
                                 ARTIGO DE REVISÃO 
 

Imunodeficiência comum variável: revisão da literatura 
 

Common variable immunodeficiency: a comprehensive review 
 

Paolo R. Errante1, Antonio Condino-Neto1,2 

 
 

Resumo 
Objetivo: Buscamos aqui revisar os mecanismos imunopa-

tológicos relacionados à etiologia da CVID. A Imunodeficiência 
comum variável (CVID) é uma das imunodeficiências primárias 
mais comuns associada à deficiência de anticorpos. Pacientes 
com esta enfermidade apresentam quadros recorrentes de in-
fecção do trato respiratório, doença inflamatória crônica do tra-
to gastrintestinal, tumores e doenças autoimunes. Acredita-se 
que este quadro clínico, bem como a hipogamaglobulinemia, 
possam estar associados com alterações do quadro funcional 
de diferentes tipos leucocitários, perfil de citocinas e defeitos 
moleculares distintos.  
 Fonte: A revisão foi realizada por levantamento bibliográfi-
co de banco de dados obtidos por pesquisa direta, LILACS, 
MEDLINE e capítulos de livros. 

Síntese: A revisão literária demonstra a presença de gru-
pos de pacientes com CVID com alterações no número e/ou 
função em diferentes células como linfócitos B, T, NK e células 
dendríticas. As disfunções observadas incluem déficit na apre-
sentação de antígenos, na ativação linfocitária, morte celular e 
polarização para uma resposta Th1. 

Conclusão: A complexidade das interações envolvidas na 
CVID e os defeitos relacionados com a ativação dos linfócitos 
T, incluindo a polarização para uma resposta Th1 contribuem 
para a síntese diminuída de citocinas Th2, prejuízo da resposta 
celular e mediada por anticorpos.  

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2008; 31(1):10-18 Imunodefi-
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anticorpos, hipogamaglobulinemia. 

Abstract 
Objective: Our aim is to review the current immunopatho-

logical mechanisms associated with the etiology of common 
variable immunodeficiency. Common variable immunodeficien-
cy (CVID is a frequent primary immunodeficiency associated 
with antibody deficiency. Patients with this disease present 
recurrent infections of the respiratory tract, chronic 
inflammatory bowel disease, cancer, and autoimmune 
disorders. It is accepted that this clinical picture and the 
hypogammaglobulinemia are associated with functional 
alterations of different types of leukocytes, cytokines profile, 
and distinct molecular defects. 

Database: The review was done searching LILACS and 
MEDLINE databases, and book chapters. 

Summary: The literature shows different kinds of patients 
with common variable immunodeficiency presenting strong evi-
dences of alterations on B, T, NK lymphocytes, and dendritic 
cells, deficient mechanisms of antigen presentation and lym-
phocytes activation, cellular death or polarization to Th1 immu-
ne response.  

Conclusion: The complex interactions involved in common 
variable immunodeficiency and defects related with T cell acti-
vetion and polarization to Th1 response contribute to dimini-
shed synthesis of Th2-type cytokines, leading to the cellular 
immunity deficiency and antibody abnormalities. 
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Introdução 
 

A Imunodeficiência comum variável (CVID) é uma enfer-
midade que acomete um grupo heterogêneo de pacientes 
em qualquer fase da vida, embora seja mais comum no 
adulto jovem. Os pacientes apresentam níveis séricos de 
imunoglobulinas abaixo de 300 mg/dL e resposta deficiente 
a protocolos de imunização1,2. Esta deficiência afeta em 
igual proporção indivíduos do sexo masculino e feminino, 
tendo padrão de distribuição tanto esporádico quanto fami-
liar3,4. Diferentes pesquisas demonstraram que esta enfer-
midade acomete um em cada 10.000-50.000 nascidos vi-
vos, com prevalência de dois para cada 100.000 habitantes 
na população adulta e de três para cada 100.000 em crian-
ças na Suécia, um para cada 100.000 na Dinamarca e 0,5 
para cada 1.000.000 no Japão5,6. 

 

O primeiro relato de hipogamaglobulinemia provém da 
década de 507 sendo posteriormente confirmado por Rose-
can et al em 19558, e por Wall e Saslaw em 19559. A ter-
minologia “imunodeficiência comum variável” foi descrita 
primeiramente por Douglas e Geha em 1974, em duas pu-
blicações distintas10,11. O fato dos sintomas surgirem tar-
diamente fez com que esta doença também fosse conheci-
da como hipogamaglobulinemia de início tardio ou adquiri-
da3,4,12-14.  

A hipogamaglobulinemia e as infecções por bactérias en-
capsuladas constituem as características mais marcantes 
da CVID. Os pacientes que apresentam estes sintomas têm 
disfunções predominantemente da resposta humoral, po-
rém um subgrupo deles com disfunções na resposta celular 
tem sido descrito. Tais pacientes podem apresentar res-
posta linfoproliferativa diminuída contra antígenos e mitó-
genos; produção alterada de citocinas; defeitos na expres-
são de moléculas de adesão e atividade supressora linfoci-
tária2,12,13,15-17, deste modo, as infecções por fungos, bacté-
rias intracelulares e protozoários tornam-se as patologias 
mais evidentes. 

Pacientes com CVID geralmente possuem expressão 
normal de receptores de superfície específicos em linfócitos 
de sangue periférico e/ou tecidos linfóides. Essas células 
são capazes de reconhecer e proliferar mediante estimula-
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ção antigênica ou mitógenos in vitro. As células B, em sua 
maioria, são incapazes de se diferenciar em células produ-
toras de anticorpos e sintetizar quantidades de imunoglo-
bulinas que se equiparem às encontrados no soro de pes-
soas normais, estando muitas vezes acompanhada de 
resposta anormal a protocolos de imunização contra antí-
genos protéicos e polissacarídeos4,18. 

Alterações gastrintestinais, manifestações autoimunes e 
neoplasias ocorrem em freqüência maior que o esperado 
na população em geral, desenvolvendo-se em pacientes 
com evolução da doença superior a dez anos18,19. Evidên-
cias de transmissão autossômica recessiva, infecção pelo 
vírus Epstein-Barr (EBV) em indivíduos geneticamente pre-
dispostos, ou deficiência de C2 foram descritos nesses pa-
cientes13,20,21. Casos sem evidência de transmissão familiar 
ou infecciosa têm sido relatados, e a utilização de sais de 
ouro e glicocorticóides pode induzir o aparecimento de um 
quadro persistente de hipogamaglobulinemia, enquanto a 
utilização de sulfasalazina, carbamazepina e difenil-hidan-
toína podem induzir um quadro similar, porém transitó-
rio2,13. 

Antes da conclusão do diagnóstico de CVID é necessário 
eliminar a presença de possíveis fatores ambientais induto-
res de hipogamaglobulinemia além da exclusão de outras 
síndromes com características semelhantes como agama-
globulinemia ligada ao cromossomo X (XLA), síndrome da 
hiper-IgM22, síndrome de Duncan23, síndrome de Good24,25, 
linfoma e leucemia, sobretudo em adultos.  

 
Manifestações clínicas 
 

Enfermidades infecciosas 
Pacientes com síndromes de imunodeficiência acompa-

nhada de hipogamaglobulinemia possuem risco aumentado 
de desenvolverem infecções do trato respiratório, otite mé-
dia ou gastrenterite. Os patógenos mais comuns responsá-
veis por estes quadros são Streptococcus pneumoniae e 
Haemophilus influenza em infecções respiratórias; Campy-
lobacter jejuni, Cândida albicans, rotavírus e Giardia lam-
blia em infecções do trato gastrintestinal1,2,4,12,19.  

Pacientes com CVID apresentam infecções por bactérias 
encapsuladas como Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophylus influenzae, Pseudomonas ae-
ruginosa e Branhamella catarrhalis18,19,26 levando a forma-
ção de abscessos que podem contribuir para o surgimento 
de septicemia. A maioria das infecções nestes pacientes 
apresenta-se como otite média, sinusite aguda ou crônica 
e pneumonia, freqüentemente a derrame pleural. A evolu-
ção deste quadro pulmonar pode levar ao surgimento de 
bronquite crônica, enfisema pulmonar, bronquiectasia e fi-
brose pulmonar1-4,12,14,18,19. 

Pacientes com CVID podem apresentar artrite por Myco-
plasma homini, M. pneumoniae, M. salivarium.e Ureaplas-
ma urealyticum, causando poliartropatia grave acompa-
nhada de artrite com envolvimento de tecidos moles ao 
redor de articulações2. O comprometimento articular pode 
ser a primeira manifestação da doença ou aparecer no cur-
so da mesma na forma de artralgia, artrite séptica ou as-
séptica12,13. A artrite séptica em alguns pacientes está as-
sociada com Mycoplasma spp., e a artrite asséptica apre-
senta caráter poliarticular crônico, envolvendo médias e 
grandes articulações, caráter erosivo e ausência de fator 
reumatóide, embora tenham sido descritos casos de poli-
artrite deformante não erosiva ou associação com o fator 
reumatóide27,28.  

Os principais agentes infecciosos causadores de diarréia 
são a Giardia lamblia e o Campylobacter enteritis2-4,12,19, 
embora existam relatos de infecção por Entamoeba histoli-
tica, Endolimax nana, Strongyloides stercolaris, Trichuris 
trichiura, Ascaris lumbricoides e Enterobius vermicula-
ris13,29,30. Também infecções intestinais por enterovírus 

como ecovírus, coxsackievírus ou poliovírus, podem aco-
meter estes pacientes, podendo levar ao surgimento de 
meningoencefalite e dermatomiosite. Além da enterite 
causada pelo Campylobacter jejuni, este agente foi impli-
cado no surgimento de aborto de repetição31. A literatura 
descreve casos de poliomielite paralítica pela utilização de 
vacina viva atenuada com o vírus da poliomielite, acompa-
nhada de eliminação do patógeno pelas fezes por longos 
períodos2. 
 

Doenças auto-imunes 
Um terço dos pacientes com CVID apresentam enfermi-

dade auto-imune, como lúpus eritematoso sistêmico, ane-
mia hemolítica auto-imune, púrpura trombocitopênica idio-
pática, tireoidite, doença de Basedow-Graves, dermatomio-
site, artrite reumatóide e anemia perniciosa. Cerca de 1% 
dos pacientes desenvolvem enfermidade auto-imune do 
sistema nervoso central como neuropatia sensorial periféri-
ca ou síndrome de Guillain Barré2,3,19,26. As doenças auto-i-
munes podem acometer os portadores da imunodeficiência 
bem como seus familiares, sugerindo o caráter hereditário 
destas doenças em associação com CVID, além do fato das 
mulheres apresentarem maior predisposição a essas mani-
festações1,7,19,32. Em função da alta prevalência de anticor-
pos contra IgA em pacientes com CVID, e pela observação 
que mães deficientes em IgA podem transmitir a doença 
através de anticorpos contra IgA, Webster e Hammars-
troem sugeriram que a CVID seja uma doença autoimu-
ne33. 

Doença granulomatosa pode acometer até 20% dos pa-
cientes, usualmente acompanhada de esplenomegalia e/ou 
linfoadenopatia. Os órgãos mais acometidos são fígado, 
baço, pulmão e rins. Em menor proporção ocorre o com-
prometimento dos olhos, cérebro, coração e pele. Vinte por 
cento dos pacientes com granuloma apresentam aumento 
dos níveis séricos de fosfatase alcalina, hipertensão portal, 
varizes esofagianas e cirrose hepática em um período de 
evolução da doença superior a 25 anos. Histologicamente, 
estes granulomas não caseosos são indistinguíveis da sar-
coidose2,14,26. Cerca de 10% dos pacientes desenvolvem 
fibrose pulmonar acompanhada de granuloma e aumento 
de tamanho dos linfonodos mediastínicos em 50% dos 
casos34.  
 

Neoplasias 
Pacientes com CVID podem desenvolver doença linfo-

proliferativa, como esplenomegalia ou linfoadenopatia, e 
incidência de linfoma é 300 vezes maior do que a popula-
ção geral, muitos relacionados à infecção prévia pelo EBV 
ou retrovírus. Outros podem apresentar linfoma do tipo 
não Hodgkin, embora alguns apresentem a forma de Hodg-
kin1-4,12,35. 

Nestes pacientes, existe um risco 50 vezes superior que 
a média da população para o desenvolvimento de câncer 
gástrico, e alta freqüência de acloridria35, o que sugere que 
o mesmo seja resultado da ação conjunta de fatores ambi-
entais e predisposição genética. Inúmeras alterações de 
genes supressores de tumor têm sido descritas36. Mutação 
pontual em p53 tem sido descrita não apenas em pacientes 
com câncer gástrico, mas também em lesões pré-cancero-
sas. Existem evidências de que a presença de Helicobacter 
pylori causa gastrite crônica e adenocarcinoma gástrico. A 
presença de H. pylori em pacientes com CVID tratados com 
IVIG não demonstrou qualquer impacto na prevenção do 
surgimento de atrofia gástrica37. A partir destes estudos, 
pela observação de alterações histológicas e genéticas na 
mucosa gástrica de pacientes com CVID, somada a presen-
ça de H. pylori, acredita-se que a ação conjunta destes fa-
tores seja capaz de levar ao surgimento de câncer gástrico 
nesses pacientes38. 

Afora estes fenômenos, são relatadas neoplasias de ori-
gem linfo-hematopoiética ou epitelial gastrintestinal e 
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genital induzidas por infecções persistentes por vírus 
oncogênicos como HHV-4, HHV-2, HTLV-1, HTLV-2 e HPV-
161-4,12,23,35. 
 

Distúrbios digestórios 
Distúrbios digestórios são relatados em mais de 60% 

dos pacientes2,19,39 como diminuição da secreção cloridro-
péptica e do fator intrínseco com evidência histológica de 
gastrite atrófica, acloridria gástrica, desequilíbrio da flora 
intestinal, parasitoses, deficiência de lactase, enzimas da 
borda em escova do epitélio jejunal e má-absorção de 
vitamina B122,12,19. Cerca de 20% dos pacientes desenvolve 
pangastrite, em associação com má-absorção de folato, vi-
tamina B12 e anemia macrocítica. Colonização da mucosa 
gástrica por H. pylori foi mais descrita em pacientes Italia-
nos do que em ingleses, possivelmente pelo uso menos 
freqüente de antibióticos no primeiro grupo2. 
 A manifestação gástrica mais comum é diarréia recor-
rente na forma de esteatorréia em 20% dos pacientes, 
seguida de enteropatia grave em 10% dos casos. As prin-
cipais alterações histológicas observadas nestes pacientes 
são hiperplasia nodular linfóide acompanhada de aumento 
do tamanho dos folículos linfóides com centro germinativo 
na lâmina própria, causando protusão da mucosa preguea-
da. Plasmócitos estão ausentes na lâmina própria, embora 
seja observado  infiltrado linfocitário na camada intra-epi-
telial e alterações em placas localizadas na mucosa jejunal, 
semelhantes à doença celíaca e sprue tropical40,41. Essas 
alterações não estão acompanhadas de sintomas como dor 
abdominal ou sangramento retal. Acredita-se que a esti-
mulação antigênica crônica sem adequada diferenciação 
linfóide possa ser responsável pela hiperplasia e, dietas 
livres de glúten diminuem estas alterações. A incidência de 
doença inflamatória intestinal como Crohn e colite ulcerati-
va estão aumentadas, embora quase sempre não esteja 
acompanhada de granulomas em mucosa42.  
 
Alterações imunológicas 
 

Linfócitos B 
Embora pacientes com CVID geralmente possuam nú-

mero normal de células B, pequena porcentagem pode 
apresentar linfopenia de células B43, enquanto outros pos-
suem células B com fenótipo característico de células ima-
turas, com aumento do volume, uso restrito de famílias de 
gene VH e perda da capacidade de mutação dos genes da 
região variável da cadeia pesada de imunoglobulina44. A 
despeito da presença de células B circulantes e em folículos 
linfóides, estas não são capazes de se diferenciar em célu-
las produtoras de anticorpos quando estimuladas com po-
keweed mitogen (PWM) ou co-cultivadas com células T alo-
genêicas30. 

Alguns pacientes apresentam células B incapazes de 
proliferar e/ou diferenciar-se em células secretoras de an-
ticorpos, fenômeno associado a defeito da cascata de 
transdução de sinal intracelular via fosforilação de proteí-
nas tirosinadas45 ou por perda de ativação via proteína 
quinase C quando estimuladas com phorbol ester ou anti-
µ46. 

É descrita a redução na expressão de marcadores de 
ativação de linfócitos B como B7-2, ligante de CD28/CTLA-
4 e de 4-1BB. Como a ativação combinada via BCR e antí-
genos e a ligação CD40 não restauram a expressão de 
CD86 e 4-1BB, os linfócitos B desses pacientes não são 
capazes de cooperar com linfócitos T na apresentação de 
antígenos e retroalimentação para síntese de imunoglobuli-
nas47. A freqüência de mutação de linfócitos B em alguns 
pacientes com CVID pode ser normal ou subnormal na re-
gião de genes V, ao passo que em outros pacientes pode-
se observar um grave defeito no processo de maturação 
por afinidade48,49.  

A estimulação de linfócitos B com anticorpos monoclo-
nais (mAb) anti-CD40 e citocinas como IL-10 ou IL-4 de-
monstrou a capacidade deste tipo celular proliferar e sin-
tetizar imunoglobulinas como IgG, IgA, IgM e IgE. A mani-
pulação destas células na ausência de células T demons-
trou a presença de quatro grupos com distintos padrões de 
secreção de imunoglobulinas. No primeiro grupo as células 
foram incapazes de produzir IgM, IgA e IgG; no segundo, 
houve a produção de IgM e IgG, mas não IgA; no terceiro 
grupo IgM foi produzida em quantidades normais mas IgA 
e IgG estavam reduzidas e no quarto grupo detectou-se 
apenas quantidades reduzidas de IgM. Subseqüentemente, 
a análise da produção de subclasses de IgG em pacientes 
capazes de secretar este isótipo demonstrou que IgG4 foi a 
subclasse mais afetada, seguida de IgG2, enquanto que a 
síntese de IgG3 e IgG1 foi considerada normal. Em pacien-
tes com células B produtoras de IgA, a síntese de IgA2 foi 
mais afetada que IgA1, indicando hierarquia na síntese de 
isótipos e subclasses de imunoglobulinas correspondente à 
região de cadeia pesada de genes localizados no cromosso-
mo 1450. Essa diminuição de síntese de imunoglobulinas 
seguindo uma hierarquia foi observada em outro estudo, 
onde células B possuíam número reduzido de sIgG+ e sIgA+ 
e aumento do número de células sIgM+. Estas mesmas cé-
lulas demonstraram defeito na secreção de imunoglobuli-
nas quando estimuladas com mAb anti-CD40 e IL-10 ou 
SAC, e IL-2 e IL-10. A despeito desta anormalidade, as cé-
lulas B destes pacientes quando estimuladas in vitro com 
anti-CD40 e IL-10, foram capazes de expressar quantida-
des normais de mRNA para Cµ, Cγ, Cα  e o contato destas 
células B com células T alogênicas na presença de IL-10 
induziu o aumento da síntese de IgM, IgG e IgA in vitro51. 
O significado biológico deste fenômeno não se encontra 
ainda bem compreendido e não se sabe até o momento, se 
este fenômeno seja transitório ou permanente em todos ou 
apenas alguns pacientes.  

Recentemente, Carsetti et al sugerem que as células B 
de memória IgM+IgD+CD27+ são críticas na defesa contra 
bactérias encapsuladas, uma vez que pacientes com baixa 
contagem deste tipo celular apresentam um aumento na 
incidência de infecções por Streptococcus pneumoniae, 
resposta deficiente a imunização contra pneumococos e 
dano pulmonar progressivo52. 
 

Linfócitos T 
Acredita-se que o fenótipo em alguns indivíduos possa 

estar associado ao repertório de células T, uma vez que a 
imunidade celular encontra-se alterada ou diminuída em 
alguns destes53. Inúmeros pacientes apresentam linfopenia 
relativa e absoluta de células T CD4+, com número normal 
ou aumentado de células T CD8+ 12,13,29,30, o que leva à 
redução da relação CD4+/CD8+67. Os mecanismos envol-
vidos não são claros, embora uma variedade de defeitos na 
expressão de moléculas de superfície, atividade enzimática 
intracelular, falha na expressão de ligantes de superfície 
após ativação in vitro, ou aumento espontâneo da 
apoptose tenham sido descritos. Existem relatos de 
persistente ativação dos linfócitos T, com aumento da 
expressão de HLA-DR e diminuição da expressão de L-
selectina, ou o predomínio de células T γδ em alguns 
pacientes2-4,12,14,22,23,25,26,29,30. 

Aproximadamente 40% dos pacientes possuem resposta 
proliferativa linfocitária diminuída para um ou mais mitóge-
nos, níveis séricos reduzidos de IgG e baixa porcentagem 
de células B circulantes2,12,13,15,17,19,25,30. A literatura interna-
cional sugere que embora a proteção contra infecções 
oportunistas de natureza viral e fúngica seja geralmente 
adequada, em outras situações pode encontrar-se compro-
metida, uma vez que existem infecções virais do tipo her-
pes zoster em um quinto dos pacientes e casos graves de 
infecção pelo CMV53,54. 
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O defeito pode estar associado às células T regulatórias, 
deficiência de células T auxiliares e/ou presença de células 
T supressoras3,44. A interação entre células apresentadoras 
de antígeno (APC) e linfócitos T é um processo específico 
que envolve a apresentação de antígenos associados a mo-
léculas classe II do complexo principal de histocompatibili-
dade (CPH) e seu reconhecimento pelo receptor de células 
T (TCR). A ativação dos linfócitos T é dependente do TCR 
formado por duas cadeias polipeptídicas transmembrâni-
cas, α e β, que contém uma curta região de dobradiça adja-
cente ao lado externo da membrana plasmática. Tanto a 
expressão das moléculas do TCR quanto sua função em ati-
var células T são dependentes de até cinco proteínas trans-
membrana que se associam não-covalentemente ao hete-
rodímero αβ, designadas moléculas CD3. O complexo TCR/ 
CD3 é funcionalmente associado às proteínas da família de 
tirosinas quinases Src e Syk, sendo Src primariamente res-
ponsável pela fosforilação de resíduos de tirosinas, os 
quais constituem motivos ITAM presentes no domínio cito-
plasmático da subunidade CD3/ξ. Sucedendo a fosforilação 
de ITAM, a tirosina quinase ZAP-70 é recrutada para a fos-
forilação das cadeias ξ e ε 55. Embora a análise da seqüên-
cia de nucleotídeos codificadores dos domínios intracelula-
res de CD3/ξ e/ou ZAP-70 não tenha revelado qualquer 
mutação, acredita-se que alguns pacientes possam apre-
sentar uma falha na associação entre p23ξ e ZAP-70, ou 
um defeito específico na iniciação do processo de ativação 
de TCR56 mediante a comunicação entre o complexo 
TCR/CD3 e tirosinas quinases, uma vez que foi observada 
uma expressão normal do complexo TCR/CD3, ZAP-70 e 
p56lck57.  

Células T ativadas expressam a molécula CD40L que in-
terage com CD40, expresso na superfície das células B. A 
interação CD40L/CD40 é capaz de promover a ativação de 
células B, troca de isótipo de imunoglobulinas e surgimento 
de centros germinativos em órgãos linfóides secundários58. 
Em alguns pacientes foi observada menor expressão de 
mRNA para CD40L, e esse defeito esteve associado à 
deficiência na síntese de várias citocinas, enquanto que em 
outros houve diminuição seletiva da síntese de IL-259. 

Para que ocorra eficiente conectividade entre os diferen-
tes tipos celulares que compõem o sistema imunológico, 
são geradas moléculas solúveis chamadas de citocinas que 
modulam a resposta imune pela estimulação de receptores 
presentes na superfície das células. As citocinas podem ser 
produzidas por células T CD4+ e, de acordo com o padrão 
de citocinas secretadas, estas células T CD4+ podem ser 
classificadas em duas sub-populações denominadas Th1 e 
Th2. A primeira sub-população produz IL-2 e IFN-γ, res-
ponsáveis pelo direcionamento da resposta imunológica 
mediada por células. Já a sub-população Th2 produz IL-4, 
IL-5, IL-6 e IL-10, que ativam a resposta imune humoral, 
de tal maneira que a síntese defeituosa de citocinas pode 
contribuir para o surgimento e manutenção da hipogama-
globulinemia.  

A IL-12 é uma citocina produzida por células mononu-
cleares do sangue periférico (PBMC), capaz de induzir a 
produção de IFN-γ por células NK e linfócitos T, além de 
promover o aumento da capacidade citotóxica destes tipos 
celulares 60. Macrófagos e células dendríticas produzem IL-
12, induzindo a produção de IFN-γ por linfócitos T, que em 
contrapartida induz a síntese de TNF-α, além de regular 
positivamente a produção de IL-12. A indução desse painel 
de citocinas pode ser prejudicial ao desenvolvimento de 
células T CD4+ antígenos específicos, responsáveis pela 
produção de citocinas cruciais à geração de anticorpos. A 
geração in vitro de IL-12 por monócitos do sangue perifé-
rico de pacientes com CVID foi capaz de induzir a secreção 
de IFN-γ por linfócitos T que induziram aumento da expres-
são de TNF-α e produção de IL-12, possibilitando polariza-
ção para resposta Th1 e prejuízo da resposta Th261. Acredi-

ta-se que tal cenário possa favorecer o desenvolvimento de 
resposta inflamatória e formação de granuloma nos linfo-
nodos e baço de pacientes com CVID nas áreas de folículos 
linfóides primários. Isto compromete a estrutura dos 
centros germinativos e pode explicar, em parte, a diminui-
ção de hipermutação somática nos segmentos variáveis de 
imunoglobulinas observadas em alguns pacientes44.  

A IL-10 é uma citocina produzida por monócitos-macró-
fagos, células T e células B que possuem atividade co-esti-
muladora para o crescimento e diferenciação de células B, 
sendo capazes de induzir a produção de IgA por células B 
de pacientes com deficiência seletiva de IgA (IgAD) ativa-
das com mAb anti-CD4062 ou auxiliar na diferenciação de 
células B em plasmócitos quando cultivadas durante longos 
períodos na presença de células T ativadas ou mAb anti-    
-CD4063,64. Linfócitos T de pacientes com CVID produzem 
menores quantidades de IL-10, ao passo que a IL-10 ori-
unda de monócitos está associada a menor capacidade de 
síntese de IL-2 pelos linfócitos T, o que contribui para o 
déficit proliferativo. Essa citocina foi detectada em maiores 
quantidades em culturas de PBMC de pacientes com CVID 
após infusão terapêutica de imunoglobulinas, onde a admi-
nistração de mAb anti-IL-10+IL-2 foi capaz de restaurar a 
capacidade proliferativa de linfócitos T in vitro16, fenômeno 
não observado na presença de IL-10 e mAb contra CD40, 
mas apenas na presença de IL-4, IL-10 e mAb contra 
CD4065 ou leptina66.  

Outros estudos demonstraram diminuição da capacidade 
de geração de células de memória antígeno-específico na 
presença de mitógenos como derivado protéico purificado 
(PPD), toxóide tetânico, keyhole limpet hemocyanin (KLH) 
e peptídeo env do HIV67-69, além da diminuição na expres-
são de mRNA para IL-1270, ou de citocinas fundamentais 
para a síntese de anticorpos pelas células B71-73. A ativação 
crônica de linfócitos em um sub-grupo de pacientes com 
CVID e esplenomegalia e linfoadenopatia é reforçada pela 
detecção de IL-4 e IL-6 no soro em mais de um terço dos 
pacientes. O aumento de citocinas no soro está acompa-
nhado pelo aumento sérico de neopterina, CD8 solúvel e 
baixa contagem de células CD4+ e CD19+ 74. 

O aumento na expressão de CD95 foi cogitado como um 
dos fatores responsáveis pela morte por apoptose de linfó-
citos T CD4+ e CD4+CD45RA+ 75 e redução na geração de 
células B diferenciadas em pacientes com CVID. Nesse últi-
mo caso, observou-se diminuição na expressão de CD38, 
uma molécula importante na prevenção de apoptose de lin-
fócitos B nos centros germinativos. Foi demonstrado o au-
mento da morte de células T ativadas expressando CD95, 
sugerindo que este fenômeno seja responsável pelo de-
créscimo de células T e B circulantes, e redução na expres-
são de CD40L, CD25, CD69 e CD70, e síntese de citocinas 
Th2, com conseqüente prejuízo da resposta mediada por 
anticorpos29,30,76.  

A molécula CD27 é expressa em linfócitos T de sangue 
periférico e em sub-populações de células B e NK, já o seu 
ligante CD70 é expresso em células T e B ativadas e em 
células tímicas epiteliais. A interação CD27 e CD70 aumen-
ta a proliferação celular e produção de imunoglobulinas por 
células B77,78. Pacientes com CVID podem apresentar nú-
meros baixos, normais ou até elevados de células B CD27, 
e estes achados não estão associados ao aumento de ex-
pressão de CD70 em células T. Acredita-se que a participa-
ção de CD70 na sinalização para a produção de anticorpos 
por células B não seja crucial, embora seja observada cor-
relação positiva entre o baixo número de células B CD27, 
os níveis séricos diminuídos de imunoglobulinas e a gravi-
dade da doença79,80. 

O estudo das células T regulatórias CD4+CD25+FOXP3+, 
até o momento revelou redução do número destas células 
apenas em um sub-grupo de pacientes com doença granu-
lomatosa81. 
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Células NK  
Células NK expressam na sua superfície o receptor CD16 

ou FcγRIII, que se liga à porção Fc das subclasses IgG1 e 
IgG3, mediando o fenômeno de citotoxicidade celular de-
pendente de anticorpo (ADCC), sendo importantes na res-
posta contra células tumorais ou infectadas por vírus. 

Alguns relatos de literatura não apontam diminuição do 
número de células NK82 ou de atividade citotóxica contra 
células K562. Por outro lado a atividade citotóxica dessas 
células pode diminuir na presença ou ausência de IL-2, 
apontando um defeito na atividade de células LAK (lym-
phokine-activate-killer cell) em pacientes com CVID83. É 
descrita a presença de  menor número de células NK em 
um sub-grupo de pacientes que apresenta função citotó-
xica e síntese de IFN-γ preservadas e ausência de infecção 
viral, sugerindo um mecanismo compensatório para o bai-
xo número de células circulantes84. Pacientes com CVID 
podem apresentar diminuição de atividade citotóxica para-
lelamente à baixa resposta a mitógenos, o que sugere dis-
função dos linfócitos T CD4+ dependentes de IL-213. 

Células NK podem apresentar papel relevante nas enfer-
midades auto-imunes, sobretudo na resposta inicial; na 
artrite reumatóide as primeiras células infiltrantes da sinó-
via possuem granzimas e não expressam marcadores de 
células T85. Em pacientes com CVID e miosite com corpo de 
inclusão, foi descrita a infiltração do endomíseo por células 
NK expressando na sua superfície CD57+, CD56+ e ICAM-1, 
mas não MHC classe I, indicando que esta miosite por cor-
pos de inclusão é mediada por células NK não restritas pelo 
MHC classe I86. Em um caso relatado foi descrito o surgi-
mento de mielite, retinite, encefalite e colite em paciente 
com CMV concomitante à diminuição da atividade citotóxi-
ca das células NK. Frente a este resultado, acredita-se que 
a diminuição da atividade destas células seja fator contri-
buinte para o desenvolvimento de infecção pelo CMV87. O 
uso de imunoglobulinas endovenosas para fins terapêuticos 
(IVIG) em curto prazo não interfere com o número de célu-
las NK circulantes, mas não se sabe se isto ocorre em lon-
go prazo, embora seja estabelecido que pacientes com 
CVID possam apresentar diminuição do número relativo e 
absoluto de células NK no sangue periférico após IVIG84. 
 

Células Dendríticas 
 A apresentação de antígenos é evento crucial no desen-
volvimento da resposta imune. As células dendríticas ma-
duras são fundamentais na apresentação de antígenos aos 
linfócitos T CD4+, levando à ativação e produção de citoci-
nas. A perda ou diminuição da capacidade de apresentação 
de antígenos aos linfócitos T pode atenuar a ativação dos 
linfócitos, explicando em parte a linfopenia, baixa resposta 
linfoproliferativa e resposta deficitária a protocolos de imu-
nização, que como já mencionados são fenômenos obser-
vados em um sub-grupo de pacientes. Nestes, foi verifica-
da a diminuição da expressão de HLA-DR, mas não de 
CD86 como causando prejuízos à apresentação de antíge-
nos, certificada após estimulação das células dos pacientes 
com E.coli, PPD ou toxóide tetânico88. 
 O estudo fenotípico de células dendríticas de pacientes 
com CVID revelou baixa expressão de marcadores de ma-
turação e moléculas de superfície como CD1a, CD11c, 
CD40, CD80, CD83 e HLA-DR. A estimulação com fibro-
blastos transfectados com CD40L levou à produção de pe-
quenas quantidades de IL-12 p70 e IL-10, antes ou após a 
reposição de IVIG e o cultivo de células dendríticas na pre-
sença de mAb anti-CD40, GM-CSF ou IL-4 não foi capaz de 
restaurar o fenótipo de células dendríticas maduras89. 

Cambronero et al demonstraram que monócitos de pa-
cientes com CVID cultivados com LPS produziam grandes 
quantidades de IL-12 p40, favorecendo o desenvolvimento 
de uma resposta Th161, fato reforçado pelo aumento do 
número de células T CD4, CD8 CD45RA+ em pacientes ex-

pressando receptores para IL-12 β1 e IL-18α90. Do ponto 
de vista biológico, estas citocinas são cruciais na defesa 
contra micobactérias, idéia reforçada pela paucidade de 
relatos de infecções por este patógeno em pacientes com 
CVID com baixa contagem relativa e absoluta de células T 
CD4+ circulantes91. O estímulo de células dendríticas madu-
ras com LPS, CD40 ou TNF-α apontou reduzida capacidade 
de secreção de IL-12p40 e p70, a despeito da expressão 
normal de CD11c, CD86 e CPH classe II em alguns pacien-
tes. Estudos recentes evidenciaram um defeito na matura-
ção, secreção de IL-12 e baixa expressão de moléculas co-
estimulatórias, resultando em prejuízo da ativação de linfó-
citos T33,89,92. Alguns pacientes podem apresentar diminui-
ção do número de células dendríticas plasmocitóides in 
vivo93, além de resposta deficiente contra CpG DNA94. 

Uma vez que as células dendríticas são importantes na 
ativação, proliferação e produção de citocinas por células 
T, acredita-se que esta diminuição na capacidade de apre-
sentação de antígenos possa estar envolvida com linfope-
nia de células CD4+ e menor resposta linfoproliferativa a 
mitógenos ou antígenos92. 

 
Bases genéticas da CVID 
 

Inúmeros casos de CVID ocorrem de forma esporádica, 
mas aproximadamente 10-20% apresentam mais de um 
membro da família acometido por CVID. Diferentes famílias 
com CVID apresentam forma autossômica dominante, ao 
passo que 20% forma recessiva. CVID e IgAD podem ocor-
rer de forma isolada, ou uma evolução de IgAD para CVID, 
sugerindo um lócus de susceptibilidade para CVID/IgAD. A 
região do braço curto do cromossomo 6 (p21.3) comporta 
os genes do HLA (Human Leucocyte Antigen), os quais 
compreendem aproximadamente 4 Mb deste cromossomo. 
Em humanos, 128 dos 225 genes presentes no HLA são 
funcionais, sendo esta diversidade aumentada pela presen-
ça de inúmeras variantes alélicas. Dentre os 128 genes, 
existem 51 (22 pertencentes ao sistema HLA) envolvidos 
diretamente com o controle da resposta imune. O HLA está 
dividido em três regiões, classe I, II e III. A região classe I 
contém os genes que codificam os antígenos de histocom-
patibilidade HLA-A, -B e -C, associados aos mecanismos de 
rejeição contra órgãos transplantados. A região II contém 
os genes que codificam para o heterodímero HLA classe II, 
HLA-DR, DQ, DM e DO. A região de classe II localiza-se 
entre as outras duas e codifica genes relacionados ou não 
à apresentação de antígenos entre eles fator B, C2 e C4 do 
sistema complemento, fator de necrose tumoral (TNF) e 
proteína de choque térmico HSP70. 

Uma alta freqüência de alótipos do HLA associado com 
alelos nulos do gene que codifica para C4A do componente 
C4 do sistema complemento tem sido observado, além da 
presença de alelos raros de C2 e/ou deleção dos genes pa-
ra 21-OHase A em pacientes com CVID e IgAD21, 95. 

Outros estudos sugerem o envolvimento da região clas-
se III em desequilíbrio de ligação com os alelos de classe I 
e/ou classe II96, e uma associação com os haplótipos HLA- 
-DR3, -B8, -A1, cujo lócus de susceptibilidade envolve os 
haplótipos HLA-D821/D823 e HLA-B8, localizados entre as 
regiões G1/AIF1 e HLA-B97. Foi observada a perda de alelos 
no cromossomo 6p21.3 em membros de famílias de 
pacientes com CVID através da utilização de testes de 
transmissão/desequilíbrio, indicando a presença de um ló-
cus de predisposição designado IGAD1, perto da parte pro-
ximal do HLA21,97-99. Estes achados suportam a hipótese de 
envolvimento da região G1/AIF1, conforme descrito por 
Schroeder et al em 199899. Este mesmo grupo sugeriu o 
envolvimento de parte da região telomérica do HLA II, ou 
parte da região centromérica do HLA III na gênese de 
CVID98. 
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Este lócus de susceptibilidade pode estar localizado no 
cromossomo 6p21.3 em um fragmento que contém 21 ge-
nes conhecidos, incluindo os genes para TNF-α, linfotoxina-
-α (LT-α) e linfotoxina-β (LT-β). Nesta região existe alta 
concentração de genes com papel relevante no estresse, 
inflamação e infecção100, além de incluir vários genes que 
podem afetar as interações entre linfócitos T, B e células 
apresentadoras de antígeno101,102. 

Em seres humanos, as moléculas CD28, CTLA-4 e ICOS 
são codificadas por genes localizados no braço curto do 
cromossomo 2 (2q). Em órgãos linfóides secundários, a 
molécula ICOS é expressa em áreas constituídas por célu-
las T no centro germinativo, onde ocorre a diferenciação 
terminal de células B. A interação de ICOS ao ICOS-ligante 
(ICOS-L ou B7H), favorece a síntese de IL-10 por células T. 
Uma deleção parcial no gene de ICOS foi observada em 
pequeno número de pacientes com CVID. Esses pacientes 
apresentavam linfopenia de células B e hipogamaglobuline-
mia sem interferência da resposta linfoproliferativa de célu-
las T (PHA, PWM, mAb-anti-CD3, toxóide tetânico), síntese 
de citocinas por células T CD4+ (TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-4, 
IL-10, IL-13) ou incapacidade de troca de isótipo, uma vez 
que células B na presença de células T CD4+ + IL-2 + SAC 
foram capazes de induzir a síntese de todos os isótopos de 
imunoglobulinas in vitro103. Até o momento, não foram de-
tectadas mutações em ICOS-L. A partir deste estudo, Sal-
zer e Grimbacher analisaram uma série de moléculas co-   
-estimulatórias mediadoras da interação T-B e identifica-
ram quatro pacientes com deficiência homozigota da molé-
cula ICOS, expressa na superfície de células T ativadas, co-
induzindo a secreção de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, GMCSF, 
TNF-α e IFN-γ103,104, além de redução do número de células 
T CD4 CXRC5+, responsáveis pela secreção de IL-10 e IL-
21 nos centros germinativos 119. Como conseqüência, a for-
mação de centros germinativos em humanos com deficiên-
cia de ICOS encontra-se prejudicada, acarretando redução 
do número de células B de memória e plasmócitos em ór-
gãos linfóides periféricos105-108. 

Os membros da família de receptores para TNF (TNFR) 
podem ser classificados de acordo com a presença ou au-
sência do “domínio de morte/death domain” (DD), onde os 
receptores com DD incluem o TNF-RI, CD95/APO-1/Fas, 
TRAIL receptor-1/DR4 e TRAIL receptor-2/DR5. Um outro 
receptor para TRAIL (TRAIL receptor-4), possui um DD 
parcial, enquanto que os receptores que possuem uma lon-
ga cauda citoplasmática, e que não possuem DD são, o re-
ceptor para NGF, TNF-RII, LT-β, CD27, CD30, CD40, 4-
1BB/ILA/CD137, e OX-40. Os ligantes dos membros da 
TNFR incluem moléculas solúveis como NGF, TNF-α, LT-α/-
β, embora a maioria corresponda a moléculas ligadas à 
membrana celular como, CD95L, LT-β, CD27L/CD70, 
CD30L, CD40L, CD137L/4-1BBL e OX-40L109,110. 

A interação entre os membros da família TNF/TNFR pode 
modular a resposta inflamatória, imunidade inata, ativar 
APC e linfócitos T. Afora estes fenômenos, os membros 
desta família de genes são responsáveis pela transdução 
de sinais chave que regulam a vida e a morte de células 
por apoptose. Inúmeras enfermidades de caráter inflama-
tório estão associadas a mutações em genes que codificam 
para membros da família TNFR, como o TNFRSF1A na sín-
drome da febre recorrente associada ao TNFR (TRAPS)111, 
TNFRSF5 na síndrome da Hiper-IgM do tipo 3 (HIGM3)112 e 
TNFRSF6 na síndrome linfoproliferativa auto-imune 
(ALPS)113. 

Um membro desta família designado BAFF (B cell-acti-
vating factor) expresso na superfície de macrófagos e célu-
las dendríticas, é capaz de se ligar a três receptores distin-
tos, expressos na superfície das células B, denominados 
BAFFR (BAFF receptor, que codifica para TNFRSF13C), 
TACI (transmembrane activator que codifica para 
TNFRSF13B) e BCMA (B cell maturation protein A que codi-

fica para TNFRSF17). Essa interação é importante para a 
sobrevida e maturação de células B. Recentemente foi des-
crita uma mutação em TNFRSF13B, localizada no braço 
longo do cromossomo 17 (17p) que codifica a molécula 
TACI, mais complexa que a observada com ICOS103,104 por 
apresentar uma forma heterozigota associada a hipogama-
globulinemia e uma forma homozigota associada a um fe-
nótipo mais grave114. Este mesmo gene foi descrito apre-
sentando quatro tipos diferentes de mutação em pacientes 
com CVID e IgAD, reforçando a idéia da existência de base 
genética comum entre essas duas enfermidades115-118. 

TACI e seus dois ligantes, BAFFR e APRIL (Proliferation 
inducing ligand) são reguladores da sobrevida e apoptose 
durante a ontogenia e desenvolvimento da resposta imune. 
TACI é expresso em células B em repouso localizadas na 
zona marginal de centros germinativos e em células B 
CD27+. Estes dois ligantes são responsáveis pela troca de 
isótipo de cadeia pesada de imunoglobulinas na ausência 
de células T CD4, síntese de IgA e resposta T independente 
contra antígenos polissacarídeos de bactérias encapsuladas 
como Strepcococcus pneumoniae119. Cerca de 8% dos paci-
entes com CVID apresentam mutação em TNFRSF13B/ 
TACI, onde 1/3 destes pacientes são homozigotos ou pos-
suem uma mutação heterozigota em TNRFF13B, o que leva 
a expressão de uma proteína não funcional. Contudo, na 
maioria dos pacientes somente um alelo é afetado, suge-
rindo um efeito dominante negativo do alelo mutante ou 
haplo insuficiência120,121. 

A molécula BLyS é codificada pelo gene TNFSF13B loca-
lizado no cromossomo 13q32-34, e faz parte da família de 
receptores para TNFR, sendo expresso na superfície de 
monócitos, macrófagos e células dendríticas. BLyS é uma 
proteína de membrana do tipo II que se liga a três recep-
tores, BCMA, TACI e BAFFR, levando a sobrevida, prolife-
ração e síntese de imunoglobulinas por linfócitos B. Em es-
tudo realizado com 78 pacientes com CVID, foi encontrada 
uma nova heterozigose por polimorfismo de um simples 
nucleotídeo no exon 1 em um único paciente, embora isto 
não tenha levado a substituição de aminoácidos122. 

Durante a diferenciação de células B na medula óssea, a 
molécula CD19 aparece precocemente na superfície das cé-
lulas B até a sua diferenciação a plasmócitos. Quatro pro-
teínas de superfície de células B maduras, CD19, CD21, 
CD81 e CD225 formam o complexo CD19, que em conjunto 
com o BCR (B-cell antigen receptor), são importantes no 
processo de ativação dos linfócitos B. Recentemente, foi 
descrita uma síndrome de deficiência de anticorpos em 
quatro pacientes (a partir de duas famílias distintas) com 
mutação homozigota para CD19. Estes indivíduos 
apresentaram uma mutação do tipo “frameshift”, causando 
o surgimento de um códon prematuro de parada que 
resultou na deleção total do domínio citoplasmático (família 
1) ou da maior parte do domínio citoplasmático da molé-
cula CD19 (família 2) e redução de células B CD27+IgD+ e 
CD5+ 123.  

A despeito do grande desconhecimento sobre as bases 
moleculares que regem a enfermidade, recentes descober-
tas (ICOS, TACI e CD19) apontaram os primeiros modelos 
monogenéticos associados ao fenótipo CVID118,123,124. Em 
contrapartida, defeitos em TACI e CD19 indicam defeitos 
genuínos de células B121,123, ao passo que ICOS107,108,124 
representa um exemplo de conectividade entre células T e 
B em centros germinativos.  
 
Discussão 
 
 A CVID é uma enfermidade complexa medida por dife-
rentes genes que leva ao surgimento de hipogamaglobuli-
nemia, infecções recorrentes, neoplasias e enfermidade 
autoimune. Inúmeros elementos do sistema imune encon-
tram-se alterados, não só entre pacientes, como também 
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durante a evolução de casos individuais. O estudo desta 
enfermidade oferece oportunidade única para a compre-
ensão do funcionamento do sistema imune. Afora este fe-
nômeno, o entendimento destes mecanismos possibilita a 
instalação de terapêutica fundamentada em bases científi-
cas sólidas, possibilitando melhora na qualidade de vida e 
significativo aumento da sobrevida destes pacientes.  
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