DEFICIENCIA COMUM VARIAVEL MIMETIZANDO CASO DE
ESPONDILOARTROPATIA: RELATO DE CASO

PEZZI, Brenda Zappelini'
LACERDA, Diogo Cunha?
ALEGRE-MALLER, Ana Claudia Paiva3

RESUMO

A Imunodeficiéncia Comum Varidvel é um conjunto de doencgas relacionadas a niveis séricos reduzidos de
imunoglobulina, principalmente de IgG, o que resulta em intimeras alteracdes, como: infec¢des bacterianas recorrentes,
pneumopatias, hepatoesplenomegalia, linfoadenopatias, poliartropatias e espondiloartropatias. O objetivo deste trabalho
foi apresentar um caso confirmado de imunodeficiéncia comum varidvel o qual mimetizou a doenca espondilite
anquilosante. Devido ao grande niimero de diagndsticos diferenciais, € importante suspeitar de imunodeficiéncia primaria
em infecgdes com comportamento atipico. Utilizou-se metodologia descritiva qualitativa de andlise documental, a qual
teve por base o prontudrio clinico e exames complementares. A imunodeficiéncia comum varidvel compartilha
sintomatologias semelhantes a espondilite anquilosante, portanto, saber diferencid-las é essencial para um tratamento
eficiente.

PALAVRAS-CHAVE: Imunodeficiéncia Primaria, Imunodeficiéncia Comum Varidvel, Espondiloartropatias,
Espondilite Anquilosante.

COMMON VARIABLE IMMUNODEFICIENCY MIMETIZING CASE OF SPONDILOARTROPATHY:
CASE REPORT

ABSTRACT

Common Variable Immunodeficiency is a group of diseases related to reduced serum immunoglobulin levels, especially
IgG, resulting in numerous symptoms, such as recurrent bacterial infections, lung diseases, hepatosplenomegaly,
lymphadenopathies, polyarthropathies and spondyloarthropathies. The study aimed to describe a confirmed case of
variable common immunodeficiency which mimetized ankylosing spondylitis disease. Due to the large number of
differential diagnoses, it is important to suspect primary immunodeficiency in infections with atypical behavior. A
qualitative descriptive methodology of document analysis was used, which was based on clinical records and
complementary exams. Common variable immunodeficiency shares symptoms similar to ankylosing spondylitis, so
knowing how to differentiate them is essential for efficient treatment.

KEYWORDS: Primary Immunodeficiency, Common Variable Immunodeficiency, Spondyloarthropathies, Ankylosing
Spondylitis.

1. INTRODUCAO

A Imunodeficiéncia Comum Varidvel (IDCV) € uma doenca rara, com incidéncia de 1 em cada
10.000-100.000 pessoas. Afeta em igual propor¢ao individuos do sexo masculino e feminino, e a

maioria dos pacientes € diagnosticada entre as idades de 20 e 40 anos, sendo que, aproximadamente
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20% tém menos de 20 anos (RUNDLES, 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2007; GOUDOURIS et al,
2017).

E uma imunodeficiéncia clinicamente importante, que faz parte de um grupo de doengas
distintas que causam alteragdes no desenvolvimento e na funcdo do sistema imunol6gico (TORRES
et al, 2007). Os individuos acometidos por esta imunodeficiéncia apresentam incapacidade de
diferenciacdo dos Linfécitos B em plasmdcitos, o que se manifesta por infeccdes piogé€nicas de
repeticdo, e também exibem alteracdo no desenvolvimento dos linfécitos T, com maior
susceptibilidade a infeccdes oportunistas (PIRES, DUARTE e FILHO, 2013).

Dentre os diversos sintomas, os pacientes apresentam poliartropatia grave e pode ser a primeira
manifestacdo ou aparecer no decorrer da doenca na forma de artrite séptica ou asséptica e espondilite
anquilosante (GOUDQOURIS et al, 2017; ERRANTE e NETO, 2008).

A Espondilite Anquilosante (EA) € uma doenca inflamatoria, cronica e progressiva. Acomete
o esqueleto axial e as articulagdes sacroiliacas (DOUGADOS et al, 1991). Normalmente surge entre a
segunda e a terceira década de vida, preferencialmente em individuos caucasianos e do género
masculino com prevaléncia de 3:1 entre homens e mulheres (DOUGADOS et al, 1991; POKHAL,
BANDAGI e ABRUDESCU, 2014).

De acordo com as manifestacdes clinicas dessa doenga encontram-se sintomas periféricos,
como artrite, entesite e dactilite e sintomas axiais como a lombalgia inflamatéria que possui inicio
insidioso, sendo o principal sintoma (PUHAKKA, 2003).

A IDCV compartilha sintomatologias semelhantes a EA, portanto, para melhor compreensao e
reconhecimento precoce da doenca foi realizada uma revisao com o objetivo em descrever um caso
marcado por poliartralgia de dificil defini¢do etiol6gica, semelhante a EA e de investigacdo arrastada

cuja conclusdo diagnoéstica foi IDCV.

2. METODOLOGIA

Foi utilizada metodologia descritiva qualitativa de andlise documental, a qual teve por base o
prontudrio clinico e exames complementares do paciente.

O paciente cujo caso foi relatado neste estudo consentiu a publicacdo através do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e com autorizagdo do IPRAA - Instituto Paranaense de Rinite
Asma e Alergia, o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro
Universitario da Fundacdo Assis Gurgacz, o qual determinou parecer favoravel a feitura do estudo

sob o0 nimero CAAE 16561419.9.0000.5219.
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3. RELATO DE CASO

Paciente masculino, 18 anos, hd um ano apresentou queixas de cervicalgia, lombalgia, dor em
punhos, joelhos e tornozelos. Ao exame fisico, apresentou dor a palpacdo de sacroiliacas e tenddes
de Aquiles, além de artrite em punhos. Lasegue e FABERE negativos, e Schober 10 - 14,5 cm. A
Ressonancia Nuclear Magnética ressaltou sacroileite bilateral discreta, edema de ligamento
interespinhoso de L3 a S1 e algumas erosdes vertebrais em nivel tordcico, apontando possivel
espondiloartropatia. Nos exames laboratoriais: HLAB27, anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico
(anti-CCP) e fator reumatoide (FR), negativos e FAN ndo reagente. Foi prescrito metotrexato e
antiinflamatério ndo-esteroidal (AINE). Com sintomatologia persistente, foram utilizados diferentes
AINEs, como cetoprofeno, naproxeno e colecoxibe em momentos diferentes. Inicialmente foi
associado naproxeno com metotrexato, dcido félico e tramadol, com leve melhora. Posteriormente,
foi associado metotrexato com colecoxibe, dcido folico e tropinal com melhora parcial dos sintomas.

Na evolugdo, persistiu com artrite, lombalgia inflamatéria e exames de velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e proteina C-reativa (PCR) aumentados, optou-se em iniciar terapia
imunobioldgica com adalimumabe. Quatro meses depois, apresentou dores em hipocdndrio e fossa
iliaca direitos, com tomografia de abdome e colangioressonancia demonstrando
hepatoesplenomegalia homogénea, com marcadores hepaticos normais. Manifestou também,
faringites com picos febris, infeccOes respiratérias de repeticdo necessitando de internamento,
persistindo com as dores articulares e lombares.

Devido a ndo resposta clinica e aos quadros infecciosos de repeti¢do, foi suspenso a terapia
bioldgica e realizou-se nova investigacdo. Novos exames mostraram: VHS elevado com PCR normal,
anti-musculo liso, anti-mitocondria, anticorpo microssomal tipo 1 do figado e rim (anti-LKM1) e
anticorpo anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) nao reagentes, eletroforese de proteinas sem pico
monoclonal. Realizado uma pesquisa de imunoglobulinas e perfil imunolégico do paciente (IgG3,
IgG4, 1gGA, IgM, IgD, CD4, CD8 e anticorpo anti pneumococo) constatou-se déficit importante de
IgG4 abaixo do percentil 3, CD4 e CD8 baixos e imunodeficiéncia de anticorpo anti-pneumococo,
definindo uma disfuncao do sistema autoimune, compativel com IDCV com deficiéncia de IgG4.

Com o diagnéstico, foi instaurado tratamento com imunoglobulina humana 600mg/kg/dose a
cada 28 dias associada a profilaxia com sulfametoxazol/trimetropina e amoxicilina. Atualmente
paciente responde bem ao tratamento, com redugdo das infec¢des recorrentes e realizou a sexta dose

da medicacao.
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4. ANALISES E DISCUSSAO DO CASO

No presente caso, questionou-se como possivel diagndstico a EA, devido aos sintomas iniciais
apresentados pelo paciente, caracterizados pela clinica e exame fisico por cervicalgia, lombalgia e
artralgia em punhos, joelhos e tornozelos. O que corrobora com a literatura, pois os pacientes podem
apresentar como principal sintoma a lombalgia inflamatéria, e poliartropatia podendo ser a primeira
manifestacdo ou aparecer no decorrer da doenca (PUHAKKA, 2003; ERRANTE e NETO, 2008;
GOUDOURIS et al, 2017).

Nas doencas de cardter reumatolégico como a EA, a imagiologia desempenha fundamental
importancia no diagndstico, classificagio e monitorizacio. E possivel identificar alteracdes
anatomicas clédssicas da EA, como a formagao de sindesmofitos e anquilose da coluna. Contudo, as
alteracoes radioldgicas aparecem em média, em 50-70% dos doentes de 5 a 10 anos apds o inicio da
doenca (FERREIRA et al, 2008; HARPER e REVEILLE, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
Dessa maneira, embora o paciente ndo apresentasse as modificacdes radioldgicas cldssicas da EA
devido ao cardter recente do aparecimento dos sintomas, a RNM realizada apontou possivel
espondiloartropatia, no caso, EA, devido a sacroileite bilateral e erosdes vertebrais em nivel torécico.

Em conjunto com a clinica e exames de imagem, os exames laboratoriais auxiliam no
diagnéstico. A EA apresenta negatividade para o FR e para o anti-CCP e estd correlacionada
normalmente com a positividade do antigeno HLA-B27 (POKHAI, BANDAGI e ABRUDESCU,
2014). Conforme os exames laboratoriais, o paciente apresentou em contrapartida o antigeno HLA-
B27 negativo, mas embora nao esteja presente, ndo se pode excluir a possibilidade de EA.

A terapia convencional para EA faz uso de AINEs os quais sdo eficazes na redugdo da dor e na
melhora das medidas de mobilidade da coluna, além de agregarem efeito positivo na progressao
radioldgica. Os antagonistas do fator de necrose tumoral alfa (TNFa), como o adalimumabe, sao
efetivos ao melhorarem a capacidade funcional, pois possuem efeito na supressdo da inflamacao,
embora nao exer¢am influéncia na proliferacdo 6ssea. Ha também as drogas modificadoras da acao
da doenca como o metotrexato, o qual apresenta melhor resposta em pacientes com comprometimento
periférico (FERREIRA et al, 2008; PIRES, DUARTE e FILHO, 2013; POKHAI, BANDAGI e
ABRUDESCU, 2014; BONILLA et al, 2016).

Isto posto, foi instituido tratamento inicial com cetoprofeno, o qual foi substituido pelo
naproxeno e este pelo colecoxibe, havendo ainda assim, pouca resposta. Com a sintomatologia
persistente, foi utilizada terapia imunobioldgica com adalimumabe associado ao metotrexato e

colecoxibe, com melhora parcial dos sintomas.
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Em decorréncia da baixa resposta a terapia imunobioldgica e devido aos quadros infecciosos
ainda recorrentes e persisténcia das dores, foram suspensas as medicacdes e iniciada nova
investigacao. Foi realizada pesquisa de imunoglobulinas e perfil imunolégico do paciente e observada
importante deficiéncia de IgG4 abaixo do percentil 3, CD4 e CD8 baixos confirmando altera¢des no
desenvolvimento dos linfécitos T, além da imunodeficiéncia de anticorpo anti-pneumococo o que o
deixou ainda mais suscetivel a infec¢des de repeti¢do, constatando, dessa forma disfuncao do sistema
autoimune, compativel com IDCV com a deficiéncia de 1gG4.

O paciente apresentou quadro de IDCV, em que a hipétese da doenca foi arquitetada devido a
baixa resposta ao tratamento padronizado para EA e confirmada laboratorialmente pela dosagem de
imunoglobulinas apds a exclusdo de outras causas de imunodeficiéncia. A IDCV engloba um
conjunto de sindromes com insuficiéncia de diferentes anticorpos primdrios caracterizados por
hipogamaglobulinemia. A quantidade de manifestacdes clinicas ainda é desconhecida, portanto, o
diagnéstico é através da exclusdo de doengas com caracteristicas semelhantes (MINISTERIO DA
SAUDE, 2007; GOUDOURIS et al, 2017; TORRES et al, 2007; BOMTEMPO et al, 2006).

Dentre os portadores de IDCV, as doencas pulmonares crOnicas sdo a maior causa de
hospitalizagdes, 90% sofrem infeccdes recorrentes do trato respiratério inferior por Streptococcus
pneumoniae € Haemophilus influenzae, prévias ao diagndstico (RUNDLES, 2012; GOUDOURIS et
al, 2017, ERRANTE e NETO, 2008). O paciente manifestou quadros recorrentes de infecc¢oes
respiratrias principalmente por Streptococcus pneumoniae, em virtude da imunodeficiéncia do
anticorpo anti-pneumococo.

Apresentou também queixas de dores em hipocondrio e fossa iliaca direitos, com TC de abdome
e colangioressondncia demonstrando hepatoesplenomegalia homogénea, com marcadores hepéticos
normais, ndo havendo conclusdo diagnéstica no momento. De acordo com a clinica da IDCV, os
pacientes também podem desenvolver doenca proliferativa, como hepatoesplenomegalia ou
linfoadenopatias (GOUDOURIS et al, 2017; ERRANTE e NETO, 2008), portanto, isso caracteriza
hepatoesplenomegalia por hiperreatividade da propria doenca e ndo por outra patologia associada.

Em relacdo a hipogamaglobulinemia, a deficiéncia de subclasses de IgG € definida como nivel
sérico maior do que dois desvios padrio abaixo da média normal para a idade. O tratamento &
realizado com imunoglobulina endovenosa a cada trés ou quatro semanas, de forma continua, com
dose inicial de 400-600 mg/kg, para que o nivel sérico de IgG permaneca acima de 500mg/dL. A
andlise de pacientes em tratamento com imunoglobulina endovenosa tem apresentado beneficio na
reducgdo das infec¢des recorrentes (TORRES et al, 2007; ERRANTE e NETO, 2008).

O tratamento de suporte € realizado com antibiéticos e medidas de higiene pulmonar para

melhora da mobilizacdo de secrec¢des. As infec¢Oes individuais devem ser tratadas com drogas
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antimicrobianas nas doses plenas e a antibioticoterapia profilatica (GOUDOURIS et al, 2017;
ERRANTE e NETO, 2008; SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGTIA, 2019).

Com o diagnéstico, foi instaurada terapéutica com imunoglobulina humana 600mg/kg/dose a
cada 28 dias, associada a profilaxia com sulfametoxazol/trimetropina e amoxicilina. No decorrer do
tratamento, notou-se melhora na evolu¢do do quadro, bem como a reduc¢do das infec¢des de repeti¢ao,

concordando dessa forma, com a literatura supracitada.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Por representar um conjunto heterogéneo de manifestagdes clinicas, a IDCV com deficiéncia
de IgG4 gera dificuldades e atraso no diagnéstico, proporcionando um tratamento tardio e piora do
prognoéstico. O caso apresentado mostra um homem jovem com sintomas compativeis com
espondiloartropatia, tendo como indicagdo a terapia bioldgica. Por ndo apresentar resposta clinica por
quadros de infec¢des de repeti¢do, foi realizado perfil imunolégico, fechando o diagndstico da
doenca.

Portanto, ¢ um alerta para que os diagndsticos sejam realizados precocemente, ainda que através
do diagndstico de exclusdo, possibilitando intervengdo terapéutica adequada, e assim minimizar as
complica¢des relacionadas a doenca, melhorar as condic¢des clinicas e aumentar a expectativa de vida

desses pacientes.
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