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Resumo 

Objetivo: Avaliar a função pulmonar de pacientes com hi-
pogamaglobulinemia (HG) primária. 

Pacientes e método: Participaram deste estudo 24 pacien-
tes com HG acompanhados em ambulatório especializado du-
rante o período de janeiro a dezembro de 2005. Foram incluí-
dos pacientes em reposição regular de gamaglobulina intrave-
nosa (IGIV) e maiores de seis anos de idade. As provas de fun-
ção pulmonar (FP) foram realizadas pela manhã, conforme o 
padronizado. 

Resultados: A idade dos pacientes variou entre 7 e 42 
anos (média 18,6 anos) e houve retardo médio no diagnóstico 
definitivo de HG de 6,8 anos (0,5 a 7,5 anos). Imunodeficiên-
cia Comum Variável e Agamaglobulinemia ligada ao X foram as 
doenças mais comuns. As infecções do trato respiratório foram 
as mais prevalentes antes e após início da reposição de IGIV. 
Tosse persistente foi o sintoma respiratório crônico mais rela-
tado no último ano (n=17). Todos os pacientes realizaram pro-
vas de FP aceitáveis e 13 (54%) apresentaram valores anor-
mais (distúrbio obstrutivo em três, restritivo em seis e misto 
em quatro). Não houve incremento significativo nos valores de 
FP, após administração de broncodilatador, em nenhum deles. 
Não houve correlação significante entre os valores de FP e: 
idade de início dos sintomas, número de anos com a doença e 
tempo de doença. Os pacientes com tosse crônica apresenta-
ram valores de FP significantemente menores que os sem (me-
diana do VEF1:71,5% vs 93,3%; p=0,012). 

Conclusões: Mais da metade dos pacientes com HG apre-
sentaram alteração funcional sem padrão típico de distúrbios 
espirométricos. A presença de tosse crônica está associada à 
redução de FP. Alterações de FP são comuns nestes pacientes 
e devem ser monitoradas. 
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Abstract 

Objective: To evaluate lung function of patients with pri-
mary hypogammaglobulinemia (PH). 

Methods: Twenty four patients with PH followed in a spe-
cialized out-patient clinic, between January and December of 
2005 were enrolled in the study. They were all receiving intra-
venous immunoglobulin replacement therapy (IVIG). Lung 
function (LF) tests were performed in the morning according to 
standard recommendations. 

Results: The patients’ age ranged from 7 to 42 years old 
(mean 18.6 years) and there a mean delay of diagnosis of 6.8 
years (0.5 to 7.5). Common variable hypogammaglobulinemia 
and X--linked agammaglobulinemia were the most common 
final diagnosis. Respiratory infections were the most prevalent 
ones before and after IVIG. Persistent cough was the most 
common respiratory symptom (n=17). All patients performed 
acceptable maneuvers and 13 presented abnormal LF values 
(restrictive in 6, obstructive in 3 and mixed in 4). There was no 
significant LF improvement after bronchodilator in any patient. 
There was no significant correlation between LF values and: 
onset age of symptoms, duration of disease and delay of 
diagnosis. Patients with persistent cough had lower LF values 
(median FEV1: 71.5% vs 93.3%; p=0.012). 

Conclusions: The majority of PH patients presented some 
degree of LF impairment. There was no specific pattern of spi-
rometric abnormalities. The presence of chronic cough was as-
sociated with reduction in LF. LF impairment is common in the-
se patients and should be monitored. 
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Introdução 

A hipogamaglobulinemia (HG) é achado comum a várias 

doenças e situações clínicas e se caracteriza por níveis re-

duzidos de imunoglobulinas séricas e prejuízo na síntese de 

anticorpos. A agamaglobulinemia ligada ao X e a imunode-

ficiência comum variável (ICV) são as principais causas de 

HG primária. Pacientes com HG tendem a apresentar infec-

ções bacterianas de repetição, mesmo após a instituição de  

terapêutica adequada. Os seios paranasais, a árvore tra-

queobrônquica e o trato gastrintestinal são os principais lo-

cais acometidos. Alterações anatômicas do trato respirató-

rio secundárias a infecções repetidas, são comuns, assim 

como a presença de sintomas crônicos. Tais infecções são 

responsáveis, ainda, pelo comprometimento da qualidade 

de vida dos pacientes, da necessidade freqüente de anti-

bioticoterapia e de hospitalizações, além de determinarem 

uma das principais causas de óbito nesse grupo. 

O reconhecimento precoce de lesões pulmonares crôni-

cas, em pacientes com HG primária, é ponto fundamental 

para a prevenção de novas infecções assim como de suas 

complicações. A avaliação da função pulmonar é um dos 

principais métodos utilizados na pesquisa de seqüelas pul-

monares
1,2

. Poucos foram os estudos publicados que ava-

liaram a função pulmonar desses pacientes.  

A proposta deste estudo foi avaliar dados clínicos e espi-

rométricos de pacientes com HG primária, acompanhados 

em ambulatório especializado. 
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Pacientes e Método 

Participaram deste estudo 24 pacientes com HG primá-
ria matriculados e regularmente acompanhados no Setor 
de Imunologia Clínica da Disciplina de Alergia, Imunologia 
Clínica e Reumatologia do Departamento de Pediatria da 
UNIFESP-EPM durante o período de janeiro a dezembro de 
2005. Considerou-se como tendo HG os pacientes com ní-
veis séricos de imunoglobulina (Ig) G inferiores a 400mg/dl 
ou abaixo do 3º percentil da curva de normalidade3. Foram 
incluídos todos os pacientes em reposição regular de ga-
maglobulina intravenosa (IGIV) e maiores de seis anos.  

À admissão, os pacientes e/ou seus responsáveis res-
ponderam questionário onde constavam além de dados de 
identificação (idade, sexo, raça), a idade do início dos sin-
tomas, presença de sintomas crônicos, tratamentos insti-
tuídos previamente (IGIV, antibioticoterapia profilática ou 
terapêutica, broncodilatadores, corticoesteróides inalatórios 
e/ou sistêmicos e outros) além de co-morbidades presen-
tes. A seguir todos foram submetidos a exame clínico e 
tiveram seu peso e sua estatura mensurados. 

Todas as provas de função pulmonar foram realizadas 
pela manhã, conforme o padronizado4 empregando-se es-
pirômetro Vitalograph Spirotrac III, versão 1.31, sempre 
após calibração diária. Cada paciente realizou pelo menos 
três curvas de fluxo-volume, reprodutíveis e aceitáveis an-
tes e 15 minutos após a inalação de 400µg de salbutamol 
(aerossol com espaçador - Flumax®). Os valores espiromé-
tricos obtidos foram analisados em relação aos valores 
previstos5. A resposta broncodilatadora foi calculada pelo 
percentual de incremento em relação ao valor previsto6, 
considerando-se significativa quando igual ou superior a 
7%. Foram definidos como tendo função pulmonar normal 

os pacientes com valores de volume expiratório forçado no 
primeiro segundo (VEF1), de capacidade vital forçada (CVF) 
e da relação VEF1/CVF iguais ou superiores a 80% do pre-
visto e valores de fluxo expiratório forçado entre 25% e 
75% da CVF (FEF25-75%) iguais ou superiores a 70% do 
previsto. 

De acordo com a natureza das variáveis avaliadas foram 
utilizados métodos estatísticos não paramétricos, fixando- 
-se em 5% o nível para rejeição da hipótese de nulidade. 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em Pes-
quisa da UNIFESP-EPM e todos os pacientes e/ou seus res-
ponsáveis leram e concordaram com o termo de consenti-
mento pós-informado. 

 

Resultados 

 A idade dos pacientes variou entre sete e 42 anos (mé-
dia 18,6 anos); o peso entre 20 kg e 112 kg (média 47,0 
kg) e a estatura entre 125 cm e 179 cm (média 152,6 cm). 
O início dos sintomas foi em média aos 5,3 anos (0 a 29 
anos), a média de idade ao diagnóstico foi de 12,1 anos (1 
a 34 anos) e houve retardo médio no diagnóstico definitivo 
de HG primária de 6,8 anos (0,5 e 7,5 anos).  

Dos 24 pacientes avaliados, 16 eram do sexo masculino 
(66,7%) e tinham um dos seguintes diagnósticos: ICV, 
Síndrome de Hiper IgM, Hipoplasia Cartilagem Cabelo, De-
ficiência de Síntese de Anticorpos a Polissacárides e Aga-
maglobulinemia ligada ao X. Um dos pacientes manifestou 
HG provavelmente relacionada ao uso crônico de tegretol e 
outro estava sob investigação de provável Síndrome de 
Bloom. Algumas características individuais dos pacientes 
avaliados são mostradas na tabela 1. 

 

Tabela 1: Algumas características dos pacientes estudados 

 

Paciente Sexo Idade Diagnóstico IS ID 
Tosse 

crônica 

1 M 11 Hiper IgM 0,5 8 S 

2 F 11 Hipogamaglobulinemia a/e 0 11 S 

3 F 21 ICV 2 16 S 

4 M 10 Defiência de Anticorpos a Polissacárides 0,1 4.5 S 

5 M 7 
Hipogamaglobulinemia 

(secundária ao Tegretol?) 
0,5 6 S 

6 F 11 Hiper IgM 1 5 N 

7 M 10 Agamaglobulinemia ligada ao X 1,5 3.5 S 

8 M 22 ICV 3 16 S 

9 F 14 ICV 10 13 S 

10 M 28 ICV 1 1 N 

11 M 19 ICV 13 18 S 

12 F 15 ICV 3 11 S 

13 M 12 Agamaglobulinemia ligada ao X 1 6 S 

14 M 27 ICV 24 24 N 

15 M 23 Agamaglobulinemia ligada ao X 2,5 20 S 

16 M 24 ICV 1 8 N 

17 F 35 ICV 29 34 N 

18 F 22 ICV 5 12.0 S 

19 M 17 Hipoplasia Cartilagem Cabelo 0,5 11 N 

20 M 9 Agamaglobulinemia ligada ao X 2,5 3.2 N 

21 F 29 ICV 10 27 S 

22 M 11 Hipogamaglobulinemia (Dç Genética?) 1,5 8 S 

23 M 16 Agamaglobulinemia ligada ao X 0,1 4 S 

24 M 42 ICV 15 20 S 

M: masculino; F: feminino; IS: idade de início dos sintomas; ID: idade do diagnóstico de hipogamaglobulinemia; S: sim; N: não; ICV: 

Imunodeficiência Comum Variável 

134   Rev. bras. alerg. imunopatol. – Vol. 29, Nº 3, 2006                                                              Função Pulmonar e Hipogamaglobulinemia 



Antes do diagnóstico definitivo de HG primária as infec-
ções mais comuns referidas pelos pacientes foram: pneu-
monias de repetição em nove, otite média aguda de repe-
tição em seis, sinusite de repetição em cinco, diarréia crô-
nica em três, estomatites de repetição por três e piodermi-
tes por dois. Após o diagnóstico todos iniciaram tratamento 
de reposição mensal de IGIV e 16 iniciaram, também, pro-
filaxia contínua com antibióticos. 
 No último ano de acompanhamento foram relatadas as 
seguintes infecções: sinusites (58%), outras Infecções de 
vias aéreas (IVAS, 33%), otite média aguda (OMA, 21%), 
infecções associadas a bronquiectasias (17%) e pneumo-
nias (4%). Tosse persistente foi o sintoma respiratório 
crônico mais relatado no último ano (n=17), seguido de 
escarro matinal (n=11), coriza (n=9), escarro purulento 
(n=4), dispnéia (n=1), espirros (n=1) e sibilância (n=1). 
Um paciente estava em uso de corticosteróide inalado e 
seis pacientes de associação de corticosteróide inalado e 
broncodilatador de ação prolongada.  

Todos os pacientes realizaram provas de função pulmo-
nar aceitáveis. Treze entre os 24 (54%) pacientes apresen-
taram prova de função pulmonar alterada. Distúrbio venti-
latório obstrutivo foi encontrado em 3/13 pacientes, alte-
rações compatíveis com distúrbio restritivo em 6/13 e com 
distúrbio misto em 4/13. Os valores individuais de função 
pulmonar estão descriminados na tabela 2. Não houve in-
cremento significativo nos valores de função pulmonar, 
após administração de broncodilatador, em nenhum paci-
ente avaliado (figura 1). A diferença entre os valores de 
VEF1 pré e pós broncodilatador variaram entre -10,2% e 
6,8%, com mediana de 2,2%. 

 
 
 

Figura 1: Valores do volume expiratório forçado no primeiro se-

gundo (VEF1; porcentagem do previsto) antes (pré) e depois (pós) 

da administração de 400µg de Salbutamol. 
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 Não observamos correlação significante entre os valores 
de função pulmonar (VEF1, CVF e FEF25-75) e: idade de iní-
cio dos sintomas, número de anos com a doença e número 
de anos entre o início dos sintomas e o diagnóstico de HG 
primária. Os pacientes com tosse crônica apresentaram va-
lores de VEF1 significantemente menores que os sem tosse 
crônica (mediana: 71,5% vs 93,3%; p=0,012, figura 2). O 
mesmo foi encontrado em relação ao FEF25-75 (mediana: 
69,6% vs 99,6%; p=0,005, figura 2). 
 

Discussão 

 O retardo no diagnóstico das imunodeficiências primá-
rias tem sido fator importante e muitas vezes decisivo para 
o desenvolvimento de complicações pulmonares, decorren-
tes de infecções de repetição. Nos últimos 20 anos, a maior 
difusão dos conhecimentos sobre as imunodeficiências pri-
márias tem possibilitado o seu diagnóstico de modo mais 
precoce7. A baixa prevalência dessas doenças, e conse-

qüentemente, o baixo índice de suspeita, os quadros infec-
ciosos em locais diferentes e que motivam os pacientes a 
procurar distintos especialistas são algumas das justificati-
vas para o retardo no diagnóstico dessas imunodeficiências 
primárias8. No presente estudo, essa demora, de 6,8 anos 
(média), foi elevada, mas semelhante à relatada por outros 
autores1,2,9. 
 
 
Tabela 2: Valores de função pulmonar (porcentagem do previsto) 

de pacientes com hipogamaglobulinemia. 

 
 

Paciente CVF VEF1 VEF1/CVF FEF25-75% 

1 79,3 76,3 96,1 69,6 

2 27,0 15,6 57,7 5,8 

3 69,6 71,5 102,7 72,5 

4 59,0 35,2 59,6 13,9 

5 88,1 84,9 96,4 76,9 

6 77,4 80,7 104,1 102,0 

7 95,1 69,5 73,0 32,4 

8 84,3 84,1 99,7 74,4 

9 72,9 74,2 101,8 103,9 

10 83,2 80,3 96,5 66,5 

11 69,5 67,5 97,0 58,8 

12 103,2 91,9 89,0 87,7 

13 105,0 86,7 82,5 57,9 

14 90,1 97,4 108,0 91,3 

15 97,8 98,2 100,4 98,3 

16 91,4 93,3 102,0 94,4 

17 111,5 109,3 98,0 109,0 

18 63,3 58,9 92,9 37,3 

19 139,4 130,4 93,5 118,3 

20 83,3 86,4 103,6 99,6 

21 59,9 47,3 78,9 24,9 

22 54,6 51,8 94,7 45,3 

23 109,0 98,7 90,5 87,6 

24 61,5 31,8 51,8 8,8 

Mediana 83,3 80,5 96,3 75,7 

 

 

 O trato respiratório foi o principal alvo de infecções no 
grupo de pacientes avaliados, tanto antes quanto após a 
reposição de IGIV, sendo as pneumonias de repetição as 
infecções mais comuns antes do tratamento e as sinusites 
após. As infecções pulmonares são particularmente impor-
tantes pela gravidade do quadro agudo e pela alta freqüên-
cia de seqüelas. Descreve-se que cerca de um terço da 
mortalidade tardia em pacientes com ICV é decorrente de 
infecções pulmonares10, enquanto que doença pulmonar 
crônica é o achado clínico mais comumente associado a es-
ses pacientes9. Apesar de não ser tão comum, há parcela 
dos pacientes com doença pulmonar crônica e HG que evo-
luem com dependência de oxigênio e/ou cor pulmonale, 
sendo descrito casos de necessidade de transplante de pul-
mão9. 
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Figura 2: Boxplot dos valores de função pulmonar dos pacientes 

com hipogamaglobulinamia, de acordo com a presença (caixas 

escuras) ou não (caixas claras) de sintomas pulmonares crônicos. 

 

 

* p<0,05 

 

 A avaliação da função pulmonar, pela espirometria, de-
monstrou ser um exame simples e altamente exeqüível nos 
pacientes com HG primária. Curvas reprodutíveis foram ob-
tidas em todos os pacientes avaliados. Os achados funcio-
nais encontrados não permitiram definir um padrão típico 
de alteração espirométrica, com pacientes apresentando 
distúrbios obstrutivos, restritivos e mistos. Watts et al des-
creveram o mesmo em relato de 32 pacientes com ICV11. 
Nesse relato, os autores concluíram que os distúrbios obs-
trutivos foram decorrentes de doenças das vias aéreas, 
como bronquite crônica, enquanto que os distúrbios restri-
tivos foram secundários a grandes lesões parenquimatosas 
e/ou ao déficit de crescimento pulmonar induzido pela do-
ença de base. Gharagozlou et al em outro relato de 22 pa-
cientes com HG primária, encontraram predominância de 
alterações espirométricas compatíveis com distúrbio restri-
tivo, evidenciado pelo pequeno número de casos (2 em 20) 
com redução da relação VEF1/CVF12. Valores extremamente 
reduzidos de FP foram observados em alguns pacientes, 
sendo que quatro apresentaram VEF1 menor de 50% do 
previsto e um apresentou CVF inferior a 50% do previsto. 
Casos semelhantes podem ser observados em outros gru-
pos de pacientes com HG primária2,12. 
 O achado de incremento na função pulmonar após a ad-
ministração de broncodilatador é considerado como alta-
mente específico para o diagnóstico de asma13. De fato, 
incremento significativo não foi documentado em nenhum 
paciente avaliado, apesar de vários relatarem melhora dos 
sintomas pulmonares com o uso de corticosteróides inala-
dos e broncodilatadores. 

A falta de correlação entre os valores espirométricos e 
tanto o tempo de doença, quanto a demora no diagnóstico 
foram achados inesperados. Entretanto, dois outros estu-
dos com pacientes com HG também encontraram o mes-
mo11,14, sugerindo que outros fatores distintos devam ser 
mais importantes na indução de perda de função pulmo-
nar. A presença de tosse crônica foi significantemente as-
sociada a menores valores de função pulmonar (figura 2). 
Esse sintoma pode ser útil como sinal de alerta para a 
presença de seqüelas funcionais nos pacientes com HG. 

O presente estudo evidenciou que a maioria dos pacien-
tes com HG primária apresenta alguma alteração espiro-
métrica (54%). Esse achado indica que esse exame é útil e 
necessário para a avaliação e seguimento de complicações 
pulmonares em pacientes com HG. 
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