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RESUMO

Obijetivo: Avaliar a resposta clinica aimunizagdo com antigenos proteicos e polissacaridicos ap6s admi-
nistracdo de vacinas de antigenos especificos (Pneumococo e Influenza H2N3 e H1N 1) em pacientes com
imunodeficiénciacomumyvariavel (ICV)acompanhados noambulatério de Imunodeficiéncias Primarias do
Servico de Imunologia Clinica e Alergia, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (HC-FMUSP). Métodos: Os pacientes foram diagnosticados segundo critérios da OMS,
PAGID e ESID. Os pacientes foram vacinados contra Influenza H2N3, Influenza H1N1 e Pneumococo. A
avaliacdo clinica foi realizada a partir de um escore clinico no qual os parametros considerados foram:
pneumonias, sinusites, otite média aguda, infec¢des de vias aéreas superiores virais (IVAS), amigdalite,
diarreia, bronquiectasias, hospitaliza¢des, uso de antibiotico terapéutico, uso de antibiético profilatico,
sepse e meningite. Avaliacdo do escore clinico foi realizada durante o ano que precedeu a vacinagdo
e um ano apdés a administracdo das vacinas. Resultados: Participaram do estudo 45 pacientes (51%
mulheres), com idade entre 20 a 78 anos (média 36,3 anos). Observamos mediana de 7 anos de retardo
no diagndstico dos pacientes com ICV. IVAS, pneumonias e sinusites foram as manifestacdes infecciosas
mais frequentes em mulheres (80%, 78% e 55% respectivamente). IVAS, sinusites e pneumonias foram
os achados mais frequentes em homens (78%, 65% e 35% respectivamente). Houve reducdo signifi-
cativa do escore clinico em relacdo ao nimero de sinusites e IVAS ap6s a administracdo das vacinas
(p<0,001). Conclusdes: Observamos reducdo do nimero de infec¢des, especialmente sinusites e IVAS
no ano posterior a vacinacdo. Esta observacdo reforca o beneficio da vacinacdo e sugere modificacdo
na orientacdo quanto as indica¢6es de vacinas nos pacientes com ICV.

Descritores: Imunodeficiéncia comum variavel, vacinas, infec¢des.

ABSTRACT

Objective: To evaluate clinical response to immunization with polysaccharide and protein antigens
following administration of specific antigen vaccines (Pneumococcus and Influenza H2N3 and H1N1)
in patients with common variable immunodeficiency (CVID) treated at the Primary Immunodeficiency
Outpatient Clinic of the Division of Clinical Immunology and Allergy at the Clinical Hospital of the School
of Medicine of University of Sdo Paulo (HC-FMUSP). Methods: Patients were diagnosed according to
WHO, PAGID, and ESID criteria. Patients were vaccinated against Influenza H2N3, Influenza H1N1, and
Pneumococcus. Clinical evaluation was performed using clinical scores for the following parameters:
pneumonia, sinusitis, acute otitis media, viral upper respiratory tract infections (URI), tonsillitis, diarrhea,
bronchiectasis, hospitalizations, antibiotic therapy, antibiotic prophylaxis, sepsis, and meningitis.
Evaluation focused on one year prior toimmunization and one year after the administration of vaccines.
Results: A total of 45 patients (51% women), aged 20 to 78 years (mean 36.3 years), were evaluated.
A median delay of 7 years was observed in the diagnosis of patients with CVID. URI, pneumonia, and
sinusitis were the most frequentinfectious conditions found inwomen (80%, 78%, and 55%, respectively);
URI, sinusitis, and pneumonia were the most frequent findings in men (78%, 65%, and 35%, respectively).
There was a significant reduction in the clinical scores assigned to the number of sinusitis and URI
episodes following administration of the vaccines (p <0.001). Conclusions: A reduction was observed
in the number of infections, particularly sinusitis and URI, in the year following immunization. This
finding reinforces the benefit of vaccination and suggests modifications to current recommendations
for vaccines in patients with CVID.

Keywords: Common variable immunodeficiency, vaccines, infections.
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INTRODUCAO

A imunodeficiéncia comum variavel (ICV) faz parte
de um grupo de imunodeficiéncias primarias onde ha
defeito na producdo e funcdo das células B, resultan-
do em hipogamaglobulinemia, maior susceptibilidade
a infeccBes bacterianas e auséncia de resposta aos
antigenos especificos'. Acomete um grupo hetero-
géneo de individuos em qualquer idade, porém ha
maior incidéncia nas faixas etarias de 6 a 10 anos e
18 a 35 anos de idade, em igual propor¢ao em rela-
¢do aos géneros masculino e feminino. Os pacientes
apresentam niveis reduzidos de imunoglobulina G, em
associagdo a reduc¢do de imunoglobulina A (IgA) e/ou
imunoglobulina M (IgM)2.

Por se tratar de doenca rara, o diagnostico, trata-
mento eacompanhamento desses pacientesacarretam
custos elevados para o sistema de salde e grande
impacto socioecondmico3.

As manifesta¢8esclinicas predominantes dalCVsdo:
infeccBes bacterianas recorrentes, principalmente do
trato respiratorio, dentre as quais as sinusites, otites,
amigdalites e pneumonias causadas por Streptococcus
pneumoniae e Haemophylus influenzae sao as mais
frequentes4. Diarreia crénica ou intermitente é outro
sintoma frequente, decorrente de infeccdes por
micro-organismos como Giardia lamblia, Salmonella,
Shigella e Campylobacter, podendo levar a sindrome
de ma-absor¢do. Alguns pacientes podem apresentar
infeccBes oportunistas envolvendo micro-organismos
pouco comuns, como micoplasma e fungos (Cryptococcus
neoformans) e infecgdes por protozodrios, Pneumocystis
jiroveci, Toxoplasma gondii e Cryptosporidium spp>®.
InfeccBes virais sdo comuns e herpes simples,
Epstein-Barr e Citomegalovirus estdo entre os mais
frequentemente reportados’s.

Os estudos mostram que aproximadamente 20
a 50% dos pacientes com ICV irdo desenvolver algum
fendbmeno autoimune (Al), incluindo anemia hemolitica,
purpuratrombocitopénica, vitiligo, hepatite autoimune,
tireoidite, entre outras®.

Os granulomas sdo comuns em cerca de 10% dos
pacientes com ICV, principalmente no sitio pulmonar,
embora possamos encontra-los no figado, baco e
pele3.

Varios estudos mostraram que os pacientes comICV
tém maior risco de desenvolver neoplasias hematologi-
casoutumoressdélidos (ovario, préstata, pele e cdlon). A
incidéncia delinfomas é elevada nos pacientes comICV,
principalmente os linfomas ndo Hodgkin e gastrico3.

Diversas altera¢des imunologicas ja foram des-
critas em pacientes com ICV: altera¢des de linfécitos
T, linfécitos B, monocitos, imunidade inata, células
reguladoras, producdo de citocinas e expressao de
receptores celulares’.

Nos ultimos anos, foram descritos genes relaciona-
dos a ICV: ICOS (inducible costimulator), membros do
receptor da superfamiliado TNF 13B (TNFRSF13B-TACI)
e 13C (TNFRSF13C- BAFF) e CD19, Msh57.

Algumas classifica¢cdes tém sido propostas, principal-
mente baseadas nadistribuicdo de subtipos de linfécitos
B'0-12, Mouillot et al. (2010)'3 avaliaram o fenétipo de
células T e B em pacientes com ICV e observaram asso-
ciagBes entre algumas complica¢des destes pacientes
com os fenotipos distintos de células Be T.

O tratamento da ICV baseia-se na reposi¢do de ga-
maglobulinahumana porviaendovenosacomintervalos
de3a4semanas, nadose de 300 a 600 mg/Kg/peso. Por
se tratar de doenca rara, o diagndstico muitas vezes é
dado em estagios avangados em que as complica¢des
jafazem parte do quadroclinico. As bronquiectasias sao
as complica¢des encontradas frequentemente devido
as infeccbes pulmonares recorrentes. No tratamento
adjuvante devem-se considerar antibioticoterapia pro-
filatica, acompanhamentos fisioterapico, nutricional e
psicologico do paciente'.

A seguranca e eficacia das vacinas em individuos
com deficiéncias imunolégicas sdo determinadas pela
natureza e grau de imunossupressdo. A experiéncia
com administra¢do de vacinas nos imunocomprome-
tidos é limitada. A grande discussdo com relagdo a
indicacdo de vacinagdo com patdgenos inativados de
pacientes com ICV esta na capacidade destes pacientes
em responder a antigenos especificos e, portanto, na
eficacia davacinagdo. Estudos recentes demonstraram
resultados satisfatorios in vitro em pacientes com defi-
ciéncia de anticorpos que receberam vacinas contra o
meningococo. Devido a heterogeneidade da etiologia e
mecanismosimunoldgicos da doenga, alguns pacientes
teriam a capacidade de resposta a tais antigenos'>.

O foco da vacinagdo tem sido a producdo de
anticorpos, mas também geracdo de resposta T
potente e duradoura'®. A administracdo de vacinas
nestes pacientes poderia ser Util no diagnéstico e
possivelmente na prevencao de doencas, haja vista
0s mecanismos imunolégicos da ICV. O objetivo deste
trabalho foi verificar se podemos caracterizar uma
resposta clinica a vacinagdo em pacientes com ICV,
apesar de ndo esperarmos produc¢do adequada de
anticorpos especificos.

CASUISTICA E METODOS

Foramselecionados45 pacientes comdiagnésticode
ICVacompanhadosnoambulatériodelmunodeficiéncias
Primarias do Servi¢o de Imunologia Clinica e Alergia do
HC-FMUSP. Os critérios diagnosticos utilizados foram os
de acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude (WHO,
1997)"7, Grupo Panamericano de Imunodeficiéncias
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(PAGID) e Sociedade de Europeia de Imunodeficiéncias
(ESID) (Conley et al.,1999)18,

Todos os pacientes assinaram o termo de consen-
timento livre e esclarecido segundo o comité de ética
do HC-FMUSP.

Os pacientes foram orientados a procurar, quinze
dias apds a reposicdo de gamaglobulina humana, o
Centro de Imuniza¢des do Hospital das Clinicas de
Sdo Paulo, para administracdo das vacinas: antipneu-
mocécica, contra HIN1 e anti-influenza (H2N3) por
via intramuscular, simultaneamente. Os lotes das
vacinas utilizadas foram: Influenza - Lote: VA349400;
HT1N1 - Lotes: ABOCA184-A; 107.058P1 e S. pneumo-
niae - Lotes: TO234.1; NR 5600; NN 14220; NL 15710;
P1418.50; YO 237.1.

Avaliagdo clinica

Paraavaliagdodonumerodeinfec¢Bes, osindividuos
foram interrogados sobre o inicio, frequéncia anual de
infeccBes e uso de antibioticoterapia. Revisdo do pron-
tuario médico também foi realizada. Como critérios de
avalia¢do para infeccBes recorrentes, foram utilizados
parametros descritos na literaturas.

Os pacientes foram avaliados quanto ao nimero e
gravidade de infeccdes e fatores associados, a partir
de um escore de sintomas ja validado na literatura e
modificado de acordo comas necessidadesdo presente
estudo’?. O tratamento padréo, que consiste na admi-
nistragdo deimunoglobulinaendovenosa mensalmente,
foi mantido para todos os pacientes.

Os parametros avaliados foram: pneumonias (BCP),
sinusites, otite média aguda (OMA), infec¢des de vias
aéreas superiores virais (IVAS), amigdalite, diarreia,
bronquiectasias, hospitaliza¢des, uso de antibidtico
terapéutico, uso de antibiético profilatico, sepse e
meningite (Tabela 1).

O escore de sintomas foi aplicado em trés momen-
tos:

a) Escoredesintomasantesdainstituicdodotratamen-
topadrdo(reposi¢cdo de gamaglobulina). Esses dados
foramanalisadosretrospectivamente por entrevista
ao paciente e revisdo do prontuario. Foi feita uma
média do numero de infec¢bes em um periodo de
1 ano;

b) Escore de sintomas apds o inicio da reposicdo de
gamaglobulina humana, mas durante o ano que
precedeu a administragdo das vacinas;

c) Escore de sintomas um ano apds a administracao
das vacinas.

Para cada item do escore foi dada uma pontuacdo.

Cada paciente teve um escore pré-gamaglobulina, pré-

vacina e pés-vacina.

Andlise estatistica

Osteste estatisticos utilizadosforam obtidos através
do programa GraphPad Prism>.

Para comparacdo da frequéncia entre pacientes
foi realizado o teste Kruskal-Wallis. Havendo diferenca
estatistica entre os grupos, foi utilizado o teste Dunn's
Multiple Comparison Test.

Paraaanalisedas caracteristicas clinicas foirealizado
teste 2WAY ANOVA, e para a identificagdo dos grupos
que apresentaram diferenca estatistica foi realizado
o teste de Bonferoni post test. Foram considerados
valores estatisticos de p < 0,05.

RESULTADOS

Caracterizagéo dos pacientes

Em relacao aos dados demograficos, 45 pacientes
foram selecionados para o estudo. Destes, 37 com-
pletaram o estudo, sendo que 19 foram individuos
do género feminino e 18 do género masculino. A
mediana de idade foi de 33 anos (20 a 78 anos), ndo
havendo diferenca entre homens e mulheres. A me-
diana da idade de inicio dos sintomas foi 15 anos (1
a 58 anos), e a mediana da idade ao diagnoéstico foi
26 anos (8 a 66 anos). Portanto, a mediana de retardo
no diagnostico foi de 7 anos, sendo que em mulheres
foi superior aos homens (Tabela 2).

Fenétipo dos pacientes com ICV

Dos 37 pacientes avaliados, todos eram sinto-
maticos e as manifesta¢des mais frequentes foram
as infeccbes respiratérias de repeticdo, acometendo
95% dos individuos. A manifestacdo infecciosa mais
comum foi pneumonia, seguida de sinusite, diarreia
e IVAS. Diarreia cronica foi observada em 27% dos
pacientes e em 18,9% observamos outras alteracdes
gastrintestinais, como gastrite cronica e sindrome de
ma-absorc¢ao.

Em rela¢do as bronquiectasias, 40,5% dos pacien-
tes apresentavam imagens radiol6gicas sugestivas e
compativeis com o quadro clinico. Esplenomegalia foi
confirmada por exame de USG abdominal em 48,6%
dos pacientes. Linfadenopatia foi encontradaem 37,8%
dos pacientes.

Doencas autoimunes foram observadas em 24,3%,
dentre elas tireoidite, pancitopenia autoimune, gastrite
atrofica e vitiligo. Neoplasias tinham sido diagnostica-
das e tratadas em dois pacientes, um com neoplasia
intestinal e outro com neoplasia de tireoide. Em ne-
nhum paciente notou-se a presenca de granulomas
(Tabela 3).



Avaliagdo clinica dos pacientes com ICV apés vacinas - Marinho AKBB Braz) Allergy Immunol. - Vol. 1. N° 1,2013 59

Tabela 1- Escore de avaliagdo clinica*

0 1 2 3 4 5
Amigdalite nenhum 1 2 3 4 5 ou mais
Sinusite nenhum 1 2 3 4 5 ou mais
OMA nenhum 1 2 3 4 5 ou mais
BCP nenhum 1 2 3 4 5 ou mais
IVAS nenhum 1 2 3 >3
Sepse, meningite nao Presente
Diarreia nao Presente
ATB nao 1 2 3 4 5 ou mais
ATB profilatico nao Sim
Internacgdes nenhum 1 2 3 4 5 ou mais
BQ nao Sim

* Escore de avaliacdo clinica modificado de Yarmohammadi et al., 2006'°.
OMA = otite média aguda, BCP = pneumonia, IVAS = Infec¢des de vias aéreas superiores, ATB = antibiotico terapéutico,
ATB profilatico = antibiético profilatico, BQ = bronquiectasias.

Tabela 2 - Dados demogréficos dos pacientes com Imunodeficiéncia Comum Variavel (n =37)

Dados demograficos Mediana (anos) Média (anos)
Idade H/M* (faixa) 33/33(20-78) 35,7/ 36,8
Idade do inicio dos sintomas H/M (faixa) 16/15 (1-58) 17,6/ 18,1
Idade do diagnéstico H/M (faixa) 27/27 (8-66) 28,1/ 27,9
Retardo no diagnéstico H/M 6,5/8 (1-36) 10,2/ 11,5

* H= homens, M= mulheres.

Tabela 3 - Manifesta¢des clinicas em pacientes com Imunodeficiéncia Comum Variavel (n = 37)

Manifestacgdes clinicas Numero de pacientes Porcentagem
Infeccdes de repeticdo 28 75,6%
Bronquiectasias 15 40,5%
Esplenomegalia 18 48,6%
Citopenias autoimunes 2 5,4%
Manifestacoes autoimunes 7 18,9%
Linfadenopatia 14 37,8%
Manifestacdes gastrintestinais 7 18,9%
Diarreia cronica 10 27,0%
Granulomas 0 0%
Neoplasias 2 5,4%

Perda de peso 8 21,6%
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Dosagem de imunoglobulinas

A dosagem sérica de imunoglobulinas foi avaliada
antesdotratamento padrdo(gamaglobulinaendoveno-
sa), apobs o inicio do tratamento e ao longo do estudo.
A dosagem sérica média de IgG durante o estudo foi de
690 mg/dl (Figura 1).

800
'?Un 700 /- B e ——
S E 600
" =
95 40
'3 L2 300
2w /
Z c 200
=]
E 100
0 T T T
1gG 1gG IgG1més  IgG 3 meses IgG 6 meses
diagnéstico  pré-vacina po ina  po ina po ina

Figura 1- Gréficodeimunoglobulina G sérica antes doinicio do
tratamento padrdo e durante o periodo do estudo

Andlise das manifestacées clinicas

Em relagdo as infec¢des e outras caracteristicas, ob-
servamos que houve reducdo significativa do escore de
sintomas quando avaliamos as sinusites pré-tratamento
comgamaglobulina, pés-tratamento comgamaglobulina
e apo6s a administracdo das vacinas citadas no estudo
(p <0,001) (Figura 2).

Quando analisamos o escore de sintomas referente
as IVAS, houve reducdo significativa do niumero de IVAS
emrelacdo ao pré-vacina e pds-vacinademonstrado na
Figura 3 (p <0,001).
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Figura 2- Escore de sintomas referente a sinusites pré-trata-
mento com gamaglobulina humana, pés-tratamento
com gamaglobulina humana e pés-vacinas. Valores
estatisticamente significantes sdo representados por
(***) para p < 0,001
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Figura 3- EscoredesintomasreferentealVASantesdareposicao
de gamaglobulina humana, ap6s inicio da reposicao
de gamaglobulina humana e um ano ap6s a adminis-
tragdo das vacinas. Houve redugdo estatisticamente
significante entre os scores pré-gamaglobulina e pés-
gamaglobulina, e pds-gamaglobulina e poés-vacina.
(***) para p <0,001, n =37

Os pacientes apresentaram redugdo do numero
de amigdalites apés o inicio do tratamento convencio-
nal com gamaglobulina, porém ndo houve diferenga
quando comparamos o escore de amigdalites apés a
administracdodasvacinas. Os mesmos resultados foram
observados em rela¢do as otites.

Em relacdo ao uso de antibiéticos, observamos que
houve reducao significante quando comparamos o uso
pré-tratamento convencional, p6s-tratamentoeumano
apds uso das vacinas (Figura 4).
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Figura 4 - Escoredesintomasreferenteausodeantibiotico(ATB)
terapéutico. Observamos redug¢do do uso de antibio-
tico quando comparamos valores pré-gamaglobulina
humana, pés-gamaglobulina humana, e poés-vacina
(um ano ap6s vacinas). Esses valores sdo estatistica-
mente significantes com p <0,001 (***)e p <0,01 (**)
(n=37)

Houve reducdo do numero de hospitaliza¢Bes
quando comparamos 0 escore pré-tratamento e pos-
tratamento; porém, ndo houve diferenca estatistica-
mente significante antes e ap6s a administracdo das
vacinas avaliadas no estudo.
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Ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significantes quando comparamos o escore referente
a diarreia, presenca de bronquiectasias e ao uso de
antibioticos profilaticos entre o pré e pds-vacinas.

Quando comparamos o escore geral de sintomas
entre individuos do género masculino e feminino, ob-
servamos que o escore de sintomas das mulheres foi
mais elevado do que o dos homens, como observado
na Figura 5.

Analisando a frequéncia de infec¢des em mulhe-
res, observamos que as IVAS foram mais frequentes
pré-gamaglobulina, comparadas as outras infec¢des e
ao escore pos-inicio do tratamento com reposicdo de
gamaglobulina e um ano pés-vacina (Figura 6).

Quando observamos a frequéncia de infec¢des em
homens, observamos maior frequéncia de IVAS, segui-
das de pneumonias e sinusites nos trés momentos:
pré-gamaglobulina, pos-gamaglobulina e pés-vacina,
como podemos ver na Figura 7.

DISCUSSAO

A imunodeficiéncia comum varidvel é a imuno-
deficiéncia clinicamente relevante mais prevalente.
E caracterizada principalmente por infecces de re-
peticdo como sinusites, pneumonias, e infec¢cBes de
vias aéreas superiores’. Existem vérios estudos que
tentam correlacionar fenétipos clinicos e imunolégicos
destes pacientes com o intuito de caracterizar melhor
a doenca?0. Nosso estudo avaliou a resposta clinica de
pacientes com ICV ap0s a imunizacdo com as vacinas
pneumocaécica 23 valente (PneumoVax), HIN1 e H2N3.
Considerando que as infec¢Bes mais comuns sdo as
sinusites e pneumonias, esperavamos encontrar um
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menor nimero de infec¢des nesses individuos apés
a vacinacdo contra o pneumococo, H1N1 e Influenza,
mesmo sabendo que estes pacientes tém pobre pro-
ducdo de anticorpos especificos’.

As caracteristicas epidemiolégicas do grupo de pa-
cientesforamsemelhantesas encontradas na literatura.
Dos pacientes avaliados, ndo houve predilecdo por gé-
nero e a média de idade foi de 33 anos, caracterizando
adultos jovens, observacdes que estdo de acordo com
a literatura.

Um dado que tem nos preocupado é o retardo no
diagnostico, que foi de sete anos. Os custos para o
sistema de salde e o prejuizo para os pacientes sao
enormes. Além de interferir na qualidade de vida em
relacdo a prépria doenca, o individuo sofre um grande
prejuizo no trabalho e nas atividades sociais3.

Em relacdo as manifestac@es clinicas, as infec¢des
respiratérias foram as mais frequentes, acometendo
cerca de 95% dos pacientes. Fendmenos autoimunes
foram observados em 26,6%. Esses dados sdo seme-
lhantes aos encontrados em outros estudos, embora
tenhamos encontrado apenas 6% de pacientes com
citopenias autoimunes. Bronquiectasias foram observa-
das em 40% dos pacientes e foram mais comuns nos
individuos que tiveram mais pneumonias. Esse dado
nos mostra a importancia do diagndstico e tratamento
precoce para individuos com ICV a fim de se evitar
sequelas graves e incapacitantes, como por exemplo,
as bronquiectasias. Esplenomegalia foi encontrada
em 48,8% dos individuos, e linfadenopatia em 37,8%.
Esses dados sdo semelhantes a outros achados e
refletem uma provavel linfoproliferacdo benigna, cuja
causa poderia ser as infec¢des recorrentes, ou, talvez,
poderia ser o resultado da desregulagdo imunolégica
caracteristica da ICV®.
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Figura 5- Escore geral de sintomas comparando homens e mulheres. Observamos que o escore
das mulheres apresenta valores maiores do que o dos homens
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Em relagdo aos niveis séricos de imunoglobuli-
nas, observamos que antes da reposicdo de gama-
globulina humana os niveis séricos eram cerca de
200 mg/dl, e ap6s o inicio do tratamento elevaram-se
para 690 mg/dl. Verificamos que os niveis de imuno-
globulina G sérica dos pacientes durante o estudo
mantiveram-se estaveis, ndo interferindo na analise do
numero e gravidade das infec¢des.

Sousa F. (2007)?" avaliou a resposta linfoprolife-
rativa de pacientes com ICV antes e apds vacinagao
antitetanica. Observou que apenas 14% dos pacien-

tes testados ndo responderam a estimulacdo com
toxoide tetanico apds a vacinacdo, e 66% tiveram
resposta excelente, com indice de estimulacdo acima
de 10. Sdo raros os estudos para classificar e avaliar
adequadamente a resposta clinica e laboratorial ap6s
exposicdo a antigenos especificos desses pacientes?3.
Essas afirmativas reforcam a importancia de classificar
e entender melhor a ICV, e o estimulo antigénico com
vacinas pode contribuir para esse entendimento, além
de trazer possiveis beneficios em relacdo a protecao
contra infec¢es para os pacientes?2,
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Rezaei et al. sugeriram classificar os pacientes com
ICVcombase narespostaavacina polissacaridicacontra
0 meningocco. Os autores avaliaram 25 pacientes com
ICV que receberam a vacina referida. Dezesseis pacien-
tes tiveram titulos protetores de anticorpos contra o
meningococo apods trés semanas davacinagao. Entre os
pacientesem que ndo foiobservadaresposta especifica,
houve maiorfrequéncianosachadosde bronquiectasias,
doencas autoimunes e esplenomegalia comparados ao
outro grupo. Os mesmos autores avaliaram os niveis
séricos de anticorpos contra o meningococo C um
ano apo6s a vacinagdo. Dos 23 pacientes vacinados, 0s
autores concluiram que a maioria foi respondedor da
vacina e manteve a resposta apés um ano. Talvez esse
fato estejarelacionado comummelhor prognéstico dos
pacientes do ICV2315,

No presente estudo, quando analisamos as mani-
festagdes clinicasinfecciosas, observamosumareducao
do escore para sinusites quando comparamos os pe-
riodos pré-gamaglobulina e pos-gamaglobulina (50%),
fato que ja poderiamos esperar devido aos beneficios
conhecidos da reposicdo de gamaglobulina humana,
e uma reducdo de cerca de 50% quando comparamos
os periodos pré-vacinas e pos-vacinas. Esse achado nos
chama atencgdo para o fato de que mesmo sabendo que
a producdo de anticorpos é deficiente nos pacientes
comICV, houvereducdo doniimero de sinusitesumano
apds a vacinagdo, com um resultado estatisticamente
significante. Além disso, a sinusite é a infec¢cdo de vias
aéreas superiores mais frequente nos pacientes com
ICV, mesmo com a reposicdo de gamaglobulina. Talvez
a administracdo da vacina contra 0 pneumococo e
agentes virais seja de grande auxilio na prevencdo de
infeccBes. Amesmareducdo do escore ocorreu quando
analisamos as IVAS. Cerca de 50% de redug¢do no escore
ao comparar o nimero de IVAS antes da reposicao de
gamaglobulina e ap6s a reposicao, e quando compara-
mos asinfec¢des nos periodos pré e pés-vacinas, ambos
os resultados estatisticamente significantes. A redugao
do escore que encontramos referente ao uso de anti-
bidticos possivelmente se deve a redu¢do do nimero
de eventos infecciosos. Com base nos dados da litera-
tura, possivelmente outros mecanismos imunolégicos
podem estar envolvidos na prote¢do do individuo apés
estimulos com polissacarideos e proteinas. Um desses
mecanismos seria que os linfocitos T modulassem uma
resposta imune independente da producdo de anti-
corpos?4. Outra via seria a resposta imune inata. Hong
e cols. (2010) demonstraram que mondcitos ativados
apods estimulo com a Pneumovax 23 foram capazes de
produzir IL6, IL-10 e TNF-alfa em pacientes com ICV,
caracterizando uma resposta imunolégica?>.

Outros dados analisados como diarreia, presenca
de bronquiectasias e uso de antibiético profilatico ndo
sofreram alteracdes no periodo do estudo.

Houve reducdo estatisticamente significante no
numero de hospitaliza¢8es ap6s o inicio da reposicao
da gamaglobulina humana. Esse dado nos mostra mais
uma vez os beneficios consideraveis da reposi¢ao da
gamaglobulina nos pacientes com ICV.

Na avaliacdo do escore geral de sintomas, vimos
que o escore de mulheres foi mais elevado do que o
de homens. Avaliando as manifestac8es clinicas por
género, observamos que em homens e mulheres ha
maior frequénciade IVAS. Porém, asegundamaior causa
de infeccBes em mulheres foram as pneumonias, e em
homens, as sinusites. Ainda ndo ha dados na literatura
que justifiquem tal diferenca.

Concluindo, houve uma redugdo do nimero de in-
feccBes, especialmentessinusites e VAS no ano posterior
a vacinacdo. Esta observagdo reforca o beneficio da
vacinagao e sugere modificacdo na orientacdo quanto
as indicacBes de vacinas nos pacientes com ICV.

REFERENCIAS

1. IUIS.Primary Immunodeficiency Diseases: Reportofthe UIS Scientific
Committee. Clin Exp Immunol. 1999,118(Suppl 1):1-28.

2. Cunningham-Rundles C, Bodian C. Common Variable
Immunodeficiency: clinical and immunological features of 248
patients. J Clin Immunol. 1999;92:34-48.

3. Miguel A Park, James T Li, John B Hagan, Daniel E Maddox, Roshini
S Abraham. Common Variable Immunodeficiency: a new look at an
old disease. Lancet. 2008;372:489-502.

4. KokronCM, Errante PR, Toledo-Barros M, Barcho GV, Camargo MM,
KalilJ, Rizzo LV. Clinical em laboratory aspects of commom variable
immunodeficency. An Acad Bras Ciénc. 2004;76:1-20.

5. Esolen LM, Fasano MB, Flynn J, Burton A, Lederman HM.
Pneumocystis carini ostemyelitis in a patientwith Common Variable
Immunodeficiency. N Engl ] Med. 1992;326:999-1001.

6. Macura Ab, Macura-Biegun A, Pawlik B. Susceptibility to fungal
infections of nails in patients with primary antibody deficiency.
Obesit Surg. 2003;26:223-32.

7. BonillaFA, Geha RS.Common Variable Immunodeficiency. Pediatric
Res. 2009;65:13-9.

8. Chapel H and Cunnigham-Rudles C. Update in understanding
Common Variable Immunodeficiency Disorders (CVIDs) and the
management of patients with these conditions. BrJ Haematol 2009;
145:709-27.

9. Rizzo LV e Silva SL. Autoimmunity in Common Variable
Immunodefiency. J Clin Immunol. 2008;1:546-S55.

10. Warnatz K, Denz A, Drager R, Braun M, Groth C, Wolff-Vorbeck G, et
al. Severe deficiency of switched Memory B Cells (CD27+IgM-IgD-)in
subgroups of patients with Common Variable Immunodeficiency:
a new approach to classify a heterogeneous disease. Blood.
2002;99:1544-51.

11. PiquerasB, Lavenu-Bombled C, Galicier L, Bergeron-vander Cruyssen
F,MouthonL, ChevretS, etal. Common VariableImmunodeficiency:
patientclassification based onimpaired B cellmemory differentiation
correlates with clinical aspects. J Clin Immunol. 2003;23:385-400.

12. Wehr C, Kivioja T, Schimitt C, et al. The EUROclass trial: Difining
subgroups in Common Variable Immunodeficiency. Blood.
2008;11:77-85.



64 Braz ] Allergy Immunol. - Vol. 1. N° 1, 2013

Avaliagdio clinica dos pacientes com ICV apés vacinas - Marinho AKBB

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Mouillot G et al. B-Cell and T-Cell Phenotypes in CVID patients
correlate with the clinical phenotype of the disease. | Clin Immunol.
2010;30:746-55.

Muscaritoli M, FanfarilloF, Luzi G, SirianniMC, lebbaF, Laviano A, etal.
Impareid nutritional status in Common Variable Immunodeficiency
patients correlates with reduced levels of serumIgAand of circulating
CD4+ T lymphocytes. Eur ] Clin Invest. 2001;31:544-9.

Rezaei N, Aghamohammadi A, Siadat SD, Nejati M, Ahmadi H, Moin
M, et al. Serum bactericidal antibody response to serogroup C
polysacharide meningococal vaccination in children with primary
antibody deficiencies. Vaccine. 2007;25:5308-14.

Seder R A, Darrah P A, Roederer M. T-Cell quality in memory and
protection: implications for vaccine design. Nature Rev Immunol.
2008;8:247-58.

WHO Scientific Group. Primary Immunodeficiency Diseases: Report
of a WHO Scientific Group. Clin Exp Immunol. 1997;99:1-124.

Conley ME, Notarangelo LD, Etzoni A. Diagnostic criteria for the
Primary Immunodeficiencies. Representing PAGID (Pan-American
Group for Immunodeficiency) and ESID (European Society for
Immunodeficiencies). Clin Immunol. 1999;93:190-7.

Yarmohammadi H, Estrella L, Doucette J, Cunningham-Rudles C.
Recognizing Primary Immune Deficiency in clinical practice. Clin
Vaccine Immunol. 2006;13:329-32.

20.

21.

22.

23.

24

25.

Chapel H, Lucas M, Patel S, Lee M, Cunningham-Rundles C, Resnick
E, et al. Confirmation and improvement of criteria for clinical
phenotyping in common variable immunodeficiency disorders in
replicate cohorts. J Allergy Clin Immunol. 2012;130:1197-8.

SouzaF.Vacinagdo antitetanicaem pacientes com Imunodeficéncia
Comum varidvel. Trabalho de aprimoramento. Sdo Paulo (SP):
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo; 2007.

Goldacker S, Draeger R, Warnatz K, Huzly D, Salzer U, Thiel
J, et al. Active vaccination in patients with Common Variable
Immunodeficiency (CVID). Clin Immunol. 2007;124:294-303.

Rezaei N, Aghamohammadi A, Siadat SD, Moin M, Pourpak Z, Nejati
M, et al. Serum bactericidal antibody responses to meningococcal
polysaccharide vaccination as a basis for clinical classification of
common variable immunodeficiency. Clin Vaccine Immunol. 2008;
15:607-11.

Rezaei N, Siadat SD, Aghamohammadi A, Moin M, Pourpak Z,
Norouzian D, et al. Serum bactericidal antibody response 1 year
after meningococcal polysaccharide vaccination of patients with
common variable immunodeficiency. Clin Vaccine Immunol.
2010;17:524-8.

Hong R, Agrawal S, Gollapudi S, Gupta S. Impaired Pneumovax-
23-induced monocyte-derived cytokine production in patients
with Common Variable Immunodeficiency. ] Clin Immunol. 2010;
30:435-41.



