plasma de convales-
cente (PC) foi usada no tratamento de diversas infec-
¢bes virais, como na SARS (Sindrome Respiratéria
Aguda Grave pelo SARS-CoV1), MERS (Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio) e na epidemia com
H1N1 em 2009. Os anticorpos especificos presentes
no PC podem realizar seu efeito terapéutico por va-

rios mecanismos. Eles podem ligar-se ao patdgeno,
neutralizando diretamente sua infectividade, assim
como podem ativar o sistema do complemento € a ci-
totoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC),
estimulando a fagocitoses.

Em relacdo a COVID-19, algumas publicacdes
mostraram resultados alentadores na recuperagao
de pacientes com uso de PC. Em 10 pacientes gra-
ves tratados com uma dose de 200 mL de PC, foi
observada boa tolerancia e aumento significativo de
anticorpos neutralizantes, responsaveis pelo desa-
parecimento da viremia em 7 dias, além de melhora
clinica e radioldgica8.

Uma revisao recente avaliou a efetividade da te-
rapia com PC em pacientes com COVID-19 baseada
nas publicagdes dessa pandemia. Concluiram que o
PC diminui a mortalidade em pacientes severamente
afetados, reduz os sintomas clinicos e aumenta os
titulos de anticorpos neutralizantes. A maioria dos
pacientes negativou o RT-PCR para o SARS-Cov-2
apos o tratamento®.

Os resultados do tratamento com PC para pacien-
tes hospitalizados com COVID-19 numa coorte de
3.082 pacientes, mostraram redug¢do da mortalidade
naqueles que receberam plasma. A mortalidade em
7 e 30 dias foi reduzida nos pacientes transfundidos
nos 3 primeiros dias apds o diagndstico em relacéo
aos transfundidos com mais de 4 dias’°.

A administragé@o passiva de anticorpos oferece a
unica estratégia imediata de conferirimunidade, pre-
venindo e tratando doencas infecciosas emergentes
como a COVID-19, sendo que o volume de plasma
infundido varia desde 200 mL até 600 mL. Entretanto,
uma metanalise recente sobre uso de PC nao chega
a conclusao sobre a efetividade do tratamento para
pacientes hospitalizados com COVID-19, ressaltando
que resultados favoraveis podem ser decorrentes do
uso de PC, da histéria natural da doenga, ou de outros
tratamentos que os pacientes receberam?!.

Poucas séo as publicagbes de pacientes com de-
ficiéncia de anticorpos infectados com SARS-CoV?2.
Uma delas refere-se a paciente de 37 anos com
XLA, internado por 40 dias com ARDS, refrataria ao
tratamento. Seu quadro clinico piorou no 15° dia da
internacdo, quando a tomografia mostrou imagem de
envolvimento pulmonar extensivo e bilateral, na forma
de consolida¢des nodulares em vidro fosco e infiltrado
intersticial. O tratamento com antibiéticos e com IGEV
(800 mg/kg) nao foi efetivo, entretanto no 23° dia foi in-
fundido 200 mL de PC, observando-se em 48 horas o
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desaparecimento da febre e a negativagcdo do RT-PCR
para o virus no exsudato de orofaringe. No 30° dia,
uma semana apos a infusao, o Rx de térax mostrou
resolucéo das lesdes pulmonares, acompanhada da
melhora do estado clinico'.

Dois outros casos de agamaglobulinemia ligada
ao X (XLA) foram reportados com COVID-19. Os
pacientes tinham 34 e 26 anos, ndo apresentavam
linfécitos B circulantes e recebiam regularmente in-
fusbes de imunoglobulina EV. Ambos apresentaram
pneumonia intersticial, acompanhada de febre, tosse,
anorexia, associadas com elevagdo da proteina
C-reativa e ferritina. Nao foi necessario oxigénio,
ventilagdo mecanica ou internagdo em CTI'3. Depois
dessa publicagéo, alguns autores sugeriram que a
imunidade celular pode dar conta da COVID-19,
independente da producgéo de anticorpos e até aven-
taram a hipotese de que paradoxalmente a falta de
linfécitos B possa ser um fator protetor'4:15,

Existem alguns casos publicados de pacientes
com Imunodeficiéncia Comum Variavel (IDCV) e
COVID-19. Um deles refere-se a um homem de 49
anos com histéria de asma, obesidade morbida e
infecgdes recorrentes sino-pulmonares. Ele estava
ha 6 meses sem uso de imunoglobulina quando
se infectou e desenvolveu ARDS, necessitando
do uso de VM. Foi tratado com IGEV e plasma de
convalescente, remdesivir e antibiéticos, entretanto
nao resistiu e foi a obito’e.

Outro caso de IDCV foi de mulher de 53 anos
que se apresentou com febre intermitente de 38 °C,
calafrios, mialgia, cefaleia, tosse ndo produtiva, dor
toraxica e dispneia. A paciente era portadora de bron-
quiectasias, além de hipotireoidismo, sindrome de
Sjogren e cancer de mama. A paciente foi infundida no
2° dia com IGEV (500 mg/kg), tendo ficado 4 dias em
VM, seguida de melhora clinica e alta em 10 dias'”.

Caso clinico

Paciente caucasoide, masculino, 27 anos, foi
diagnosticado com agamaglobulinemia ligada ao X
(XLA) aos 7 anos. Um irméo faleceu de infecgcbes
na infancia, nao existindo outros casos familiares. O
tratamento com imunoglobulina endovenosa (IGEV)
foi instituido desde o diagnostico até hoje (500 mg
por kg de peso). O paciente nao apresentava linfo-
citos B analisados por citometria de fluxo (CD20).
As imunoglobulinas eram praticamente ausentes
na época do diagnostico. Mesmo com IGEV teve

alguns episodios de infecgéo respiratoria, otite e
diarreia. Faz uso de antiparasitarios a cada 6 me-
ses. Recentemente, sua familia infectou-se com o
SARS-CoV-2. Internou com pneumonia em hospital
do interior do RS, onde ficou por 10 dias, tendo
resultado negativo para COVID-19 por RT-PCR em
esfregaco de oro e nasofaringe. A pneumonia agra-
vou-se e foi transferido para o Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, onde o mesmo exame foi positivo.
Realizou infuséo de IGEV (500 mg/kg), foi internado
no CTI-COVID-19, colocado em VM e oxigenagao
por membrana extracorpérea (ECMQO). Com o passar
do tempo, iniciou terapia renal substitutiva (TRS),
assim como fez traqueostomia. O tratamento anti-
inflamatdrio constou da sequéncia de dexametasona,
hidrocortisona e metil prednisona. O anti-infeccioso
consistiu de meropenem, vancomicina. voriconazol,
sulfametoxazol/trimetropim e amicacina. Apresentou
anemia importante, sendo necessaria varias unidades
de concentrado de hemacias.

Foi observada linfopenia durante a fase critica da
doenca. Linfdcitos totais: 618/uL, CD3: 575/uL, CD4:
301/pL, CD8: 212/uL, NK: 41/uL. A IgG foi mantida
acima de 700 mg/dL, havendo necessidade de varias
infusdes de IGEV, pois a tendéncia era de rapido cata-
bolismo, provavelmente por perda devido a infecgéo e
aos inumeros procedimentos realizados. A linfopenia
foi revertida com a recuperacao clinica. Linfécitos
totais: 2020/pL, CD3: 1951/uL, CD4: 1299/pL, CDS8:
578/uL e NK: 60/pL. Os linfécitos B foram ausentes
em todos os testes de citometria de fluxo.

As diversas radiografias de térax permitiram
observar a evolugdo da doenca, interrompida por
breve melhora clinico-laboratorial apés realizar as
duas primeiras infusdes de 300 mL de PC (Figural).
Prescindiu da VM por 4 dias e foi descontinuado o
corticosteroide, no entanto a doenca progrediu, ne-
cessitando novamente de respirador, ECMO, TRS e
traqueostomia. Em duas ocasides esteve infectado
com crescimento de bactérias gram-positivas na
hemocultura. A inclusédo de novos antibidticos fez
negativar as culturas.

O paciente recebeu um total de 400 g de IGEV, dis-
tribuidas em diversas aplicagdes durante o periodo de
internagdo. Em relagéo ao PC, as infusdes iniciaram
no 12° dia, e totalizaram 6 infusdes ao longo de 20
dias, com volumes variando entre 251 a 306 mL cada,
somando um volume final de 1717 mL. A concentra-
¢éo de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 foi mensu-
rada através de quimiluminescéncia (SARS-CoV-2
Chemiluminescent Immunoassay, Abbott Diagnostics)
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Figura 1

Evolugéo radioldgica do paciente. (A) Radiografia do térax de 19/08 mostra extensas con-
solidagdes em ambos os pulmdes; ECMO (cateteres visualizados na veia cava inferior € na
veia cava superior); derrame pleural a direita. (B) Radiografia de 24/08 demonstra melhora do
quadro radioldgico em relagéo ao exame de 19/08; persistem areas de consolidacéo difusas
em ambos os pulmdes, porém com alguma melhora em relacéo ao exame de 19/08; persiste
derrame pleural & direita. (C) Radiografia de 29/08 evidenciando significativa piora radiolégica
em relagao ao exame de 24/08; extensas consolida¢des pulmonares bilaterais. (D) Em radio-
grafia de 15/10, observa-se muito significativa melhora do quadro radioldgico em relacdo a
29/08, com regressao das consolidagdes pulmonares, presenga de algumas bronquiectasias
esparsas bilateralmente, regressdo completa do derrame pleural a direita, traqueostomia

e os indices medidos nas bolsas infundidas tiveram
uma média de 4,12 (desvio padrao: 1,06). As infusdes
de PC foram interrompidas quando, no 24° dia de
internacao no CTI, o teste RT-PCR para SARS-CoV2
na secrecao de orofaringe resultou negativo.

O paciente teve alta hospitalar apés 70° dias de
internagdo, tendo ficado 34 dias em ECMO, VM e
hemodialise.

Discussao

Esse caso demonstrou que o tratamento de
paciente com COVID-19 e com imunodeficiéncia
primaria de anticorpos tem algumas caracteristicas.

A mais importante é que temos de usar os conhe-
cimentos e a evolugdo do paciente, sem fixar-nos
em protocolos. Devemos usar a IGEV e o PC de
maneira liberal, ultrapassando os volumes indicados
na literatura, de acordo com acompanhamento radio-
I6gico e parametros laboratoriais como diminui¢cdo
da IgG, linfopenia, aumento de proteina C-reativa e
D-dimeros. Como poderiamos esperar, os eosindfilos
estiveram ausentes do hemograma durante a fase
critica, mas retornaram no inicio da recuperacao,
sinalizando o bom progndstico.

O consumo da IgG pelo paciente foi inesperado,
observando-se 0 aumento apds a infuséo e a queda
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abrupta em poucos dias. Esse fato foi observado
durante toda a internacdo do paciente, motivo da
quantidade de IGEV usada. Essa particularidade
ainda néo tinha sido relatada durante a infeccao em
imunodeficiente com o SARS-CoV-2.

Um ponto desfavoravel foi o inicio de infusbes
apos o 10° dia de internacdo, sendo que a maioria
das publicagbes demonstra melhor aproveitamento
nos primeiros dias da infecg&o, antes da inflexdo para
citopenia de células NK, CD4 e CD8, migracédo de
NK ativadas para o pulmao, tempestade de linfocinas
e ARDS. No entanto, acreditamos que é possivel ter
sucesso com uso tardio, tanto com IGEV, como com
o PC, pois observamos a melhora clinico-radiolégica
pds transfusional.

Por 3 vezes foi observada infeccao (sepse), tra-
tadas rapidamente com sucesso. Devemos atribuir
o resultado da recuperagédo a idade e robustez do
paciente, assim como a utilizagéo de antibioticoterapia
efetiva, suporte instrumental com ECMO, hemodi-
dlise e ventilacdo mecénica, além da fisioterapia
e monitorizac@o laboratorial permanente. Somente
individuos jovens suportam internagdes longas com
suporte desgastante, identificando-se a realidade
dessa doenca que em 5% dos casos tem inflamacao
de dificil controle e mortalidade entre mais idosos
e doentes.

A impossibilidade de producdo de anticorpos
antivirais é certamente uma desvantagem e nao
se pode concordar que a imunidade celular possa
resolver sozinha essa infeccao, nem que a auséncia
dos linfécitos B possa ser fator de protegao para a
doenca. Essas hipoteses foram descartadas por esse
caso clinico grave em paciente sem os linfécitos B.
Devemos lembrar que esse é o segundo caso de
XLA onde o paciente foi tratado com IGEV e PC.
Outros dois casos foram mais leves, sendo que
entre os de IDCV observamos também casos leves

e avangados.

Os pacientes com imunodeficiéncias devem ser
monitorados e tratados com altas doses de IGEV e PC
desde o inicio da infec¢éo, independente da evolugcéao
supostamente favoravel de alguns. A manutencéo de
IgG acima de 700 mg/dL é importante como barreira
para novas infecgcbes, assim como produz efeito
modulador em relagéo a cascata de linfocinas. A pos-
sibilidade de reinfeccao deve ser aventada, devido a
auséncia de anticorpos neutralizantes ao SAR-CoV-2,
devendo o paciente realizar o distanciamento social
e o uso de mascara futuramente, embora deva ter
resposta imune inata e celular ao virus.
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