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RESUMO ‘

As imunodeficiéncias secundarias podem ser uma consequéncia
de neoplasias, infecgdes ou tratamentos imunossupressores. O
rituximabe (RTX) € um anticorpo anti-CD20 que depleta os lin-
focitos B e pode induzir uma hipogamaglobulinemia sintomatica.
Aqui, relatamos trés casos de hipogamaglobulinemia sintomatica
associada ao uso de RTX. Na primeira paciente com artrite reu-
matoide, o RTX induziu a baixos niveis de imunoglobulinas asso-
ciadas a infeccdes de vias aéreas de repeticao. Apds a suspensao
do RTX, houve normalizacdo da resposta imune humoral. Os
outros dois casos, com o uso de RTX para tratamento de linfoma
nao-Hodgkin e lupus eritematoso sistémico, respectivamente,
as pacientes evoluiram com hipogamaglobulinemia secundaria
persistente, com necessidade de reposi¢ao de imunoglobulina por
varios anos. Pacientes tratados com RTX podem apresentar, apds
a sua suspensao, uma recuperagao rapida da fungao humoral ou
permanecerem com baixos niveis séricos de imunoglobulinas por
longos periodos. Com o crescente uso dos tratamentos direcio-
nados para componentes do sistema imunolégico, um alto grau
de suspeigao clinica para o aparecimento de imunodeficiéncias
secundarias pode minimizar a morbimortalidade associada a
estes tratamentos.

Descritores: Rituximab, artrite reumatoide, antibioticoprofilaxia.

Introducéo

As Imunodeficiéncias, condi¢bes que afetam o fun-
cionamento correto do sistema imunoldgico, podem
ser classificadas em primarias (IDP), recentemente
renomeadas em erros inatos da imunidade, ou se-
cundarias. As imunodeficiéncias secundarias (IDS)

‘ ABSTRACT

Secondary immunodeficiency can result from neoplasms,
infections, or immunosuppressive therapy. Rituximab (RTX) is an
anti-CD20 antibody that depletes B lymphocytes and can induce
symptomatic hypogammaglobulinemia. We report 3 cases of
symptomatic hypogammaglobulinemia associated with the use
of RTX. In patient 1 with rheumatoid arthritis, RTX induced low
levels of immunoglobulins and recurrent airway infections. RTX
discontinuation led to a normalization of the humoral immune
response. Patients 2 and 3, treated with RTX for non-Hodgkin
lymphoma and systemic lupus erythematosus, respectively,
developed persistent secondary hypogammaglobulinemia
requiring immunoglobulin replacement therapy for years. After
RTX discontinuation, patients may experience rapid recovery of
humoral function or remain with low serum immunoglobulin levels
for extended periods. With the increasing use of therapies targeting
components of the immune system, a high degree of clinical
suspicion for the development of secondary immunodeficiency
may minimize the morbidity and mortality associated with these
therapies.

Keywords: Rituximab, rheumatoid arthritis, antibiotic
prophylaxis.

podem ocorrer como consequéncia de doenga sub-
jacente, como neoplasia ou infecgéo, ou tratamento
imunossupressor. As IDS sao mais prevalentes que
as IDP e frequentemente nao séao reconhecidas pelos
clinicos’.
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As desordens de linfécitos B sédo os subtipos de
imunodeficiéncias mais comuns, responsaveis por
aproximadamente 50% dos diagndsticos de IDP.
Caracterizam-se por um aumento da suscetibilida-
de a infecgbes do trato respiratério por bactérias,
particularmente pelo Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae. Os sintomas apresentam-se
com infecgdes sino-pulmonares recorrentes como
otite média, sinusite e pneumonia. Diarreia, fadiga,
manifestacdes autoimunes, particularmente citope-
nias, e perda auditiva também s&o comuns. Pacientes
com imunodeficiéncia humoral tém niveis séricos
de imunoglobulinas diminuidos ou ausentes, mas
podem apresentar niveis normais ou aumentados,
porém com fungao anormal?+.

O rituximabe (RTX), um anticorpo monoclonal
anti-CD20, foi o primeiro anticorpo aprovado inicial-
mente para o tratamento de linfoma nao-Hodgkin
(LNH) de células B CD20+ folicular ou de baixo
grau recidivante ou refratario, em 1997. Seu uso
foi entdo estendido para o tratamento de outras
doengas malignas de células B e para doengas néo-
malignas, como artrite reumatoide (AR). A deplegcéo
dos linfécitos B em pacientes com artrite reumatoide
pelo RTX, tanto como monoterapia como associado
a ciclofosfamida e/ou corticosteroides, € um arsenal
terapéutico desde 19983,

A ligacdo do RTX ao CD20 pode resultar na
apoptose dos linfécitos B por mecanismos ainda
n&o completamente esclarecidos. A ligagdo do RTX
pode, também, ativar a via classica do complemento,
resultando na formacdo do complexo de ataque a
membrana (MAC) e lise celular. Adicionalmente, re-

Figura 1

cruta as células natural killer através de sua ligacao
ao FcYRII levando a citotoxicidade celular mediada
por anticorpo (ADCC) e por ultimo, os macréfagos
fagocitam a célula-alvo através do reconhecimento
do CD20 ligado ao RTX3. Ap6s o tratamento com
RTX, em torno de 38,5% dos pacientes tém baixos
niveis de IgG, e infecgbes sino-pulmonares foram
vistas, em média, em 6,6%. A reposi¢ao de imuno-
globulinas parece reduzir a frequéncia das infecgoes?.
A deplecao de imunoglobulina M (IgM) apds o uso
de RTX é mais frequente e prolongada que a de
IgG, mas clinicamente menos significativa®. Aqui
apresentamos e discutimos 3 casos de hipogama-
globulinemia associada ao uso de RTX, no contexto
de linfoma ou autoimunidade.

Apresentacao dos casos
Caso 1

V.F.P.D., feminina, 47 anos de idade e 11 anos
de diagndstico de AR. Apds varios esquemas tera-
péuticos sem boa resposta, o RTX foi iniciado com
controle sintomatico da doencga. Seis meses apds a
introducdo do RTX, a paciente iniciou um quadro de
sinusites agudas recorrentes, num total de 5 episddios
no ultimo ano, com posterior cronificagdo e pneumo-
nias de repeticdo com 5 episddios de pneumonia
no mesmo periodo (Tabela 1). No ultimo més relata
dois episddios de internacao hospitalar com o uso de
antibiéticos de largo espectro por via intravenosa (me-
ropenem) para tratamento de pneumonia. As tomogra-
fias computadorizadas dos seios paranasais (Figura
1A e 1B) e de térax (Figura 2A e 2B), feitas fora da
crise infecciosa, mostram acometimento pansinusal

TC de seios paranasais. Corte axial com velamento difuso de células etmoidais, do seio maxilar direito e presenca

de secrec@o em seios esfenoidais
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e bronquiectasias, respectivamente. Nao apresentava
sintomas respiratérios baixos, com ausculta pulmonar
sem alteragbes ao exame fisico, mas com moderada
quantidade de rinorreia mucopurulenta bilateral na
consulta de avaliagéo inicial.

A histéria familiar € de uma tia materna com
diagnostico de AR. Os exames laboratoriais mos-
tram (valores de referéncia do laboratério para a
idade): IgM: 25 mg/dL (VR: 33-293); IgG: 593 mg/dL
(VR: 739-1390); IgA: 129 mg/dL (VR: 65-421); IgE:
46,2 kU/L (<140 kU/L); a eletroforese de proteinas

Tabela 1
Evolugéo clinica dos casos

séricas: Gamaglobulina: 8,8%-0,55 g/dL (10,3 a 18,2%
de 0,74 a 1,75 g/dL) (Tabela 2) e demais exames de
rotina estavam normais. A imunofenotipagem de sub-
populagdes de linfécitos com auséncia de linfocitos
B (CD19), < 1% dos linfécitos do sangue periférico,
e demais células normais (vide Tabela 3). Feito o
diagndstico de hipogamaglobulinemia secundaria ao
uso de RTX, foi iniciada antibioticoterapia profilatica
com sulfametoxazol/trimetoprim (SMX/TMP) na do-
se terapéutica de 800/160 mg duas vezes ao dia
e indicada reposicao com imunoglobulina humana

Quimio- Tempo Nivel sérico Nivel sérico
Sexo/ Dx imuno- uso de de IgG no Tratamento de IgG
Idade prévio terapia RTX até ID Sintomas Dx de ID e outros atual
Paciente 1 Q, Artrite RTX 6 Sinusites 593 mg/dL Suspensdo  1.025 mg/dL
47 anos reumatoide meses agudas (VR 739- RTX. (VR 739-
e PNM 1.390 mg/dL) Prescricao  1.390 mg/dL)
recorrentes de tofacitinibe. 3 meses
IGIV: 2 g/kg apos inicio
cd 28 dias,
sendo suspenso
10 meses apos.
ATB: SMX/TMP
Paciente 2 Q, Lupus RTX 3 Sinusites, 698 mg/dL Suspensao 855 mg/dL
32anos  eritematoso anos otites agudas (VR 739- RTX. (VR 739-
sistémico e PNM 1.390 mg/dL) Prescrigao  1.390 mg/dL)
recorrentes de HQC + MTX
IGIV: 400 mg/kg
cd 28 dias
ATB:
SMX/TMP
Paciente 3 Q, Linfoma RTX 1 Sinusites, 623 mg/dL Suspensdo  1.112 mg/dL
48 anos  nao Hodgkin ano otites agudas (VR 952- RTX. (VR 739-
e PNM 1.538 mg/dL) IGIV: 1.390 mg/dL)
recorrentes 416 mg/kg 5 meses
cd 28 dias apds inicio

RTX = rituximabe, ID = imunodeficiéncia, Dx = diagndstico, PNM = pneumonia, VR = valor de referéncia, Mg/dL = miligrama/decilitro, g/kg = grama/quilograma,
ATB = antibiético, IgG = Imunoglobulina G, IGIV = imunoglobulina intravenosa, HQC = hidroxicloroquina, SMX = sulfametoxazol, TMT = trimetoprima.
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Figura 2
TC de térax mostrando bronquiectasia de lingula e estase de
secre¢ao mucoide em bronquiolos periféricos

intravenosa (IVIG). A IVIG foi prescrita na dose
imunomoduladora, pelo reumatologista assistente,
de 2 g/kg de peso para a primeira aplicacéo. O reu-
matologista preferiu suspender o RTX e prescrever
tofacitinibe. Apds a terapia com IVIG iniciada 1 més
apos a consulta inicial e troca do RTX houve norma-
lizacdo da IgG sérica total (1.025 mg/dL) cerca de 3
meses depois da primeira consulta. Desde entédo a
paciente ndo apresentou mais quadros infecciosos
em seguimento ha mais de 10 meses. Mantém-se
controlada da AR, a antibioticoprofilaxia com SMX/
TMP foi suspensa apds a normalizagdo dos niveis
séricos de IgG (Tabela 2). Também houve a norma-
lizagdo do quadro radiolégico sinusal e melhora do
pulmonar (Figura 3A e 3B).

Caso 2

J.T.V,, feminina e 48 anos de idade, com quadro de
LNH tratada em 2012 com quimioterapia e RTX. Cerca
de um ano apés uso do RTX, iniciou as infec¢cdes de

repeticdo com diversas pneumonias, otites e sinusi-
tes, e necessidade de antibioticoterapia (Tabela 1). A
tomografia de seios da face mostrava espessamento
pansinusal (Figura 4A e 4B). Em dezembro de 2018
foi encaminhada ao servigo de imunologia, quando
recebeu o diagndstico de hipogamaglobulinemia
(Tabela 2).

Os exames laboratoriais de dezembro de 2018
mostravam IgA: < 6,4 mg/dL (VR 153-359 mg/dL);
IgE: < 4,3 mg/dL (VR < 100 mg/dL); IgG: 623 mg/
dL (VR 952-1538 mg/dL); IgM: 17,5 mg/dL (VR
73-171 mg/dL). A imunofenotipagem de subpopula-
¢oes de linfécitos mostrava auséncia de linfocitos B
(Tabela 3). A sorologia para pneumococos de janeiro
de 2019: sorotipo 4: inferior 0,5; sorotipo 6b: inferior
a 0,5; sorotipo 9v: inferior a 0,5; sorotipo 14: 3,4;
sorotipo 18c: inferior a 0,5; sorotipo 19f: 1,2; sorotipo
23f: inferior a 0,5.

..................

Figura 3

TC de seios paranasais - realizada 6 meses apds o primeiro
exame (Figura 1) mostrando normalizagao da doenga sinusal.
Permanece com leve espessamento mucoso inespecificoem
assoalho de seios maxilares
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Tabela 2
Dosagens seriadas das imunoglobulinas

Nivel sérico de IgG

Nivel sérico de IgG Nivel sérico de IgG

no diagnéstico de ID no seguimento atual
Paciente 1 593 mg/dL - 1.025 mg/dL

(VR 739-1.390 mg/dL) (VR 739-1.390 mg/dL)
Paciente 2 698 mg/dL 798 mg/dL 855 mg/dL

(VR 739-1.390 mg/dL) (VR 739-1.390 mg/dL) (VR 739-1.390 mg/dL)
Paciente 3 623 mg/dL 564 mg/dL 1.112 mg/dL

(VR 952-1538 mg/dL)

(VR 952-1538 mg/dL) (VR 739-1.390 mg/dL)

ID = imunodeficiéncia, IgG = Imunoglobulina G, VR = valor de referéncia, Mg/dL = miligrama/decilitro.

As dosagens de imunoglobulinas foram repeti-
das em fevereiro de 2019 com IgG: 623 mg/dL; IgE:
< 4,3 mg/dL; IgM: < 17,5 mg/dL; IgA: < 6,4 mg/dL e a
imunofenotipagem confirmando auséncia de células B
(Tabela 3). Devido a hipogamaglobulinemia sintoma-
tica e a auséncia das células B, a imunoglobulina hu-

mana intravenosa (IVIG) foi iniciada na dose de 25 g
(416 mg/kg) a cada 28 dias em maio de 2019. Apds
introducdo da IVIG, a paciente nao apresentou mais
quadros infecciosos nem necessidade de antibiotico-
terapia. Uma nova dosagem de imunoglobulinas reali-
zada em julho de 2019 e, portanto, dois meses apds

Figura 4
TC de seios da face de setembro de 2014 (cortes coronal e axial) demonstrando espessamento mucoso dos
seios maxilares bilateralmente, de algumas células etmoidais
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inicio de uso da IVIG: IgE: < 2 mg/dL; IgA: < 10 mg/
dL; IgG: 1112 mg/dL; IgM: < 20 mg/dL. A deficiéncia
dos linfécitos B no sangue periférico continua evidente
numa nova imunofenotipagem (Tabela 3) de janeiro de
2020, e por isso a reposi¢éo de imunoglobulinas com
IVIG foi mantida na mesma dose, na dependéncia de
futuras reavaliagdes.

Tabela 3
Imunofenotipagem seriada dos linfécitos do sangue periférico

Caso 3

PR.V.F, 32 anos de idade, feminina, e diag-
nostico inicial de policondrite recidivante ha cerca
de 10 anos tratada inicialmente com metotrexato e
prednisona. Trés anos apds, por apresentar Ulce-
ras orais e esofagicas, policondrite de pequenas e
grandes articulagdes e eritema malar associados a

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

CD3: 1.959 células/mm3
(VR 100-3900 células/mm?3)

Imunofenotipagem
no diagndstico

CD19: 2 mm3 células/mm3
(VR 90-680 células/mm3)

CD4: 1126 células/mm3
(VR 560-2700 células/mm3)

CD8: 1047 células/mm3
(VR 211-724 células/mm3)

CD56: 320 células/mm3
(VR 87-760 células/mm3)

CD4/CD8: 1,26 céls/mm?3
(VR 1,2-4,5 céls/mm3)

CD3: 2.393 céls/mm3
(VR 849,1-1.963,3 céls/mm3)

CD19: 54 céls/mm3
(VR 124,2-415,9 céls/mm3)

CD3/CD4: 1.479 céls/mm?3
(VR 477,5-1.140,8 céls/mmd)

CD3/CD8: 860 céls/mm?3
(VR 211,7-724,6 céls/mmd)

CD56: 134 céls/mm3
(VR 137-567,8 cels/mm3)

CD4/CD8: 1,71 céls/mm3
(VR 1,2-4,5 céls/mm?)

CD83: 1.238 céls/mm3
(VR 849,1-1.963,3 céls/mm3)

CD19: 0 céls/mm3
(VR 124,2-415,9 céls/mm3)

CD3/CD4: 411 céls/mm3
(477,5-1140,8 céls/mm3)

CD3/CD8: 602 céls/mm3
(VR 211,7-724,6 céls/mm3)

CD56: 29 céls/mm?3
(VR 137-567,8 cels/mm3)

CD4/CD8: 0,68 céls/mm3
(VR 1,2-4,5 céls/mm?)

Imunofenotipagem -
apods suspensao
do rituximabe

CD3: 1.458 céls/mm?3
(VR 849,1-1.963,3 céls/mm?)

CD19: 281 céls/mm3
(VR 124,2-415,9 céls/mm3)

CD3/CD4: 689,1 céls/mm3
(VR 477,5-1.140,8 céls/mm?)

CD3/CD8: 726 céls/mm?3
(VR 211,7-724,6 céls/mm3)

CD56: 86 céls/mm?3
(VR 137-567,8 céls/mm3)

CD4/CD8: 0,94 céls/mms3
(VR 1,2-4,5 céls/mm3)

CD3: 1.192 céls/mm3
(VR 849,1-1.963,3 céls/mm?)

CD19: 54 céls/mm?3
(VR 124,2-415,9 céls/mm3)

CD3/CD4: 331 céls/mm3
(VR 477,5-1140,8 cels/mm3)

CD3/CD8: 783 céls/mm?3
(VR 211,7-724,6 céls/mm3)

CD56: 55 céls/mm?3
(VR 137-567,8 céls/mm3)

CD4/CD8: 0,42 céls/mm3
(VR 1,2-4,5 céls/mm3)

VR = valor de referéncia, céls/mms3 = células/milimetro cubico.
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alteragdes laboratoriais como aumento de proteina
C-reativa, positividade do fator antinuclear (FAN) e
anticorpos anti-DNA, foi entdo diagnosticada com
[Upus eritematoso sistémico. Apds falha terapéutica
com tocilizumabe, o RTX foi introduzido com melhora
sintomatica significativa trés meses apos.

A paciente entdo passou a apresentar infec¢des
respiratorias graves recorrentes, cerca de 3 anos apds
o inicio do RTX, em uma delas internada em unidade
de terapia intensiva com quadro de sepse secundaria
a sinusite. Nos 4 anos subsequentes, apresentou
um total de 25 episddios de sinusite e 2 pneumonias
(Tabela 1). Os exames laboratoriais realizados cerca
de 3 anos apds o inicio do RTX mostram deplecao
de linfécitos B, bem como hipogamaglobulinemia
(Tabelas 2 e 3): IgG: 698 mg/dL (VR: 739-1390), IgA:
57 mg/dL (VR: 65-421); IgM: 22 mg/dL (VR: 33-293;
linfécitos B CD20: 54 cél/mm3 (90-680 mm3). Optou-se
entdo pela suspenséao do RTX e troca pela hidroxi-
cloroquina associada ao metotrexato. Apds 2 anos de
infeccdes sustentadas foi iniciada antibioticoprofilaxia
com SMX/TMP, o que nao impediu novas infecgoes.
Sem resposta a antibioticoprofilaxia, tratamento es-
colhido foi reposi¢ao de IGIV na dose de 400 mg/kg
a cada 28 dias. Seis meses apos a primeira aplicacao
de IGIV foi tentada uma suspensao, mas os niveis de
imunoglobulinas continuaram em queda progressiva,
apesar da normalizagao dos linfécitos B. A reposicao
de IGIV na mesma dose foi reiniciada e o diagnostico
de imunodeficiéncia comum varidvel foi suspeito.

Discussao

Neste relato de casos avaliamos trés pacientes do
sexo feminino na faixa etdria da quarta e quinta déca-
das de vida, das quais duas apresentavam doencas
autoimunes, AR (caso 1) e lUpus eritematoso sistémi-
co (caso 3), e 0 caso 2, uma neoplasia (LNH).

A trés pacientes utilizaram em algum momento
de seu esquema terapéutico, o RTX, um anticorpo
monoclonal quimérico anti-CD20. Este medica-
mento depleta os linfécitos B, mas somente 38,5%
dos pacientes apresentam hipogamaglobulinemia
e apenas cerca de 6,6% hipogamaglobulinemia
sintomatica®, que se expressa clinicamente como
infecgdes sino-pulmonares de repeticao. Como se
tratam de infec¢des corriqueiras, embora se apre-
sentem de forma recorrente, causadas por germes
tipicos, estes pacientes podem ter o diagndstico de
hipogamaglobulinemia sintomatica secundaria feito
de forma tardia, ou seja, quando ja apresentam se-

quelas, como bronquiectasias, tal como ocorreu no
caso 1. De tal forma a se evitar tais complicacoes, é
necessario um alto grau de suspeigao clinica. A hipo-
gamaglobulinemia sintomatica foi apresentada pelas
trés pacientes descritas neste relato. Optou-se apds o
diagndstico, em fazer a reposic¢éo de IGIV, no primeiro
caso, inicialmente em dose imunomoduladora, e nas
demais, repositéria.

No primeiro caso, para evitar o tratamento com
dois medicamentos de alto custo, o reumatologista op-
tou pela troca do RTX por outro esquema terapéutico
com vistas ao controle da doenca de base (AR). Ainda
neste primeiro caso, os niveis de IgG normalizaram-se
apos a suspensao do RTX e troca do esquema tera-
péutico. A paciente nao retornou a apresentar novas
infeccdes até o término do acompanhamento. Esta
paciente era acompanhada em consultério particular
e morava em cidade distante. Além disto, em dado
momento perdeu seu seguro saude, o que tornou
impossivel realizar exames laboratoriais tal como
ocorreu nos outros dois casos, que eram acompa-
nhadas em unidade publica de saude.

No terceiro caso, apds a suspensao do RTX, como
ndo houve normalizacdo das taxas das imunoglobu-
linas e a paciente apresentava doenca autoimune e
por isso, o diagndstico de imunodeficiéncia comum
variavel foi aventado. A imunodeficiéncia comum va-
riavel é a imunodeficiéncia primaria mais comum que
se expressa nos adultos. A disfuncao dos linfécitos B
leva a baixos niveis séricos de IgG e usualmente de
IgA e/ou de IgM. Como consequéncia, os pacientes
podem desenvolver, frequentemente numa etapa mais
tardia da vida, e infecgbes bacterianas recorrentes
das vias aéreas. Outras desordens clinicas foram
largamente descritas como enteropatia cronica, doen-
¢as linfoproliferativas malignas e benignas, doengas
granulomatosas e desordens autoimunes®8. Assim,
as infeccdes respiratérias recorrentes podem ser
devido a imunodeficiéncia comum variavel e nao ao
uso do RTX, mas a paciente persiste em reposicéo
de IGIV e ndo mais apresentou infec¢des respiratérias
recorrentes. Embora as infec¢des recorrentes sejam
a principal forma de apresentacdo das imunodefi-
ciéncias primdrias, a autoimunidade esta presente
em um grande numero de IDPs devido a perda da
autotolerancia®.

No segundo caso, a paciente continua a reposicao
com IGIV, varios anos apoés a suspensao do RTX para
o tratamento de linfoma nao-Hodgkin, por manter a
hipogamaglobulinemia. Barmettler e cols. dividem os
pacientes com hipogamaglobulinemia apds tratamen-
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to com RTX em dois subgrupos: um com recuperacao
normal de imunoglobulinas e linfécitos B, e um outro
com hipogamaglobulinemia sintomatica de longa
duracdo. Em pacientes com hipogamaglobulinemia
persistente ha um risco aumentado de infec¢des
devido a disfuncao/deficiéncia humoral, e estes pa-
cientes podem se beneficiar da reposicédo de IGIVS.
Provavelmente esta paciente pertence ao segundo
grupo, o da hipogamaglobulinemia sustentada.

O caso 1 pertence provavelmente ao primeiro
subgrupo supracitado, com recuperacéo rapida dos
niveis de imunoglobulinas e linfécitos B; e o caso 2,
possivelmente pertencente ao segundo subgrupo, o
dos pacientes que persistem com hipogamaglobu-
linemia por periodos longos. Este ultimo subgrupo
tem uma média de duracéo de terapia de reposicao
com IGIV de 83 meses, apos a suspensao do RTX,
comparados com média de 24 meses do primeiro
subgrupo®, por isso que no caso 3, mesmo com
diminuicdo de outras classes de imunoglobulinas, o
diagnéstico de IDCV ainda nao pdde ser concluido.
Em pacientes com hipogamaglobulinemia sustentada
pode ser desafiador distingui-los das imunodeficién-
cias primarias, especialmente da imunodeficiéncia
comum variavel'©,

Conclusoes

Nos trés casos expostos, as pacientes desen-
volveram um quadro de imunodeficiéncia humoral
que, se nao diagnosticado a tempo, poderia levar a
repercussoes clinicas drasticas. Em dois dos casos, o
caso 1 e o caso 3, houve um atraso significativo entre
0 inicio do quadro sindrédmico de imunodeficiéncia
humoral e o seu diagndstico. No caso 1, as sequelas
pulmonares se mostraram irreversiveis mesmo apos
o tratamento adequado. Com o desenvolvimento de
novos anticorpos monoclonais para o tratamento das
mais variadas doencas e principalmente em pacientes
em uso de anticorpos antilinfocitos B, é necessario um
alto grau de suspeicéo clinica para o aparecimento
de hipogamaglobulinemia secundaria sintomatica e
inicio de antibioticoprofilaxia e, caso necessario, de
reposi¢éo de imunoglobulinas.
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