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RESUMO
As imunodeficiências secundárias encontram-se associadas a elevada incidência de infecções e neoplasias, bem como ao desen-
volvimento de doenças auto-imunes. O status imunológico pode ser alterado por diversas condições, tais como a idade avançada, 
a malnutrição e as infecções micobacterianas. Contudo, o tratamento da condição primária resulta frequentemente na melhoria do 
compromisso imunológico. Os autores apresentam um caso de encefalite e hepatite por citomegalovírus, decorrente de reactivação 
viríca associada ao desenvolvimento de imunodeficiência secundária em doente Vírus da Imunodeficiência Humana negativa.
Palavras-chave: Citomegalovírus; Encefalite Viral; Infecções por Citomegalovírus. 

ABSTRACT
Secondary immunodeficiences are associated with an increased incidence of infection and malignancy, as well with development of 
autoimmune disease. Immune system function is altered by many conditions, such as aging, malnutrition and mycobacterial infections. 
However, the treatment of the primary condition often results in the improvement of the immune compromise. The authors present a 
case of cytomegalovirus encephalitis and hepatitis, due to viral reactivation associated with development of secondary immunodefi-
cience in an HIV-negative patient.
Keywords: Cytomegalovirus; Cytomegalovirus Infections; Encephalitis Viral.

INTRODUÇÃO
	 As Imunodeficiências secundárias, tal como as primá-
rias, encontram-se associadas a elevada incidência de in-
fecções e neoplasias, bem como ao desenvolvimento de 
doenças auto-imunes.1 Podem decorrer de diversas condi-
ções, entre as quais a infecção pelo VIH e terapias imunos-
supressoras, mas também devido a malnutrição, entre ou-
tras (Tabela 1).1 Verificam-se anomalias quer da imunidade 
inata quer da adaptativa, com manifestações clínicas muito 
diversas e por vezes subtis.2 O tratamento da condição pri-
mária resulta frequentemente na melhoria do compromisso 
imunológico. 
	 Talvez a causa mais bem conhecida de imunodeficiên-
cia secundária seja a infecção pelo VIH, contudo a cau-
sa mais prevalente no mundo é a malnutrição,2 a qual se 
encontra associada na maioria dos estudos a um amplo 
espectro de defeitos imunes, alguns dos quais porventura 
ainda desconhecidos (Tabela 2), secundários a alterações 
da homeostasia bioquímica.
	 Por outro lado, a reactivação de infecções por mico-
bactérias associa-se de forma característica ao declínio da 
imunidade com o envelhecimento. Em Portugal, de acor-
do com relatório da OMS que inclui dados até 2006, aci-
ma dos 60 anos são notificados 25 casos de tuberculose / 
100 000 habitantes, sendo 4/5 do sexo masculino. Nas in-
fecções micobacterianas, ocorre diminuição da capacidade 
dos fagócitos mononucleados de matar o invasor (factor 

perpetuador de infecção) e de sinalizar activação celular, o 
que condiciona o risco aumentado de infecção secundária 
perante um caso de tuberculose, particularmente na sua 
forma miliar.1

	 Relativamente às formas de tuberculose extra-pulmo-
nar, o envolvimento ganglionar é o mais comum contribuin-
do com cerca de 40% dos casos e nestes mais de 40% 
apresentam ainda envolvimento pulmonar associado,3 já a 
forma miliar é bastante menos frequente. Todavia, a pro-
porção de ambas as formas está aumentada nos casos de 
imunodeficiência.
	 Na população mundial, a sero-prevalência do citome-
galovírus (CMV) varia entre 40 e 100%.4-6 A doença severa 
por CMV geralmente nos doentes imunocompetentes de-
corre de infecção primária, enquanto nos imunocomprome-
tidos é secundária à reactivação. A infecção por CMV pode 
em menos de 1% de todos os casos induzir síndromes 
neurológicos,4,6 tais como encefalite, a qual é relativamen-
te mais frequente nos indivíduos imunocomprometidos. De 
uma forma geral, a encefalite por CMV é rara e de muito 
difícil diagnóstico, o qual se deve basear na apresentação 
clínica, resultados de imagem e marcadores virológicos, 
sobretudo da PCR (polimerase chain reaction) do ADN do 
CMV no LCR.7 Esta correlaciona-se com doença activa e 
não com infecção latente.8

	 O tratamento deve ser instituído aquando da suspeita 
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Tabela 1 – Condições associadas a imunodeficiência secundária.

Tratamento Imunossupressor

     Quimioterapia; Terapia de doenças auto-imunes; Ablação medular pré-transplante; 

     Tratamento/Profilaxia Doença do Enxerto vs Hospedeiro

     Tratamento de rejeição de órgão sólido após trasnplante

Infecção

    Infecção viríca; VIH, SIDA; Sarampo; Infecção bacteriana (superantigénios);  
    Infecção micobacteriana, Infestação parasitária

Neoplasia

     Doença de Hodgkin; Leucemia linfocítica crónica, Mieloma múltiplo; Tumores sólidos

Alterações da Homeostasia Bioquímica

     Diabetes mellitus; Insuficiência renal/Diálise; Insuficiência hepática/Cirrose;  Malnutrição

Doenças Auto-Imunes

     Lúpus eritematoso sistémico; Artrite reumatóide

Trauma

     Queimaduras

Exposição Ambiental

     Radiação ionizante; Radiação ultra-violeta; Químicos tóxicos

Outros

     Gravidez; Stress; Asplenia/hiposplenismo; Transfusão sanguínea alogénica; Idade

Tabela 2 - Defeitos imunes associados a condições de imunodeficiência secundária.

Malnutrição

Anergia cutânea

Diminuição da resposta mitogénica dos linfócitos T

Diminuição dos linfócitos T circulantes

Aumento relativo das células natural killer

Diminuição da capacidade fagocítica

Prejuízo da resposta humoral (as imunoglobulinas séricas podem estar aumentadas, normais ou diminuídas) Hipocelularidade      
relativa nos órgãos linfóides

Escassez de folículos linfóides

Idade

Anergia cutânea

Diminuição da capacidade fagocítica

Diminuição da quimiotaxia

Diminuição dos linfócitos T circulantes

Supra-regulação do termóstato hipotalâmico

Títulos baixos de anticorpos específicos
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da infecção por CMV e consiste em Ganciclovir, Foscarnet 
(no caso de resistência ao Ganciclovir) ou a associação de 
ambos (sobretudo nos casos de SIDA).
	 Os autores apresentam o caso clínico de uma doente 
idosa, que desenvolve um quadro de encefalite e hepatite a 
CMV por reactivação vírica na sequência de um estado de 
malnutrição com poucos meses de evolução e de tubercu-
lose ganglionar e miliar.

CASO CLÍNICO
	 Doente de 74 anos, do sexo feminino, que vive sozinha 
e sem antecedentes patológicos relevantes. É referenciada 
ao Serviço de Urgência por quadro com cerca de um mês 
de evolução composto por febre, surtos psicóticos transitó-
rios e défices cognitivos (perturbação mnésica e défice de 
nomeação), astenia, anorexia, perda ponderal significativa 
mas não quantificada e dispneia de esforço mais recente-
mente. 
	 À entrada apresenta-se confusa, desorientada no espa-
ço e no tempo, com lentificação psicomotora, diminuição da 
fluência e défice de nomeação, emagrecida com Índice de 
Massa Corporal = 19,5 Kg/m2 e pregas cutâneas não preen-
chidas, pele e mucosas ligeiramente pálidas, normotensa, 
febril (temperatura axilar de 38.6ºC), eupneica em repouso, 
com murmúrio vesicular rude bilateralmente à auscultação 
pulmonar. Analiticamente verifica-se leucopenia (3.900 x 
109/L) com linfocitopenia (800 x 109/L), anemia normocró-
mica (11.1 g/dL), hiponatrémia (132 mEq/L) e elevação de 
DDímeros (2280ng/mL), TGO (44UI/L), LDH (757 UI/L) e 
PCR (9.77 mg/dL). A Radiografia torácica revela padrão 
reticulo-micronodular difuso (Fig. 1) e a Tomografia compu-
torizada crânio-encefálica (TC-CE) revela discreto alarga-
mento atrófico das vias do LCR (Fig. 2).
	 A doente é internada para estudo instituindo-se iso-
lamento respiratório. O estudo analítico inicial revela VS 

35mm/1ªh, ADA 73,2UI/L, SACE 65UI/L, TGP 215UI/L, 
TGO 218UI/L, imunofenotipagem linfocitária com conta-
gens de CD3 (581/mm3), CD4 (458/mm3) e CD8 (87/mm3) 
diminuídas e elevação do ratio CD4/CD8 (4,8). O proteino-
grama electroforético apresenta hipoalbuminémia de 2,5g/
dL. As hemoculturas e urocultura, incluindo em meio de 
Lowenstein, resultam negativas. As serologias para Vírus 
da hepatite B e C, vírus Herpes simplex (VHS) tipo 1 e 2 e 
Treponema pallidum, bem como reacção de Widal, Wrigth 
e Weil-Felix são negativas. 
	 Ao sétimo dia de internamento (D7) verifica-se positivi-
dade da prova de Mantoux e observam-se bacilos acido-
-alcool resistentes (BAAR) nas amostras de suco gástrico. 
Admite-se Tuberculose miliar e inicia terapia antibacilar 
quádrupla com Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida e 
Etambutol. A Tomografia computorizada (TC) toraco-ab-
domino-pélvica (Fig. 3), realizada ao D8, evidencia padrão 
micronodular difuso e bilateral do parênquima pulmonar 
(padrão miliar), várias adenopatias mediastínicas e para-
-aórticas e massa peri-pancreática. Para esclarecimento da 
natureza da massa, efectua-se punção aspirativa mediante 
eco-endoscopia digestiva alta, cuja amostra revela tratar-
-se de material necro-inflamatório, sem granulomas ou cé-
lulas de Langhans; porém desenvolvem-se BAAR. Admite-
-se então tuberculose ganglionar. 
	 Após a introdução dos antibacilares, ocorre evolução 
favorável do quadro clínico com apirexia precoce, remissão 
progressiva da síndrome constitucional bem como do es-
tado bacilífero às três semanas de tratamento e, aos dois 
meses, resolução radiológica das alterações pulmonares 
(Fig. 4). Esta resposta é consonante com o facto da espé-
cie identificada, Mycobacterium tuberculosis complex, me-
diante sonda de ADN, ser sensível aos quatro antibacilares 
de primeira linha instituídos (Bactec).
	 No que diz respeito ao quadro neurológico, no D1 é 

 

Figura 1 - Rx Tórax - Padrão reticulo-micronodular difuso e bila-
teral.

Figura 2 - TC CE - Discreto alargamento atrófico das vias do LCR. 
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realizada Punção lombar cujo estudo inicial revela raros 
leucócitos, normoproteinorráquia e normoglicorráquia. Ao 
D3 realiza Electroencefalograma (EEG) (Fig. 5) que revela 
alteração cerebral difusa de tipo metabólico e a Ressonân-
cia Magnética crânio-encefálica (RNM CE) não traz infor-
mação adicional relevante (Fig. 6). 
	 Entretanto, o Ziehl Neelsen e as culturas do LCR re-
sultam negativos bem como a pesquisa de BAAR e VHS 1 
e 2 mediante PCR. Um mês após a realização da punção 

lombar, obtém-se o resultado de identificação de CMV por 
PCR de ADN no LCR. No entanto, a doente apresenta se-
rologia compatível com infecção vírica antiga, sendo a pes-
quisa por PCR de ADN de CMV sérica negativa. Admite-se 
Encefalite a CMV por reactivação vírica e inicia Ganciclovir, 
na dose de 5 mg/Kg de 12/12 horas que manteve durante 
21 dias, passando depois a terapêutica de manutenção. 
Após cinco semanas de Ganciclovir ainda se identifica o 
CMV no LCR e só aos dois meses é que a pesquisa re-
sulta negativa, com descontinuação da terapia anti-vírica. 
Concomitantemente, ocorre remissão parcial do quadro 
neurológico, mantendo discretos défices mnésicos, acom-
panhados de normalização das alterações electroencefalo-
gráficas e da função hepática.
	 Aos dois meses repete serologia para o VIH 1 e 2 que 
se mantém negativa e verifica-se normalização do leuco-
grama e da imunofenotipagem linfocitária.
	 Durante o internamento é feita optimização do estado 
nutricional da doente.
	 A doente tem alta para o domicílio ao D105.

DISCUSSÃO
	 A idade avançada, a malnutrição e a tuberculose são 
três condições que se encontram frequentemente em con-
comitância.
	 A tuberculose miliar, decorrente de infecção primária 
ou de reactivação de focos antigos disseminados aquando 
de imunodepressão,3,9 geralmente manifesta-se de forma 
inespecífica cingindo-se a clínica, tal como no caso descri-
to, a um síndrome constitucional. Como tal, é necessário 
um elevado grau de suspeição para o seu diagnóstico,3 o 
qual é por vezes facilitado, pela ocorrência de dispneia e/ou 
pela evidência imagiológica, mediante radiologia conven-

Figura 3 -  TC Toraco-Abdomino-Pélvica - Padrão micronodular di-
fuso do parênquima pulmonar desde os vértices até às bases (1). 
Nas bases observam-se ainda algumas áreas em vidro despolido. 
Várias adenopatias mediastínicas, com dimensões até 24 mm de 
diâmetro (2). Massa com 4.7 cm, adjacente ao tronco celíaco e 
acima do corpo pancreático – Conglomerado adenopático? Tumor 
pancreático? (3) Adenopatias para-aórticas e intercavo-aórticas.

 

Figura 4 - Rx Tórax – Resolução do padrão reticulo-micronodular.



612Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                

C
A

SO
 C

LÍN
IC

O

Figura 6 - RNM CE - Hipersinal peri-ventricular em FLAIR que po-
derá reflectir leucoencefalopatia isquémica discreta. Alargamento 
atrófico global das vias do líquor.

Figura 5 - Electroencefalograma - Existência de anomalias lentas 
intermitentes conferindo ao exame um aspecto oscilante, com pre-
servação dos ritmos posteriores de base, características que apon-
tam para uma alteração cerebral difusa de tipo metabólico. Não se 
registam complexos periódicos.

cional ou TC torácica, de um padrão reticulonodular difuso 
composto por nódulos com 1 até 3 mm de diâmetro. Por 
outro lado, o Zielh-Nielsen3 da expectoração e a prova de 
Mantoux10 são negativos em 80% e mais de 50% dos casos 
de tuberculose miliar,3 respectivamente. 
	 Apesar da clínica inicial do caso descrito ser inespecífi-
ca, a doente desenvolve dispneia e a Radiografia torácica 
revela padrão reticulo-micronodular, pelo que se suspeita 
de tuberculose miliar e procede-se ao isolamento respira-
tório. O diagnóstico foi reforçado pela positividade da pro-
va de Mantoux e confirmado pela observação de BAAR no 
suco gástrico. Verifica-se ainda algumas alterações analíti-
cas enquadradas na entidade nosológica, quer hematológi-
cas - anemia normocítica e leucopenia com linfocitopenia,3 
quer bioquímicas - elevação de VS e hiponatrémia. 
	 Perante uma situação de disseminação bacilar hema-
togénica numa doente com quadro neurológico tornou-se 
imperioso a exclusão de envolvimento do SNC pela tuber-
culose. Por outro lado, a hipótese de tumor pancreático 
levantada pela TC obriga à realização de biópsia, dada a 
possibilidade de imunodeficiência secundária no contexto 
de tumor sólido, favorecedora da infecção por BAAR.
	 No que diz respeito às formas de tuberculose ganglio-
nar, os locais mais frequentemente envolvidos são os gân-
glios cervicais posteriores e supra-claviculares, contudo 
neste caso o isolamento de BAAR verifica-se a partir de 
biópsia do conglomerado adenopático abdominal. A ausên-
cia de células de Langhans ou de granulomas caseosos é 
explicada pela depressão da imunidade celular.
	 A posteriori, favorecido pela idade, e secundariamente 
à malnutrição e infecção micobacteriana, verifica-se imuno-

depressão com reactivação de CMV, que tal como outros 
membros da família Herpesviridae tem capacidade de esta-
belecer infecção latente após resolução de infecção aguda.  
	 A encefalite a CMV apresenta clínica diversa, sendo 
muito fruste no caso descrito, evolução subaguda ao lon-
go de semanas sobretudo nos doentes com periventriculi-
te,6 exame cito-químico do LCR inespecífico e exames de 
imagem com baixas sensibilidade e especificidade. A RNM 
CE é mais sensível que a TC na detecção de alterações 
relacionadas com a encefalite a CMV, podendo sugerir ou 
diagnosticar ventriculite (hiper-sinal na superfície epidendi-
mária dos ventrículos) em aproximadamente 45% e 30% 
dos casos, respectivamente.6

	 Com uma sensibilidade e uma especificidade na detec-
ção de ADN de CMV no LCR superiores a 80% e 90%, res-
pectivamente, a PCR tem indicação (recomendação grau 
1) para ser realizada sempre no diagnóstico de infecção 
do SNC por CMV.5 A quantificação do ADN por PCR é im-
portante na monitorização da resposta à terapêutica. Por 
outro lado, a detecção de viremia de CMV por PCR, que no 
nosso caso foi negativa, está associada a elevado risco de 
desenvolvimento de retinite em doentes com envolvimento 
do SNC. Apesar da encefalite a CMV ter pior prognóstico 
no idoso,5 verificou-se evolução favorável com Ganciclovir. 
Na reactivação de infecção por CMV a hepatite encontra-
-se predominantemente associada a casos sintomáticos de 
infecção do SNC.
	 Com o tratamento das infecções vírica e micobacteria-
na, acompanhado de optimização do estado nutricional, 
verificou-se melhoria do status imunológico reflectido pela 
normalização da imunofentipagem linfocitária. Este caso 
salienta-se sobretudo pela sua complexidade e pelo facto 
de se ter detectado uma infecção do SNC a CMV numa 
doente sem infecção por VIH.

Santos CF, et al. Encefalite A citomegalovírus em doente com VIH negativa, Acta Med Port 2013 Sep-Oct;26(5):608-613
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CONCLUSÕES
	 Os autores concluem que perante uma situação de mal-
nutrição e tuberculose, particularmente nas suas formas 
miliar e ganglionar, se desenvolveu um estado de imuno-
deficiência secundária com prejuízo da imunidade celular o 
que predispôs à reactivação do vírus CMV com encefalite e 
hepatite.
	 Alertam para o facto das condições associadas a imu-
nodeficiências secundárias ocorrerem de forma frequente 
na prática clínica diária, particularmente nas faixas etárias 
mais avançadas, pelo que muitos dos doentes tidos como 
imunocompetentes apresentam compromisso imunológico 
de grau variável.

	 As condições supracitadas devem ser individualmente 
identificadas e optimizadas de forma a prevenir as diversas 
consequências, quer infecciosas, neoplásicas ou auto-imu-
nes, que podem ser eventualmente fatais.
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teresses relativamente ao presente artigo.
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RESUMO
Panmielose aguda com mielofibrose é uma forma rara e agressiva de Leucemia mielóide aguda que corresponde a 2% de todas as 
leucemias agudas. Clinicamente caracteriza-se por um início abrupto de citopenias, associadas a extensa fibrose da medula óssea 
e uma proliferação de percussores das três séries mieloides (panmielose). O seu rápido curso, ao contrário de outras hemopatias 
de carácter insidioso não se acompanha de esplenomegalia sugestiva de hematopoese extramedular ou alterações dismórficas da 
série rubra com o aparecimento de dacriocitos. O desafio diagnóstico na panmielose aguda com mielofibrose resulta do diagnóstico 
diferencial quer com síndromes mielodisplasicos associados a mielofibrose quer com outras leucemias agudas. Reportamos o caso 
de um jovem de 16 anos, internado por pancitopenia, cuja marcha diagnostica, conduziu ao diagnóstico de panmielose aguda com 
mielofibrose. A exposição deste caso justifica-se pela raridade desta patologia associada aos escassos casos descritos na literatura, 
permitindo uma partilha clinica e melhor compreensão desta entidade de difícil diagnóstico.  
Palavras-chave: Leucemia Mieloide Aguda; Mielofibrose Primária; Síndromes Mielodisplásicos.

ABSTRACT
Acute Panmyelosis with myelofibrosis is a rare and aggressive acute myeloid leukemia accounting for 2% of all acute leukemias. 
Clinically, it is characterized by an acute onset of cytopenias associated with extensive bone marrow fibrosis in the absence of sple-
nomegaly and related morphological changes in the red blood cells such as dacryocytes. The presence of fibrosis further complicates 
the correct diagnosis of this rare disease, being important to differentiate this entity from other hematologic malignancies such as other 
acute myeloid leukemias and myelodysplastic syndromes associated with myelofibrosis. We report a case of a young adult of 16 years 
old, admitted with severe pancytopenia. The exposure of this case is justified by the rarity of this pathology associated with few cases 
reported in medical literature, allowing for a clinical sharing and a better understanding of the different clinical aspects of this entity of 
difficult diagnosis. 

Falé C, et al. Panmielose aguda com mielofibrose, Acta Med Port 2013 Sep-Oct;26(5):613-616


