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RESUMO
As imunodeficiéncias secundarias encontram-se associadas a elevada incidéncia de infec¢cdes e neoplasias, bem como ao desen-
volvimento de doencas auto-imunes. O status imunolégico pode ser alterado por diversas condigdes, tais como a idade avangada,
a malnutrigdo e as infecgdes micobacterianas. Contudo, o tratamento da condigédo primaria resulta frequentemente na melhoria do
compromisso imunologico. Os autores apresentam um caso de encefalite e hepatite por citomegalovirus, decorrente de reactivagao
virica associada ao desenvolvimento de imunodeficiéncia secundaria em doente Virus da Imunodeficiéncia Humana negativa.
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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.
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INTRODUGAO

As Imunodeficiéncias secundarias, tal como as prima-
rias, encontram-se associadas a elevada incidéncia de in-
fecgbes e neoplasias, bem como ao desenvolvimento de
doencas auto-imunes.' Podem decorrer de diversas condi-
¢Oes, entre as quais a infecgdo pelo VIH e terapias imunos-
supressoras, mas também devido a malnutrigdo, entre ou-
tras (Tabela 1)." Verificam-se anomalias quer da imunidade
inata quer da adaptativa, com manifestagdes clinicas muito
diversas e por vezes subtis.? O tratamento da condig&o pri-
maria resulta frequentemente na melhoria do compromisso
imunoldgico.

Talvez a causa mais bem conhecida de imunodeficién-
cia secundaria seja a infecgdo pelo VIH, contudo a cau-
sa mais prevalente no mundo é a malnutricdo,? a qual se
encontra associada na maioria dos estudos a um amplo
espectro de defeitos imunes, alguns dos quais porventura
ainda desconhecidos (Tabela 2), secundarios a alteraces
da homeostasia bioquimica.

Por outro lado, a reactivagdo de infecgdes por mico-
bactérias associa-se de forma caracteristica ao declinio da
imunidade com o envelhecimento. Em Portugal, de acor-
do com relatério da OMS que inclui dados até 2006, aci-
ma dos 60 anos sao notificados 25 casos de tuberculose /
100 000 habitantes, sendo 4/5 do sexo masculino. Nas in-
fecgdes micobacterianas, ocorre diminui¢gdo da capacidade
dos fagoécitos mononucleados de matar o invasor (factor

perpetuador de infecgdo) e de sinalizar activacéo celular, o
que condiciona o risco aumentado de infecgdo secundaria
perante um caso de tuberculose, particularmente na sua
forma miliar.!

Relativamente as formas de tuberculose extra-pulmo-
nar, o envolvimento ganglionar € o mais comum contribuin-
do com cerca de 40% dos casos e nestes mais de 40%
apresentam ainda envolvimento pulmonar associado,® ja a
forma miliar é bastante menos frequente. Todavia, a pro-
porcdo de ambas as formas estd aumentada nos casos de
imunodeficiéncia.

Na populagdo mundial, a sero-prevaléncia do citome-
galovirus (CMV) varia entre 40 e 100%.4¢ A doenca severa
por CMV geralmente nos doentes imunocompetentes de-
corre de infecgéo primaria, enquanto nos imunocomprome-
tidos é secundaria a reactivagdo. A infecgdo por CMV pode
em menos de 1% de todos os casos induzir sindromes
neuroldgicos,*® tais como encefalite, a qual é relativamen-
te mais frequente nos individuos imunocomprometidos. De
uma forma geral, a encefalite por CMV é rara e de muito
dificil diagnostico, o qual se deve basear na apresentagao
clinica, resultados de imagem e marcadores virolégicos,
sobretudo da PCR (polimerase chain reaction) do ADN do
CMV no LCR.” Esta correlaciona-se com doencga activa e
nao com infecgdo latente.?

O tratamento deve ser instituido aquando da suspeita
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Tabela 1 — Condigdes associadas a imunodeficiéncia secundaria.

Tratamento Imunossupressor
Quimioterapia; Terapia de doencgas auto-imunes; Ablagdo medular pré-transplante;
Tratamento/Profilaxia Doenga do Enxerto vs Hospedeiro
Tratamento de rejeicao de 6rgéo solido apds trasnplante

Infecgao

Infecgéo virica; VIH, SIDA; Sarampo; Infecgéo bacteriana (superantigénios);
Infecgao micobacteriana, Infestagéo parasitaria

Neoplasia

Doenca de Hodgkin; Leucemia linfocitica crénica, Mieloma multiplo; Tumores sélidos
Alteracoes da Homeostasia Bioquimica

Diabetes mellitus; Insuficiéncia renal/Didlise; Insuficiéncia hepatica/Cirrose; Malnutricdo
Doencgas Auto-Imunes

Lapus eritematoso sistémico; Artrite reumatoide
Trauma

Queimaduras
Exposigao Ambiental

Radiagao ionizante; Radiagao ultra-violeta; Quimicos toxicos
Outros

Gravidez; Stress; Asplenia/hiposplenismo; Transfusdo sanguinea alogénica; Idade

Tabela 2 - Defeitos imunes associados a condi¢gdes de imunodeficiéncia secundaria.

Malnutrigao

Anergia cutanea

Diminuigao da resposta mitogénica dos linfécitos T
Diminuigao dos linfocitos T circulantes

Aumento relativo das células natural killer

Diminuigao da capacidade fagocitica

Prejuizo da resposta humoral (as imunoglobulinas séricas podem estar aumentadas, normais ou diminuidas) Hipocelularidade
relativa nos 6rgaos linféides

Escassez de foliculos linféides

Idade

Anergia cutanea

Diminuigao da capacidade fagocitica
Diminuigao da quimiotaxia

Diminuigao dos linfocitos T circulantes

Supra-regulagdo do termoéstato hipotalamico

Titulos baixos de anticorpos especificos
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da infecgdo por CMV e consiste em Ganciclovir, Foscarnet
(no caso de resisténcia ao Ganciclovir) ou a associagao de
ambos (sobretudo nos casos de SIDA).

Os autores apresentam o caso clinico de uma doente
idosa, que desenvolve um quadro de encefalite e hepatite a
CMV por reactivagéo virica na sequéncia de um estado de
malnutricdo com poucos meses de evolugao e de tubercu-
lose ganglionar e miliar.

CASO CLiNICO

Doente de 74 anos, do sexo feminino, que vive sozinha
e sem antecedentes patoldgicos relevantes. E referenciada
ao Servigo de Urgéncia por quadro com cerca de um més
de evolugdo composto por febre, surtos psicoéticos transité-
rios e défices cognitivos (perturbagdo mnésica e défice de
nomeacgao), astenia, anorexia, perda ponderal significativa
mas nao quantificada e dispneia de esfor¢o mais recente-
mente.

A entrada apresenta-se confusa, desorientada no espa-
¢o e no tempo, com lentificagdo psicomotora, diminuigdo da
fluéncia e défice de nomeacéo, emagrecida com indice de
Massa Corporal = 19,5 Kg/m? e pregas cutaneas nio preen-
chidas, pele e mucosas ligeiramente palidas, normotensa,
febril (temperatura axilar de 38.6°C), eupneica em repouso,
com murmurio vesicular rude bilateralmente a auscultagdo
pulmonar. Analiticamente verifica-se leucopenia (3.900 x
10°%L) com linfocitopenia (800 x 10°%L), anemia normocro-
mica (11.1 g/dL), hiponatrémia (132 mEq/L) e elevagéo de
DDimeros (2280ng/mL), TGO (44UI/L), LDH (757 UI/L) e
PCR (9.77 mg/dL). A Radiografia toracica revela padrao
reticulo-micronodular difuso (Fig. 1) e a Tomografia compu-
torizada cranio-encefalica (TC-CE) revela discreto alarga-
mento atréfico das vias do LCR (Fig. 2).

A doente é internada para estudo instituindo-se iso-
lamento respiratério. O estudo analitico inicial revela VS

Figura 1 - Rx Térax - Padréo reticulo-micronodular difuso e bila-
teral.

35mm/12h, ADA 73,2Ul/L, SACE 65Ul/L, TGP 215UI/L,
TGO 218Ul/L, imunofenotipagem linfocitéaria com conta-
gens de CD, (581/mm?®), CD, (458/mm?) e CD, (87/mm?)
diminuidas e elevagéo do ratio CD,/CD, (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 Virus
da hepatite B e C, virus Herpes simplex (VHS) tipo1e 2 e
Treponema pallidum, bem como reacgédo de Widal, Wrigth
e Weil-Felix sdo 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 gastrico.
Admite-se Tuberculose miliar e inicia terapia antibacilar
quadrupla com Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida e
Etambutol. A Tomografia computorizada (TC) toraco-ab-
domino-pélvica (Fig. 3), realizada ao D8, evidencia padrao
micronodular difuso e bilateral do parénquima pulmonar
(padréo miliar), varias adenopatias mediastinicas e para-
-aodrticas e massa peri-pancreatica. Para esclarecimento da
natureza da massa, efectua-se punc¢éao aspirativa mediante
eco-endoscopia digestiva alta, cuja amostra revela tratar-
-se de material necro-inflamatoério, sem granulomas ou cé-
lulas de Langhans; porém desenvolvem-se BAAR. Admite-
-se entéo tuberculose ganglionar.

Ap6s a introducdo dos antibacilares, ocorre evolugéo
favoravel do quadro clinico com apirexia precoce, remissao
progressiva da sindrome constitucional bem como do es-
tado bacilifero as trés semanas de tratamento e, aos dois
meses, resolucdo radioldgica das alteragcdes pulmonares
(Fig. 4). Esta resposta é consonante com o facto da espé-
cie identificada, Mycobacterium tuberculosis complex, me-
diante sonda de ADN, ser sensivel aos quatro antibacilares
de primeira linha instituidos (Bactec).

No que diz respeito ao quadro neurolégico, no D1 é

Figura 2 - TC CE - Discreto alargamento atréfico das vias do LCR.
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realizada Puncg&o lombar cujo estudo inicial revela raros
leucécitos, normoproteinorraquia € normoglicorraquia. Ao
D3 realiza Electroencefalograma (EEG) (Fig. 5) que revela
alteracao cerebral difusa de tipo metabdlico e a Ressonan-
cia Magnética cranio-encefalica (RNM CE) n&o traz infor-
macao 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 més ap0ds a realizagdo da pungao

Figura 3 - TC Toraco-Abdomino-Pélvica - Padréo micronodular di-
fuso do parénquima pulmonar desde os vértices até as bases (1).
Nas bases observam-se ainda algumas areas em vidro despolido.
Varias adenopatias mediastinicas, com dimensdes até 24 mm de
didmetro (2). Massa com 4.7 cm, adjacente ao tronco celiaco e
acima do corpo pancreatico — Conglomerado adenopatico? Tumor
pancreatico? (3) Adenopatias para-adrticas e intercavo-aérticas.
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lombar, obtém-se o resultado de identificagdo de CMV por
PCR de ADN no LCR. No entanto, a doente apresenta se-
rologia compativel com infeccdo virica antiga, sendo a pes-
quisa por PCR de ADN de CMV sérica negativa. Admite-se
Encefalite a CMV por reactivacgao virica e inicia Ganciclovir,
na dose de 5 mg/Kg de 12/12 horas que manteve durante
21 dias, passando depois a terapéutica de manutengao.
Apods cinco semanas de Ganciclovir ainda se identifica o
CMV no LCR e s6 aos dois meses € que a pesquisa re-
sulta negativa, com descontinuagao da terapia anti-virica.
Concomitantemente, ocorre remissdo parcial do quadro
neuroldgico, mantendo discretos défices mnésicos, acom-
panhados de normalizagédo das alteragdes electroencefalo-
graficas e da funcdo hepatica.

Aos dois meses repete serologia para o VIH 1 e 2 que
se mantém negativa e verifica-se normalizagéo do leuco-
grama e da imunofenotipagem linfocitaria.

Durante o internamento é feita optimizagdo do estado
nutricional da doente.

A doente tem alta para o domicilio ao D105.

DISCUSSAO

A idade avangada, a malnutricdo e a tuberculose séo
trés condi¢bes que se encontram frequentemente em con-
comitancia.

A tuberculose miliar, decorrente de infec¢do primaria
ou de reactivacado de focos antigos disseminados aquando
de imunodepressao,®® geralmente manifesta-se de forma
inespecifica cingindo-se a clinica, tal como no caso descri-
to, a um sindrome constitucional. Como tal, é necessario
um elevado grau de suspeigdo para o seu diagnéstico,® o
qual é por vezes facilitado, pela ocorréncia de dispneia e/ou
pela evidéncia imagioldgica, mediante radiologia conven-

Figura 4 - Rx Térax — Resolugéo do padrao reticulo-micronodular.
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Figura 5 - Electroencefalograma - Existéncia de anomalias lentas
intermitentes conferindo ao exame um aspecto oscilante, com pre-
servagao dos ritmos posteriores de base, caracteristicas que apon-
tam para uma alteragéo cerebral difusa de tipo metabolico. Nao se
registam complexos periédicos.

cional ou TC toracica, de um padrao reticulonodular difuso
composto por nédulos com 1 até 3 mm de didmetro. Por
outro lado, o Zielh-Nielsen® da expectoragéo e a prova de
Mantoux'® sdo negativos em 80% e mais de 50% dos casos
de tuberculose miliar,® respectivamente.

Apesar da clinica inicial do caso descrito ser inespecifi-
ca, a doente desenvolve dispneia e a Radiografia toracica
revela padrao reticulo-micronodular, pelo que se suspeita
de tuberculose miliar e procede-se ao isolamento respira-
torio. O diagnéstico foi reforgado pela positividade da pro-
va de Mantoux e confirmado pela observagédo de BAAR no
suco gastrico. Verifica-se ainda algumas alteragbes analiti-
cas enquadradas na entidade nosoldgica, quer hematol6gi-
cas - anemia normocitica e leucopenia com linfocitopenia,®
quer bioguimicas - elevagéo de VS e hiponatrémia.

Perante uma situagdo de disseminagéo bacilar hema-
togénica numa doente com quadro neurolégico tornou-se
imperioso a exclusdo de envolvimento do SNC pela tuber-
culose. Por outro lado, a hipotese de tumor pancreatico
levantada pela TC obriga a realizagéo de biépsia, dada a
possibilidade de imunodeficiéncia secundaria no contexto
de tumor solido, favorecedora da infecgdo por BAAR.

No que diz respeito as formas de tuberculose ganglio-
nar, os locais mais frequentemente envolvidos sdo os gan-
glios cervicais posteriores e supra-claviculares, contudo
neste caso o isolamento de BAAR verifica-se a partir de
bidpsia do conglomerado adenopatico abdominal. A ausén-
cia de células de Langhans ou de granulomas caseosos é
explicada pela depressao da imunidade celular.

A posteriori, favorecido pela idade, e secundariamente
a malnutricdo e infecgdo micobacteriana, verifica-se imuno-
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Figura 6 - RNM CE - Hipersinal peri-ventricular em FLAIR que po-
dera reflectir leucoencefalopatia isquémica discreta. Alargamento
atrofico global das vias do liquor.

depressdo com reactivagdo de CMV, que tal como outros
membros da familia Herpesviridae tem capacidade de esta-
belecer infecgdo latente apos resolugéo de infecgao aguda.

A encefalite a CMV apresenta clinica diversa, sendo
muito fruste no caso descrito, evolugdo subaguda ao lon-
go de semanas sobretudo nos doentes com periventriculi-
te,® exame cito-quimico do LCR inespecifico e exames de
imagem com baixas sensibilidade e especificidade. A RNM
CE é mais sensivel que a TC na deteccédo de alteragdes
relacionadas com a encefalite a CMV, podendo sugerir ou
diagnosticar ventriculite (hiper-sinal na superficie epidendi-
maria dos ventriculos) em aproximadamente 45% e 30%
dos casos, respectivamente.b

Com uma sensibilidade e uma especificidade na detec-
¢ao de ADN de CMV no LCR superiores a 80% e 90%, res-
pectivamente, a PCR tem indicagdo (recomendagéo grau
1) para ser realizada sempre no diagnoéstico de infecgao
do SNC por CMV.5 A quantificagdo do ADN por PCR € im-
portante na monitorizagdo da resposta a terapéutica. Por
outro lado, a detecgéo de viremia de CMV por PCR, que no
nosso caso foi negativa, esta associada a elevado risco de
desenvolvimento de retinite em doentes com envolvimento
do SNC. Apesar da encefalite a CMV ter pior prognéstico
no idoso,’ verificou-se evolugéo favoravel com Ganciclovir.
Na reactivagao de infecgdo por CMV a hepatite encontra-
-se predominantemente associada a casos sintomaticos de
infecgdo do SNC.

Com o tratamento das infecgbes virica e micobacteria-
na, acompanhado de optimizagdo do estado nutricional,
verificou-se melhoria do status imunolégico reflectido pela
normalizagdo da imunofentipagem linfocitaria. Este caso
salienta-se sobretudo pela sua complexidade e pelo facto
de se ter detectado uma infecgdo do SNC a CMV numa
doente sem infecgéo por VIH.



CONCLUSOES

Os autores concluem que perante uma situagédo de mal-
nutrigdo e tuberculose, particularmente nas suas formas
miliar e ganglionar, se desenvolveu um estado de imuno-
deficiéncia secundaria com prejuizo da imunidade celular o
que predispds a reactivagao do virus CMV com encefalite e
hepatite.

Alertam para o facto das condigbes associadas a imu-
nodeficiéncias secundarias ocorrerem de forma frequente
na pratica clinica diaria, particularmente nas faixas etarias
mais avangadas, pelo que muitos dos doentes tidos como
imunocompetentes apresentam compromisso imunolégico
de grau variavel.
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