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ARTIGO DE REVISAO

Imunodeficiéncia comum variavel: revisao da literatura

Common variable immunodeficiency: a comprehensive review

Paolo R. Errante!, Antonio Condino-Neto2

Resumo

Objetivo: Buscamos aqui revisar os mecanismos imunopa-
tolégicos relacionados a etiologia da CVID. A Imunodeficiéncia
comum variavel (CVID) é uma das imunodeficiéncias primarias
mais comuns associada a deficiéncia de anticorpos. Pacientes
com esta enfermidade apresentam quadros recorrentes de in-
fecgdo do trato respiratério, doenga inflamatdria crénica do tra-
to gastrintestinal, tumores e doengas autoimunes. Acredita-se
que este quadro clinico, bem como a hipogamaglobulinemia,
possam estar associados com altera¢des do quadro funcional
de diferentes tipos leucocitarios, perfil de citocinas e defeitos
moleculares distintos.

Fonte: A revisédo foi realizada por levantamento bibliografi-
co de banco de dados obtidos por pesquisa direta, LILACS,
MEDLINE e capitulos de livros.

Sintese: A revisdo literaria demonstra a presenga de gru-
pos de pacientes com CVID com alteragdes no numero e/ou
funcdo em diferentes células como linfécitos B, T, NK e células
dendriticas. As disfuncdes observadas incluem déficit na apre-
sentacdo de antigenos, na ativagdo linfocitaria, morte celular e
polarizacdo para uma resposta Th1l.

Concluséo: A complexidade das interagbes envolvidas na
CVID e os defeitos relacionados com a ativagdo dos linfécitos
T, incluindo a polarizagéo para uma resposta Thl contribuem
para a sintese diminuida de citocinas Th2, prejuizo da resposta
celular e mediada por anticorpos.
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Introducao

A Imunodeficiéncia comum variavel (CVID) é uma enfer-
midade que acomete um grupo heterogéneo de pacientes
em qualquer fase da vida, embora seja mais comum nho
adulto jovem. Os pacientes apresentam niveis séricos de
imunoglobulinas abaixo de 300 mg/dL e resposta deficiente
a protocolos de imunizacdo®™?. Esta deficiéncia afeta em
igual proporc¢éo individuos do sexo masculino e feminino,
tendo padrédo de distribuicdo tanto esporadico quanto fami-
liar®“. Diferentes pesquisas demonstraram que esta enfer-
midade acomete um em cada 10.000-50.000 nascidos vi-
vos, com prevaléncia de dois para cada 100.000 habitantes
na populacdo adulta e de trés para cada 100.000 em crian-
¢as na Suécia, um para cada 100.000 na Dinamarca e 0,5
para cada 1.000.000 no Jap&ao®®.

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 Thl immu-
ne response.

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

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2008; 31(1):10-18 Common
variable immunodeficiency, cytokines, T lymphocytes, B lym-
phocytes, antibodies, hypogammaglobulinemia.

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 1955°. A ter-
minologia “imunodeficiéncia comum variavel” foi descrita
primeiramente por Douglas e Geha em 1974, em duas pu-
blicacbes distintas'®!'. O fato dos sintomas surgirem tar-
diamente fez com que esta doenca também fosse conheci-
da como hipogamaglobulinemia de inicio tardio ou adquiri-
da3,4,12714.

A hipogamaglobulinemia e as infec¢des por bactérias en-
capsuladas constituem as caracteristicas mais marcantes
da CVID. Os pacientes que apresentam estes sintomas tém
disfungdes predominantemente da resposta humoral, po-
rém um subgrupo deles com disfun¢ges na resposta celular
tem sido descrito. Tais pacientes podem apresentar res-
posta linfoproliferativa diminuida contra antigenos e mit6-
genos; producao alterada de citocinas; defeitos na expres-
sdo de moléculas de adeséo e atividade supressora linfoci-
taria>'>1*1%17 deste modo, as infecgbes por fungos, bacté-
rias intracelulares e protozoarios tornam-se as patologias
mais evidentes.

Pacientes com CVID geralmente possuem expressao
normal de receptores de superficie especificos em linfocitos
de sangue periférico e/ou tecidos linféides. Essas células
sdo capazes de reconhecer e proliferar mediante estimula-
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¢do antigénica ou mitégenos in vitro. As células B, em sua
maioria, s@o incapazes de se diferenciar em células produ-
toras de anticorpos e sintetizar quantidades de imunoglo-
bulinas que se equiparem as encontrados no soro de pes-
soas normais, estando muitas vezes acompanhada de
resposta anormal a protocolos de imunizagdo contra anti-
genos protéicos e polissacarideos**®.

Alteragbes gastrintestinais, manifestacdes autoimunes e
neoplasias ocorrem em freqiéncia maior que o esperado
na populacdo em geral, desenvolvendo-se em pacientes
com evolucdo da doenca superior a dez anos®™'°. Evidén-
cias de transmissdo autossbmica recessiva, infec¢do pelo
virus Epstein-Barr (EBV) em individuos geneticamente pre-
dispostos, ou deficiéncia de C2 foram descritos nesses pa-
cientes™®?°?! Casos sem evidéncia de transmisséo familiar
ou infecciosa tém sido relatados, e a utilizagdo de sais de
ouro e glicocorticéides pode induzir o aparecimento de um
quadro persistente de hipogamaglobulinemia, enquanto a
utilizacdo de sulfasalazina, carbamazepina e difenil-hidan-
toina podem induzir um quadro similar, porém transito-
rio**2.

Antes da conclusdo do diagndstico de CVID é necessario
eliminar a presenga de possiveis fatores ambientais induto-
res de hipogamaglobulinemia além da exclusdo de outras
sindromes com caracteristicas semelhantes como agama-
globulinemia ligada ao cromossomo X (XLA), sindrome da
hiper-1IgM??, sindrome de Duncan?, sindrome de Good?*?®,
linfoma e leucemia, sobretudo em adultos.

Manifestacdes clinicas

Enfermidades infecciosas

Pacientes com sindromes de imunodeficiéncia acompa-
nhada de hipogamaglobulinemia possuem risco aumentado
de desenvolverem infecc¢des do trato respiratério, otite mé-
dia ou gastrenterite. Os patégenos mais comuns responsa-
veis por estes quadros sdo Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenza em infec¢des respiratérias; Campy-
lobacter jejuni, Candida albicans, rotavirus e Giardia lam-
blia em infeccdes do trato gastrintestinal*?*1219,

Pacientes com CVID apresentam infec¢Bes por bactérias
encapsuladas como Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Haemophylus influenzae, Pseudomonas ae-
ruginosa e Branhamella catarrhalis'®!°?® Jevando a forma-
¢do de abscessos que podem contribuir para o surgimento
de septicemia. A maioria das infec¢cbes nestes pacientes
apresenta-se como otite média, sinusite aguda ou cronica
e pneumonia, frequentemente a derrame pleural. A evolu-
¢do deste quadro pulmonar pode levar ao surgimento de
bronquite crénica, enfisema pulmonar, bronquiectasia e fi-
brose pulmonart41214.18.19

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 articulagdes®. O comprometimento articular pode
ser a primeira manifestacdo da doenca ou aparecer no cur-
so da mesma na forma de artralgia, artrite séptica ou as-
séptica®*3. A artrite séptica em alguns pacientes esta as-
sociada com Mycoplasma spp., e a artrite asséptica apre-
senta carater poliarticular crénico, envolvendo médias e
grandes articulagbes, carater erosivo e auséncia de fator
reumatdide, embora tenham sido descritos casos de poli-
artrite deformante néo erosiva ou associacdo com o fator
reumatoide®”?8.

Os principais agentes infecciosos causadores de diarréia
sdo a Giardia lamblia e o Campylobacter enteritis®*%19,
embora existam relatos de infec¢cao por Entamoeba histoli-
tica, Endolimax nana, Strongyloides stercolaris, Trichuris
trichiura, Ascaris lumbricoides e Enterobius vermicula-

ris’®2°3° Também infecgBes intestinais por enterovirus
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como ecovirus, coxsackievirus ou poliovirus, 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 repeticdo®. A literatura
descreve casos de poliomielite paralitica pela utilizagdo de
vacina viva atenuada com o virus da poliomielite, acompa-
nhada de eliminacdo do patégeno pelas fezes por longos
periodos?.

Doencgas auto-imunes

Um terco dos pacientes com CVID apresentam enfermi-
dade auto-imune, como lUpus eritematoso sistémico, ane-
mia hemolitica auto-imune, purpura trombocitopénica idio-
patica, tireoidite, doenca de Basedow-Graves, dermatomio-
site, artrite reumatdide e anemia perniciosa. Cerca de 1%
dos pacientes desenvolvem enfermidade auto-imune do
sistema nervoso central como neuropatia sensorial periféri-
ca ou sindrome de Guillain Barré®®'%?® As doencas auto-i-
munes podem acometer os portadores da imunodeficiéncia
bem como seus familiares, sugerindo o carater hereditario
destas doengas em associagdo com CVID, além do fato das
mulheres apresentarem maior predisposicdo a essas mani-
festagbes™ 1932, Em funcdo da alta prevaléncia de anticor-
pos contra IgA em pacientes com CVID, e pela observacéo
que maes deficientes em IgA podem transmitir a doenca
através de anticorpos contra IgA, Webster e Hammars-
troem sugeriram que a CVID seja uma doencga autoimu-
ne®.

Doenca granulomatosa pode acometer até 20% dos pa-
cientes, usualmente acompanhada de esplenomegalia e/ou
linfoadenopatia. Os 6rgdos mais acometidos sdo figado,
baco, pulméo e rins. Em menor propor¢do ocorre o com-
prometimento dos olhos, cérebro, coragéo e pele. Vinte por
cento dos pacientes com granuloma apresentam aumento
dos niveis séricos de fosfatase alcalina, hipertensao portal,
varizes esofagianas e cirrose hepatica em um periodo de
evolugdo da doenga superior a 25 anos. Histologicamente,
estes granulomas nédo caseosos sdo indistinguiveis da sar-
coidose?!*?® Cerca de 10% dos pacientes desenvolvem
fibrose pulmonar acompanhada de granuloma e aumento
de tamanho dos linfonodos mediastinicos em 50% dos
casos**.

Neoplasias

Pacientes com CVID podem desenvolver doenca linfo-
proliferativa, como esplenomegalia ou linfoadenopatia, e
incidéncia de linfoma é 300 vezes maior do que a popula-
¢do geral, muitos relacionados a infec¢do prévia pelo EBV
ou retrovirus. Outros podem apresentar linfoma do tipo
nédo Hodgkin, embora alguns apresentem a forma de Hodg-
kinl*4,12,35'

Nestes pacientes, existe um risco 50 vezes superior que
a média da populacdo para o desenvolvimento de cancer
gastrico, e alta frequiéncia de acloridria®, o que sugere que
0 mesmo seja resultado da agéo conjunta de fatores ambi-
entais e predisposicdo genética. InUmeras alteracbes de
genes supressores de tumor tém sido descritas®®. Mutagéo
pontual em p53 tem sido descrita ndo apenas em pacientes
com cancer gastrico, mas também em lesfes pré-cancero-
sas. Existem evidéncias de que a presenca de Helicobacter
pylori causa gastrite cronica e adenocarcinoma gastrico. A
presenca de H. pylori em pacientes com CVID tratados com
IVIG n&o demonstrou qualquer impacto na prevencao do
surgimento de atrofia gastrica®”. A partir destes estudos,
pela observacdo de alteragbes histolégicas e genéticas na
mucosa gastrica de pacientes com CVID, somada a presen-
ca de H. pylori, acredita-se que a agdo conjunta destes fa-
tores seja capaz de levar ao surgimento de cancer gastrico
nesses pacientes®.

Afora estes fendbmenos, séo relatadas neoplasias de ori-
gem linfo-hematopoiética ou epitelial gastrintestinal e
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genital induzidas por infecgbes persistentes por virus

oncogénicos como HHV-4, HHV-2, HTLV-1, HTLV-2 e HPV-
161—4,12,23,35_

Distarbios digestorios

Distlrbios digestérios sdo relatados em mais de 60%
dos pacientes®'®*° como diminuicdo da secregéo cloridro-
péptica e do fator intrinseco com evidéncia histolégica de
gastrite atrofica, acloridria gastrica, desequilibrio da flora
intestinal, parasitoses, deficiéncia de lactase, enzimas da
borda em escova do epitélio jejunal e ma-absorcdo de
vitamina B12%'>°_ Cerca de 20% dos pacientes desenvolve
pangastrite, em associagdo com ma-absorcédo de folato, vi-
tamina B12 e anemia macrocitica. Colonizagdo da mucosa
gastrica por H. pylori foi mais descrita em pacientes Italia-
nos do que em ingleses, possivelmente pelo uso menos
frequiente de antibidticos no primeiro grupo?.

A manifestagdo gastrica 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 alteragdes histoldgicas observadas nestes pacientes
sdo hiperplasia nodular linféide acompanhada de aumento
do tamanho dos foliculos linféides com centro germinativo
na lamina prépria, causando protusdo da mucosa preguea-
da. Plasmécitos estdo ausentes na lamina propria, embora
seja observado infiltrado linfocitario na camada intra-epi-
telial e alteragc6es em placas localizadas na mucosa jejunal,
semelhantes a doenca celiaca e sprue tropical’®*'. Essas
alteracbes néo estdo acompanhadas de sintomas como dor
abdominal ou sangramento retal. Acredita-se que a esti-
mulacdo antigénica cronica sem adequada diferenciacao
linféide possa ser responsavel pela hiperplasia e, dietas
livres de glaten diminuem estas alteragdes. A incidéncia de
doenca inflamatéria intestinal como Crohn e colite ulcerati-
va estdo aumentadas, embora quase sempre nado esteja
acompanhada de granulomas em mucosa®?.

AlteracSes imunoldgicas

Linfécitos B

Embora pacientes com CVID geralmente possuam nu-
mero normal de células B, pequena porcentagem pode
apresentar linfopenia de células B**, enquanto outros pos-
suem células B com fenétipo caracteristico de células ima-
turas, com aumento do volume, uso restrito de familias de
gene Vy e perda da capacidade de mutagcdo dos genes da
regido variavel da cadeia pesada de imunoglobulina*. A
despeito da presenca de células B circulantes e em foliculos
linféides, estas ndo sdo capazes de se diferenciar em célu-
las produtoras de anticorpos quando estimuladas com po-
keweed mitogen (PWM) ou co-cultivadas com células T alo-
genéicas®.

Alguns pacientes apresentam células B incapazes de

proliferar e/ou diferenciar-se em células secretoras de an-
ticorpos, fendmeno associado a defeito da cascata de
transducao de sinal intracelular via fosforilagdo de protei-
nas tirosinadas*® ou por perda de ativagdo via proteina
quinase C quando estimuladas com phorbol ester ou anti-
H46_
E descrita a reducdo na expressdo de marcadores de
ativacao de linfocitos B como B7-2, ligante de CD28/CTLA-
4 e de 4-1BB. Como a ativagdo combinada via BCR e anti-
genos e a ligagdo CD40 nao restauram a expressao de
CD86 e 4-1BB, os linfécitos B desses pacientes ndo sédo
capazes de cooperar com linfécitos T na apresentacao de
antigenos e retroalimentacgéo para sintese de imunoglobuli-
nas*’. A freqiiéncia de mutagédo de linfocitos B em alguns
pacientes com CVID pode ser normal ou subnormal na re-
gido de genes V, ao passo que em outros pacientes pode-
se observar um grave defeito no processo de maturacado
por afinidade®®*°,

CVID

A estimulagédo de linfécitos 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 1gG, IgA, IgM e IgE. A mani-
pulagdo destas células na auséncia de células T demons-
trou a presenca de quatro grupos com distintos padrbes de
secrecdo de imunoglobulinas. No primeiro grupo as células
foram incapazes de produzir IgM, IgA e 1gG; no segundo,
houve a produgdo de IgM e IgG, mas ndo IgA; no terceiro
grupo IgM foi produzida em gquantidades normais mas IgA
e IgG estavam reduzidas e no quarto grupo detectou-se
apenas quantidades reduzidas de IgM. Subsequentemente,
a analise da producao de subclasses de 1IgG em pacientes
capazes de secretar este is6tipo demonstrou que 1gG, foi a
subclasse mais afetada, seguida de 1gG,, enquanto que a
sintese de 1gG; e 1gG; foi considerada normal. Em pacien-
tes com células B produtoras de IgA, a sintese de IgA; foi
mais afetada que IgA;, indicando hierarquia na sintese de
is6tipos e subclasses de imunoglobulinas correspondente a
regido de cadeia pesada de genes localizados no cromosso-
mo 14°°. Essa diminuicdo de sintese de imunoglobulinas
seguindo uma hierarquia foi observada em outro estudo,
onde células B possuiam namero reduzido de slgG* e slgA™
e aumento do ndimero de células slgM*. Estas mesmas cé-
lulas demonstraram defeito na secrecdo 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 Cp, Cy, Ca. e o contato destas
células B com células T alogénicas na presenca de IL-10
induziu o aumento da sintese de IgM, IgG e IgA in vitro®.
O significado biolégico deste fendmeno ndo se encontra
ainda bem compreendido e nao se sabe até o momento, se
este fendmeno seja transitério ou permanente em todos ou
apenas alguns pacientes.

Recentemente, Carsetti et al sugerem que as células B
de memodria IgM*IgD*CD27* sdo criticas na defesa contra
bactérias encapsuladas, uma vez que pacientes com baixa
contagem deste tipo celular apresentam um aumento na
incidéncia de infec¢cdes por Streptococcus pneumoniae,
resposta deficiente a imunizagdo contra pneumococos e
dano pulmonar progressivo®?.

Linfécitos T

Acredita-se que o fendtipo em alguns individuos possa
estar associado ao repertério de células T, uma vez que a
imunidade celular encontra-se alterada ou diminuida em
alguns destes®. Inimeros pacientes apresentam linfopenia
relativa e absoluta de células T CD4", com ndamero normal
ou aumentado de células T CD8* 12132930 g que leva a
reducdo da relacdo CD4"/CD8%%’. Os mecanismos envol-
vidos néo séo claros, embora uma variedade de defeitos na
expressao de moléculas de superficie, atividade enziméatica
intracelular, falha na expressdo de ligantes de superficie
ap6s ativacdo in vitro, ou aumento espontaneo da
apoptose tenham sido descritos. Existem relatos de
persistente ativagdo dos linfécitos T, com aumento da
expressdo de HLA-DR e diminuicdo da expressdao de L-
selectina, ou o predominio de células T y5 em alguns
pacienteSZ—A,12,14,22,23,25,26,29,30.

Aproximadamente 40% dos pacientes possuem resposta
proliferativa linfocitaria diminuida para um ou mais mitége-
nos, niveis séricos reduzidos de IgG e baixa porcentagem
de células B circulantes?!213:15.17.19.25.30 A |jteratura interna-
cional sugere que embora a protecdo contra infecgbes
oportunistas de natureza viral e fungica seja geralmente
adequada, em outras situagbes pode encontrar-se compro-
metida, uma vez que existem infec¢gbes virais do tipo her-
pes zoster em um quinto dos pacientes e casos graves de
infeccdo pelo CMV>354,
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O defeito pode estar associado as células T regulatorias,
deficiéncia de células T auxiliares e/ou presenca de células
T supressoras®**. A interacédo entre células apresentadoras
de antigeno (APC) e linfécitos T € um processo especifico
que envolve a apresentacdo de antigenos associados a mo-
léculas classe Il do complexo principal de histocompatibili-
dade (CPH) e seu reconhecimento pelo receptor de células
T (TCR). A ativagdo dos linfécitos T é dependente do TCR
formado por duas cadeias polipeptidicas transmembrani-
cas, o e B, que contém uma curta regido de dobradica adja-
cente ao lado externo da membrana plasmatica. Tanto a
expressao das moléculas do TCR quanto sua fungdo em ati-
var células T sdo dependentes de até cinco proteinas trans-
membrana que se associam nao-covalentemente ao hete-
rodimero of}, designadas moléculas CD3. O complexo TCR/
CD3 é funcionalmente associado as proteinas da familia de
tirosinas quinases Src e Syk, sendo Src primariamente res-
ponsavel pela fosforilagdo de residuos de tirosinas, os
quais constituem motivos ITAM presentes no dominio cito-
plasmatico da subunidade CD3/¢. Sucedendo a fosforilagcao
de ITAM, a tirosina quinase ZAP-70 é recrutada para a fos-
forilagdo das cadeias ¢ e ¢ °°. Embora a andlise da sequén-
cia de nucleotideos codificadores dos dominios intracelula-
res de CD3/¢ e/ou ZAP-70 nado tenha revelado qualquer
mutacao, acredita-se que alguns pacientes possam apre-
sentar uma falha na associacdo entre p23¢ e ZAP-70, ou
um defeito especifico na iniciagdo do processo de ativacao
de TCR®® mediante a comunicagdo entre o complexo
TCR/CD3 e tirosinas quinases, uma vez que foi observada
uma expressdo normal do complexo TCR/CD3, ZAP-70 e
p56Ick®.

Células T ativadas expressam a molécula CD40L que in-
terage com CD40, expresso na superficie das células B. A
interagdo CD40L/CD40 é capaz de promover a ativagdo de
células B, troca de is6tipo de imunoglobulinas e surgimento
de centros germinativos em 6rgéos linféides secundarios®®.
Em alguns pacientes foi observada menor expressédo de
mMRNA para CD40L, e esse defeito esteve associado a
deficiéncia na sintese de véarias citocinas, enquanto que em
outros houve diminuicdo seletiva da sintese de 1L-2%.

Para que ocorra eficiente conectividade entre os diferen-
tes tipos celulares que compdem o sistema imunoldgico,
séo geradas moléculas sollveis chamadas de citocinas que
modulam a resposta imune pela estimulagdo de receptores
presentes na superficie das células. As citocinas podem ser
produzidas por células T CD4" e, de acordo com o padrdo
de citocinas secretadas, estas células T CD4" podem ser
classificadas em duas sub-popula¢gées denominadas Thl e
Th2. A primeira sub-popula¢cdo produz IL-2 e IFN-y, res-
ponsaveis pelo direcionamento da resposta imunolégica
mediada por células. Ja a sub-populacdo Th2 produz IL-4,
IL-5, IL-6 e IL-10, que ativam a resposta imune humoral,
de tal maneira que a sintese defeituosa de citocinas pode
contribuir para o surgimento e manutencdo da hipogama-
globulinemia.

A IL-12 é uma citocina produzida por células mononu-
cleares do sangue periférico (PBMC), capaz de induzir a
producdo de IFN-y por células NK e linfocitos T, além de
promover o aumento da capacidade citotoxica destes tipos
celulares . Macréfagos e células dendriticas produzem IL-
12, induzindo a producédo de IFN-y por linfécitos T, que em
contrapartida induz a sintese de TNF-a, além de regular
positivamente a producao de IL-12. A inducgéo desse painel
de citocinas pode ser prejudicial ao desenvolvimento de
células T CD4" antigenos especificos, responsaveis pela
producdo de citocinas cruciais a geracdo de anticorpos. A
geragao in vitro de IL-12 por mondcitos do sangue perifé-
rico de pacientes com CVID foi capaz de induzir a secre¢éo
de IFN-y por linfécitos T que induziram aumento da expres-
sao de TNF-a e produgdo de IL-12, possibilitando polariza-
cdo para resposta Thl e prejuizo da resposta Th2%%. Acredi-
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ta-se que tal cenario possa favorecer o desenvolvimento de
resposta inflamatéria e formagdo de granuloma nos linfo-
nodos e bago de pacientes com CVID nas areas de foliculos
linféides primarios. Isto compromete a estrutura dos
centros germinativos e pode explicar, em parte, a diminui-
¢do de hipermutacdo somatica nos segmentos variaveis de
imunoglobulinas observadas em alguns pacientes®*.

A IL-10 é uma citocina produzida por mondcitos-macroé-
fagos, células T e células B que possuem atividade co-esti-
muladora para o crescimento e diferenciacdo de células B,
sendo capazes de induzir a produgdo de IgA por células B
de pacientes com deficiéncia seletiva de IgA (IgAD) ativa-
das com mAb anti-CD40° ou auxiliar na diferenciagéo de
células B em plasmdcitos quando cultivadas durante longos
periodos na presenca de células T ativadas ou mAb anti-
-CD40%%%*_ Linfécitos T de pacientes com CVID produzem
menores quantidades de IL-10, ao passo que a IL-10 ori-
unda de mondcitos esta associada a menor capacidade de
sintese de IL-2 pelos linfécitos T, o que contribui para o
déficit proliferativo. Essa citocina foi detectada em maiores
quantidades em culturas de PBMC de pacientes com CVID
apo6s infusdo terapéutica de imunoglobulinas, onde a admi-
nistracdo de mAb anti-IL-10+IL-2 foi capaz de restaurar a
capacidade proliferativa de linfocitos T in vitro'®, fenémeno
ndo observado na presenca de IL-10 e mAb contra CD40,
mas apenas ha presenca de IL-4, IL-10 e mAb contra
CD40% ou leptina®®.

Qutros estudos demonstraram diminuicdo da capacidade
de geragdo de células de memodria antigeno-especifico na
presenca de mitégenos como derivado protéico purificado
(PPD), toxdide tetanico, keyhole limpet hemocyanin (KLH)
e peptideo env do HIV®®° além da diminuicdo na expres-
sdo de mRNA para IL-127°, ou de citocinas fundamentais
para a sintese de anticorpos pelas células B>, A ativacéo
cronica de linfocitos em um sub-grupo de pacientes com
CVID e esplenomegalia e linfoadenopatia é reforcada pela
detecgéo de IL-4 e IL-6 no soro em mais de um tergco dos
pacientes. O aumento de citocinas no soro estd acompa-
nhado pelo aumento sérico de neopterina, CD8 solGvel e
baixa contagem de células CD4* e CD19™ ™.

O aumento na expressdo de CD95 foi cogitado como um
dos fatores responsaveis pela morte por apoptose de linf6-
citos T CD4" e CD4"CD45RA* ™ e redugdo na geragdo de
células B diferenciadas em pacientes com CVID. Nesse ulti-
mo caso, observou-se diminui¢cdo na expressdo de CD38,
uma molécula importante na prevencédo de apoptose de lin-
focitos B nos centros germinativos. Foi demonstrado o au-
mento da morte de células T ativadas expressando CD95,
sugerindo que este fendbmeno seja responséavel pelo de-
créscimo de células T e B circulantes, e redugdo na expres-
sdo de CD40L, CD25, CD69 e CD70, e sintese de citocinas
Th2, com consequente prejuizo da resposta mediada por
anticorpos®-20:7¢,

A molécula CD27 é expressa em linfocitos T de sangue
periférico e em sub-populagdes de células B e NK, ja o seu
ligante CD70 é expresso em células T e B ativadas e em
células timicas epiteliais. A interagdo CD27 e CD70 aumen-
ta a proliferacao celular e producao de imunoglobulinas por
células B”""®. Pacientes com CVID podem apresentar n-
meros baixos, normais ou até elevados de células B CD27,
e estes achados ndo estdo associados ao aumento de ex-
pressdo de CD70 em células T. Acredita-se que a participa-
¢do de CD70 na sinalizacdo para a producdo de anticorpos
por células B nao seja crucial, embora seja observada cor-
relacdo positiva entre o baixo nimero de células B CD27,
0s niveis séricos diminuidos de imunoglobulinas e a gravi-
dade da doenca’®*®°.

O estudo das células T regulatérias CD4*CD25"FOXP3™,
até o momento revelou redugdo do numero destas células
apenas em um sub-grupo de pacientes com doenga granu-
lomatosa®’.
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Células NK

Células NK expressam na sua superficie o receptor CD16
ou FcyRIIl, que se liga a porgcdo Fc das subclasses 1gG; e
1gG;, mediando o fenbmeno de citotoxicidade celular de-
pendente de anticorpo (ADCC), sendo importantes na res-
posta contra células tumorais ou infectadas por virus.

Alguns relatos de literatura ndo apontam diminuicdo do
nuamero de células NK® ou de atividade citotoxica contra
células K562. Por outro lado a atividade citotoxica dessas
células pode diminuir na presenca ou auséncia de IL-2,
apontando um defeito na atividade de células LAK (lym-
phokine-activate-killer cell) em pacientes com CVID®:. E
descrita a presenca de menor numero de células NK em
um sub-grupo de pacientes que apresenta fungdo citoto-
xica e sintese de IFN-y preservadas e auséncia de infecgédo
viral, sugerindo um mecanismo compensatdério para o bai-
X0 numero de células circulantes®. Pacientes com CVID
podem apresentar diminuicdo de atividade citotéxica para-
lelamente a baixa resposta a mitégenos, o que sugere dis-
funcéo dos linfocitos T CD4" dependentes de 1L-2"3.

Células NK podem apresentar papel relevante nas enfer-
midades auto-imunes, sobretudo na resposta inicial; na
artrite reumatoéide as primeiras células infiltrantes da sin6-
via possuem granzimas e ndo expressam marcadores de
células T%. Em pacientes com CVID e miosite com corpo de
inclusdo, foi descrita a infiltracdo do endomiseo por células
NK expressando na sua superficie CD57", CD56" e ICAM-1,
mas ndo MHC classe I, indicando que esta miosite por cor-
pos de inclusao é mediada por células NK nao restritas pelo
MHC classe 1%¢. Em um caso relatado foi descrito o surgi-
mento de mielite, retinite, encefalite e colite em paciente
com CMV concomitante a diminuicdo da atividade citotoxi-
ca das células NK. Frente a este resultado, acredita-se que
a diminuicdo da atividade destas células seja fator contri-
buinte para o desenvolvimento de infecgédo pelo CMV®. O
uso de imunoglobulinas endovenosas para fins terapéuticos
(IVIG) em curto prazo néao interfere com o niamero de célu-
las NK circulantes, mas ndo se sabe se isto ocorre em lon-
go prazo, embora seja estabelecido que pacientes com
CVID possam apresentar diminuicdo do nimero relativo e
absoluto de células NK no sangue periférico apds IVIG®*.

Células Dendriticas

A apresentacgdo de antigenos é evento crucial no desen-
volvimento da resposta imune. As células dendriticas ma-
duras sdo fundamentais na apresentagdo de antigenos aos
linfécitos T CD4", levando a ativagdo e producgdo de citoci-
nas. A perda ou diminui¢éo da capacidade de apresentacéo
de antigenos aos linfécitos T pode atenuar a ativacao dos
linfécitos, explicando em parte a linfopenia, baixa resposta
linfoproliferativa e resposta deficitaria a protocolos de imu-
nizagdo, que como jaA mencionados sdo fendmenos obser-
vados em um sub-grupo de pacientes. Nestes, foi verifica-
da a diminuicdo da expressdo de HLA-DR, mas néo de
CD86 como causando prejuizos a apresentacao de antige-
nos, certificada apds estimulagéo das células dos pacientes
com E.coli, PPD ou toxodide tetanico®®.

O estudo fenotipico de células dendriticas de pacientes
com CVID revelou baixa expressdo de marcadores de ma-
turacdo e moléculas de superficie como CDla, CDl1c,
CD40, CD80, CD83 e HLA-DR. A estimulagcdo com fibro-
blastos transfectados com CD40L levou a producao de pe-
quenas quantidades de IL-12 p70 e IL-10, antes ou apds a
reposicédo de IVIG e o cultivo de células dendriticas na pre-
senca de mAb anti-CD40, GM-CSF ou IL-4 nao foi capaz de
restaurar o fenétipo de células dendriticas maduras®.

Cambronero et al demonstraram que monécitos de pa-
cientes com CVID cultivados com LPS produziam grandes
quantidades de IL-12 p40, favorecendo o desenvolvimento
de uma resposta Th1®, fato reforcado pelo aumento do
nimero de células T CD4, CD8 CD45RA™ em pacientes ex-

CVID

pressando receptores para IL-12 f1 e IL-180°°. Do ponto

de vista biolégico, estas citocinas sdo cruciais na defesa
contra micobactérias, idéia reforcada pela paucidade de
relatos de infecgbes por este patdbgeno em pacientes com
CVID com baixa contagem relativa e absoluta de células T
CD4" circulantes®. O estimulo de células dendriticas madu-
ras com LPS, CD40 ou TNF-a apontou reduzida capacidade
de secregdo de IL-12p40 e p70, a despeito da expressdo
normal de CD11c, CD86 e CPH classe Il em alguns pacien-
tes. Estudos recentes evidenciaram um defeito na matura-
céo, secrecdo de IL-12 e baixa expressdo de moléculas co-
estimulatorias, resultando em prejuizo da ativacao de linfo-
citos T338992  Alguns pacientes podem apresentar diminui-
¢do do numero de células dendriticas plasmocitéides in
vivo®®, além de resposta deficiente contra CpG DNA®*.

Uma vez que as células dendriticas sdo importantes na
ativacao, proliferacdo e producgdo de citocinas por células
T, acredita-se que esta diminuigdo na capacidade de apre-
sentacdo de antigenos possa estar envolvida com linfope-
nia de células CD4" e menor resposta linfoproliferativa a
mitégenos ou antigenos®.

Bases genéticas da CVID

Inimeros casos de CVID ocorrem de forma esporéadica,
mas aproximadamente 10-20% apresentam mais de um
membro da familia acometido por CVID. Diferentes familias
com CVID apresentam forma autossémica dominante, ao
passo que 20% forma recessiva. CVID e IgAD podem ocor-
rer de forma isolada, ou uma evolugédo de IgAD para CVID,
sugerindo um lécus de susceptibilidade para CVID/IgAD. A
regidao do brago 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 sé&o
funcionais, sendo esta diversidade aumentada pela presen-
¢a de inumeras variantes alélicas. Dentre os 128 genes,
existem 51 (22 pertencentes ao sistema HLA) envolvidos
diretamente com o controle da resposta imune. O HLA esta
dividido em trés regides, classe I, Il e Ill. A regido classe |
contém os genes que codificam os antigenos de histocom-
patibilidade HLA-A, -B e -C, associados aos mecanismos de
rejeicdo contra 6rgaos transplantados. A regido Il contém
0s genes que codificam para o heterodimero HLA classe Il,
HLA-DR, DQ, DM e DO. A regido de classe Il localiza-se
entre as outras duas e codifica genes relacionados ou nao
a apresentacdo de antigenos entre eles fator B, C2 e C4 do
sistema complemento, fator de necrose tumoral (TNF) e
proteina de choque térmico HSP70.

Uma alta frequéncia de al6tipos do HLA associado com
alelos nulos do gene que codifica para C4A do componente
C4 do sistema complemento tem sido observado, além da
presenca de alelos raros de C2 e/ou delecdo dos genes pa-
ra 21-OHase A em pacientes com CVID e IgAD?" %5,

Outros estudos sugerem o envolvimento da regido clas-
se |1l em desequilibrio de ligacdo com os alelos de classe |
e/ou classe 11°®, e uma associacdo com os haplétipos HLA-
-DR3, -B8, -Al, cujo lécus de susceptibilidade envolve os
haplétipos HLA-D821/D823 e HLA-B8, localizados entre as
regides G1/AIF1 e HLA-B®’. Foi observada a perda de alelos
no cromossomo 6p21.3 em membros de familias de
pacientes com CVID através da utilizagdo de testes de
transmissao/desequilibrio, indicando a presenca de um Il6-
cus de predisposi¢cédo designado IGAD1, perto da parte pro-
ximal do HLA?7°°_ Estes achados suportam a hip6tese de
envolvimento da regido G1/AIF1, conforme descrito por
Schroeder et al em 1998%. Este mesmo grupo sugeriu o
envolvimento de parte da regido telomérica do HLA I, ou
parte da regido centromérica do HLA IlIl na génese de
CVID®.
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Este l6cus de susceptibilidade pode estar localizado no
cromossomo 6p21.3 em um fragmento que contém 21 ge-
nes conhecidos, incluindo os genes para TNF-a, linfotoxina-
-a (LT-a) e linfotoxina-p (LT-B). Nesta regido existe alta
concentracdo de genes com papel relevante no estresse,
inflamacdo e infecgéo®, além de incluir varios genes que
podem afetar as interacdes entre linfécitos T, B e células
apresentadoras de antigeno°1°2,

Em seres humanos, as moléculas CD28, CTLA-4 e ICOS
sdo codificadas por genes localizados no bragco curto do
cromossomo 2 (2qg). Em érgéos linféides secundarios, a
molécula ICOS é expressa em areas constituidas por célu-
las T no centro germinativo, onde ocorre a diferenciacao
terminal de células B. A interacéo de ICOS ao ICOS-ligante
(ICOS-L ou B7H), favorece a sintese de IL-10 por células T.
Uma delecdo parcial no gene de ICOS foi observada em
pequeno numero de pacientes com CVID. Esses pacientes
apresentavam linfopenia de células B e hipogamaglobuline-
mia sem interferéncia da resposta linfoproliferativa de célu-
las T (PHA, PWM, mAb-anti-CD3, toxdide tetéanico), sintese
de citocinas por células T CD4* (TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4,
IL-10, IL-13) ou incapacidade de troca de is6tipo, uma vez
que células B na presenga de células T CD4" + IL-2 + SAC
foram capazes de induzir a sintese de todos os is6topos de
imunoglobulinas in vitro!®®. Até o momento, ndo foram de-
tectadas mutagdes em ICOS-L. A partir deste estudo, Sal-
zer e Grimbacher analisaram uma série de moléculas co-
-estimulatérias mediadoras da interagdo T-B e identifica-
ram quatro pacientes com deficiéncia homozigota da molé-
cula ICOS, expressa ha superficie de células T ativadas, co-
induzindo a secre¢éo de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, GMCSF,
TNF-a e IFN-y*%%1%% além de reducdo do numero de células
T CD4 CXRC5™, responsaveis pela secrec¢éo de IL-10 e IL-
21 nos centros germinativos '°. Como conseqiiéncia, a for-
macédo de centros germinativos em humanos com deficién-
cia de ICOS encontra-se prejudicada, acarretando redugédo
do numero de células B de memodria e plasmécitos em 6r-
géos linféides periféricos®>1%,

Os membros da familia de receptores para TNF (TNFR)
podem ser classificados de acordo com a presenga ou au-
séncia do “dominio 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 citoplasmatica, e que ndao possuem DD séao, o re-
ceptor para NGF, TNF-RII, LT-B, CD27, CD30, CD40, 4-
1BB/ILA/CD137, e OX-40. Os ligantes dos membros da
TNFR incluem moléculas soliveis como NGF, TNF-a, LT-o/-
B, embora a maioria corresponda a moléculas ligadas a
membrana celular como, CD95L, LT-B, CD27L/CD70,
CD30L, CD40L, CD137L/4-1BBL e OX-40L'%1°,

A interagdo entre os membros da familia TNF/TNFR pode
modular a resposta inflamatéria, imunidade inata, ativar
APC e linfécitos T. Afora estes fendmenos, os membros
desta familia de genes sdo responsaveis pela transdugédo
de sinais chave que regulam a vida e a morte de células
por apoptose. Iniumeras enfermidades de carater inflama-
toério estdo associadas a mutagfes em genes que codificam
para membros da familia TNFR, como o TNFRSF1A na sin-
drome da febre recorrente associada ao TNFR (TRAPS)''?,
TNFRSF5 na sindrome da Hiper-IgM do tipo 3 (HIGM3)*? e
TNFRSF6 na sindrome linfoproliferativa auto-imune
(ALPS)™ 3,

Um membro desta familia designado BAFF (B cell-acti-
vating factor) expresso na superficie de macréfagos e célu-
las dendriticas, é capaz de se ligar a trés receptores distin-
tos, expressos na superficie 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-
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fica para TNFRSF17). Essa interagdo é importante para a
sobrevida e maturacéo de células B. Recentemente foi des-
crita uma mutacdo em TNFRSF13B, localizada no braco
longo do cromossomo 17 (17p) que codifica a molécula
TACI, mais complexa que a observada com ICOS%1%4 por
apresentar uma forma heterozigota associada a hipogama-
globulinemia e uma forma homozigota associada a um fe-
nétipo mais grave™*. Este mesmo gene foi descrito apre-
sentando quatro tipos diferentes de mutacdo em pacientes
com CVID e IgAD, reforgando a idéia da existéncia de base
genética comum entre essas duas enfermidades!*>*8,

TACI e seus dois ligantes, BAFFR e APRIL (Proliferation
inducing ligand) sédo 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 sdo responsaveis pela troca de
is6tipo de cadeia pesada de imunoglobulinas na auséncia
de células T CD4, sintese de IgA e resposta T independente
contra antigenos polissacarideos de bactérias encapsuladas
como Strepcococcus pneumoniae!®. Cerca de 8% dos paci-
entes com CVID apresentam mutacdo em TNFRSF13B/
TACI, onde 1/3 destes pacientes sdao homozigotos ou pos-
suem uma mutacgéo heterozigota em TNRFF13B, o que leva
a expressao de uma proteina nao funcional. Contudo, na
maioria dos pacientes somente um alelo é afetado, suge-
rindo um efeito dominante negativo do alelo mutante ou
haplo insuficiénciat?®*?*,

A molécula BLyS é codificada pelo gene TNFSF13B loca-
lizado no cromossomo 13g32-34, e faz parte da familia de
receptores para TNFR, sendo expresso na superficie de
mondcitos, macréfagos e células dendriticas. BLyS é uma
proteina de membrana do tipo Il que se liga a trés recep-
tores, BCMA, TACI e BAFFR, levando a sobrevida, prolife-
racdo e sintese de imunoglobulinas por linfécitos B. Em es-
tudo realizado com 78 pacientes com CVID, foi encontrada
uma nova heterozigose por polimorfismo de um simples
nucleotideo no exon 1 em um Unico paciente, embora isto
n&o tenha levado a substituicdo de aminoacidos??.

Durante a diferenciacdo de células B na medula 6ssea, a
molécula CD19 aparece precocemente na superficie das cé-
lulas B até a sua diferenciacdo a plasmdcitos. Quatro pro-
teinas de superficie de células B maduras, CD19, CD21,
CD81 e CD225 formam o complexo CD19, que em conjunto
com o BCR (B-cell antigen receptor), sdo importantes no
processo de ativacao dos linfécitos B. Recentemente, foi
descrita uma sindrome de deficiéncia de anticorpos em
quatro pacientes (a partir de duas familias distintas) com
mutacdo homozigota para CD19. Estes individuos
apresentaram uma mutagédo do tipo “frameshift”, causando
o surgimento de um cédon prematuro de parada que
resultou na delegdo total do dominio citoplasmatico (familia
1) ou da maior parte do dominio citoplasmatico da molé-
cula CD19 (familia 2) e redugdo 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 fenétipo CVID8123124  Em
contrapartida, defeitos em TACI e CD19 indicam defeitos
genuinos de células B™'?% ao passo que 1COQS?07108.124
representa um exemplo de conectividade entre células T e
B em centros germinativos.

Discusséao

A CVID é uma enfermidade complexa medida por dife-
rentes genes que leva ao surgimento de hipogamaglobuli-
nemia, infeccdes recorrentes, neoplasias e enfermidade
autoimune. Inumeros elementos do sistema imune encon-
tram-se alterados, ndo s6 entre pacientes, como também
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durante a evolugdo de casos individuais. O estudo desta
enfermidade oferece oportunidade Unica para a compre-
ensdo do funcionamento do sistema imune. Afora este fe-
némeno, o entendimento destes mecanismos possibilita a
instalacdo de terapéutica fundamentada em bases cientifi-
cas solidas, possibilitando melhora na qualidade de vida e
significativo aumento da sobrevida destes pacientes.
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