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RESUMO

Imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) é a sindrome de imunodeficiéncia primaria
mais frequente em adultosl. E uma desordem imunolégica caracterizada por defeito
na sintese de anticorpos, infecgoes recorrentes, mais notavelmente no trato respira-
tério, fendmenos autoimunes e cancer2. Relata-se caso de paciente de 61 anos com
histéria prévia de hepatite B e suspeita de tuberculose ganglionar e pleural, admitida
com quadro de emagrecimento, febre, astenia, ascite e oligiria acentuada, iniciando
tratamento dialitico com diagnéstico de doencga renal cronica terminal secundaria a
nefroesclerose hipertensiva. Apresentava cirrose hepatica, anemia grave nao respon-
siva ao tratamento com eritropoetina, ascite refrataria e desnutricao. A contagem de
leucécitos encontrava-se dentro dos valores de referéncia. Ao longo do tratamento
dialitico, apresentou linfadenomegalia cervical, supraclavicular e axilar direita, com
linfonodos méveis, fibroelasticos, doloridos e alguns supurativos. Biopsia excisional
de lesao cutanea cervical demonstrou dermoepidermite, fistulizada com granuloma e

necrose de etiologia indeterminada, com PPD nao reator (< 1 mm) e pesquisa de fungos

e BAAR negativa. Ainda apresentou infec¢oes recorrentes de cateter duplo limen para
hemodialise e artrite séptica, tendo seu quadro clinico agravado e evoluindo para 6bito
por choque séptico. Durante a maior parte da evolucao do quadro, o diagnéstico mais
provavel assumido foi de tuberculose. A imunodeficiéncia comum variavel foi diagnos-
tico questionado apenas ap6s a morte da paciente. E muito importante que se pense
em diversas afeccdes frente a quadros clinicos com tantos sinais e de etiologia inde-
terminada, como o da paciente, para que nao se incorra num tratamento ineficiente e
erroneo.
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ABSTRACT

Common Variable Immunodeficiency Syndrome (CVIS) is the most frequent syndrome

of primary immunodeficiency. It is an immunologic disorder characterized by a defect in
antibodies synthesis, recurrent infections, especially in the respiratory tract, auto-immune
manifestations and cancer. We describe a case of a 61-year-old patient with a previous
history of hepatitis B and a suspicion of pleural and lymph node tuberculosis who was
admitted showing weight loss, fever, weakness, ascites and oliguria. Dialytic treatment
has been initiated and chronic terminal renal disease due to hypertensive nephrosclerosis
was diagnosed. She had hepatic cirrhosis, severe anemia non-responsive to erythropoi-
etin treatment, refractory ascites and and she was malnourished. The white blood cell
count was normal. During the dialytic treatment, the patient presented cervical, supracla-
vicular and right axilla lymphadenosis. The lymph nodes were mobile, fibroelastic, pain-
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ful and some of them suppurative. Biopsy of the cutaneal
cervical lesion showed dermoepidermitis fistulized with
granuloma and necrosis of undetermined etiology, non-
reactor PPD and negative findings for fungus as well as
for alcohol-acid resistant bacilli. She also had recurrent
infections of the hemodialysis central catheter and septic
arthritis. Her clinical status deteriorated and she died
from septic shock. For a long time during the treatment,
it was hypothesized the patient had been affected by
tuberculosis. The CVIS was inquired as a possible diag-
nostic just after the patient’s death. Facing uncommon
diseases as well as unusual clinical presentations still re-
main a challenge for the clinician and should always be
considered in unexpected clinical evolution in patients
on chronic renal replacement therapy.

Key words: Lynphadenitis;, Granuloma; Agammaglobu-
linemia; Kidney Disease.

INTRODUCAOD

A imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) é uma
sindrome heterogénea, diagnosticada principalmente
em adultos™ e definida por hipogamaglobulimenia
e infeccbes recorrentes. A maioria desses pacientes
possui contagem normal de linfécitos B cronicamen-
te diversos, mas fenotipicamente imaturos, que sao
capazes de reconhecer antigenos e proliferar em
resposta, mas falham em se tornar células de memo-
ria e células plasmaticas maduras.* Embora a causa
primaria continue desconhecida, sabe-se que essa
imunodeficiéncia representa um grupo heterogéneo
de problemas com fenétipos variaveis, incluindo fa-
lha na diferenciacao de linfocitos B, secrecao erronea
de imunoglobulinas, anormalidades em linf6citos T e
citocinas.’ E importante considerar esse diagnéstico
em adultos com infec¢oes pulmonares cronicas, espe-
cialmente com bronquiectasias. Doencgas intestinais
— giardiase cronica, ma-absorcao, gastrite atrofica
com anemia perniciosa — sao comuns nesse grupo.
Os pacientes podem também apresentar febre, perda
de peso, anemia, trombocitopenia, esplenomegalia,
linfadenopatia generalizada e linfocitose.!

RELATO DE CASO

GNS, mulher, 61 anos, hipertensa, foi encaminha-
da a Santa Casa de Belo Horizonte com quadro de
emagrecimento, febre, astenia, ascite e oligulria, sen-
do submetida a tratamento dialitico com diagnéstico
de doenca renal cronica terminal secundaria a nefro-
esclerose hipertensiva.
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Ex-etilista, ex-tabagista, G,P A, (abortos espon-
taneos), com suspeita de tuberculose ganglionar e
pleural no passado. Histérico de melena e esquistos-
somose.

A admissao apresentava-se consciente, desnutri-
da, hipocorada, com abdome ascitico volumoso e
edema de membros inferiores. Exames: hemacias: 2,2
milhdes/mm? hemoglobina: 5,6 g/dL; hematocrito:
18,0%; leucécitos totais: 4.300/mm?; linfocitos: 20,1%
(864/mm3); plaquetas: 199.000/mm?. Ultrassonografia
mostrou rins de dimensoes reduzidas, com aspecto
de nefropatia cronica. Tomografia abdominal com
ascite volumosa, sinais de cirrose hepética e espleno-
megalia. Dopplercardiograma apresentou hipertrofia
concéntrica leve do VE, funcao sistélica preservada
em repouso, relaxamento diastolico anormal do VE e
regurgitacao valvular adrtica leve. Esofagogastroduo-
denoscopia revelou esofagite erosiva e hérnia hiatal.

Iniciou o tratamento hemodialitico e submeteu-
-se a varias paracenteses de alivio e hemotransfu-
soes, por ascite refrataria e anemia nao responsiva
a eritropoetina.

Apresentou linfadenomegalia cervical, supracla-
vicular e axilar direita, com linfonodos moéveis, fibro-
elasticos, doloridos e alguns supurados. Foi subme-
tida a biopsia excisional de lesao cutanea cervical,
que demonstrou dermoepidermite, granuloma fistu-
lizado e necrose de etiologia indeterminada. Teste
cutaneo para tuberculose (PPD) nao reator (< 1 mm)
e pesquisa de fungos e BAAR (bacilos alcool-acido
resistentes) negativa.

Posteriormente, apresentou infeccao no orificio de
saida do cateter por estafilococo coagulase negativo e
depois por Proteus mirabilis, resistente ao tratamento.
Ainda manifestou quadro de dor intensa, hiperemia,
calor, edema e nodulos subcutaneos no pé esquer-
do, suspeitando-se de artrite séptica. Foi submetida
a duas artrotomias e nao respondeu a antibioticote-
rapia. O exame anatomopatologico revelou sinovite
inespecifica com proliferacao vascular e hemorragia.

Investigacao sorologica mostrou: HbsAg, anti-
-HBs, anti-HBc IgM, HbeAg negativos, anti-HBc total
e anti-HbeAg positivos. A ultrassonografia abdominal
apurou hepatopatia cronica fibrosante associada a
hipertensao portal, esplenomegalia leve e ascite vo-
lumosa. A biopsia hepética demonstrou as seguintes
alteracdes: nimero de espagos porta menor que o es-
perado para o tamanho da amostra, hepatécitos com
alteracoes regenerativas e reduzida quantidade de
fibrose. Acredita-se que a amostra enviada para biop-
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sia foi retirada de um nédulo regenerativo hepatico,
nao ilustrando bem o quadro clinico e de imagens de
cirrose avancada da paciente.

A paciente foi internada trés vezes em estado gra-
ve, com infeccao no sitio de saida do cateter e ne-
cessitando de novos implantes e antibioticoterapia
agressiva. Faleceu com quadro de hipotensao grave
e choque séptico.

DISCUSSAOD

No presente caso suspeitou-se de IDCV devido a
processos infecciosos recorrentes e lesao granuloma-
tosa em regiao cervical, associados a contagem de
leucécitos dentro dos valores de referéncia, inclusive
linfécitos. Para a confirmacao diagndstica, seria im-
portante a dosagem dos niveis séricos de IgG, IgA e/
ou IgM, que na IDCV se encontram dois ou mais des-
vios-padrao abaixo dos valores de referéncia.® Nao
foi possivel a realizacao do exame devido a suspeita
diagnostica apenas pés-morte.

A IDCV nao tem preferéncia de acometimento
por género, todavia, mulheres tendem a manifesta-la
em idade mais avangada?, como no caso descrito (61
anos). A IDCV é caracterizada por infec¢oes bacteria-
nas recorrentes, especialmente do trato respiratério.? A
paciente suscitou a suspeita de tuberculose ganglionar
e pleural, infeccao dos sitios de saida dos cateteres de
hemodialise e artrite séptica e faleceu em decorréncia
de choque séptico. Um estudo de coorte feito com 71
pacientes com diagnéstico de IDCV, entre 1980 e 2003,
na Divisao de Imunologia e Alergia Clinica da Universi-
dade de Sao Paulo, registrou que as doencas infeccio-
sas mais comuns nesses pacientes foram: 93% pneumo-
nia, 72% otite, sinusite e amigdalites recorrentes, 18%
sepse, 7% tuberculose e 6% artrite.? No caso relatado,
0s processos infecciosos nao se instalaram nos sitios
mais comuns. Outro caso atipico, publicado em 2003,
foi o de um paciente do sexo masculino, 45 anos, com
diagnostico de dermatite atopica desde a infancia, tra-
tada com diversos esteroides topicos, sem resolucao
de sintomas. Nos ultimos 10 anos, o quadro piorou pro-
gressivamente, com associacao de infec¢oes cutaneas
estafilococicas de repeticao e, mais tardiamente, de-
senvolvimento de abscesso na regiao lombossacra, que
evoluiu para osteomielite de coluna, apesar do uso de
antibiéticos. Nao houve infec¢oes em outros sitios. A
analise laboratorial demonstrou, entre outros achados,
valores persistentemente baixos de IgA e 1gG.™®

Ha, porém, um relato de caso publicado em abril
de 2006 de um paciente egipcio de 29 anos, com imu-
nodeficiéncia congruente com a da paciente desse
caso e com o estudo paulista. Ele tinha diarreia cro-
nica, otite média recorrente, pneumonia, conjuntivite
purulenta, artrite séptica, hepatoesplenomegalia e
linfadenopatia generalizada. Também apresentava
manchas hipocromicas préprias do vitiligo com um
ano de duragao e verrugas miultiplas e recorrentes
nas maos e nos pés com oito anos de evolugao.’

O estudo anstomopatolégico de lesdao cervical
da paciente do presente estudo (Figuras 1, 2, 3 e
4), evidenciando dermoepidermite fistulizada com
granuloma e necrose de etiologia indeterminada,
foi o principal achado para a possibilidade de diag-
noéstico de IDCV. O granuloma nao sarcoidal e nao
tuberculoide foi descrito em 8 a 22% dos pacientes
com IDCV, sendo um granuloma nao caseoso, muitas
vezes, o primeiro sinal do defeito imunolégico.? No
caso relatado, encontrou-se essa lesao em pele e lin-
fonodo de regiao cervical, mas outros sitios possiveis
sao pulmoes e medula 6ssea.? No intuito de se fazer
diagnostico diferencial com tuberculose e paracocci-
dioidomicose, esse material foi submetido a exame
ELISA para ambas as afec¢oes, obtendo-se resultado
negativo nos dois casos.

Portadores de IDCV podem desenvolver doencas
linfoproliferativas benignas, manifestando espleno-
megalia, linfadenomegalia generalizada e hiperplasia
nodular linfoide.? No estudo, a paciente apresentava
esplenomegalia e linfadenomegalia cervical, supra-
clavicular e axilar direita. A esplenomegalia poderia
estar relacionada ao quadro cirrético do figado, pro-
vavelmente hepatopatia alcodlica. A anemia grave
refrataria a eritropoetina, necessitando de varias he-
motransfusoes, pode ser explicada pela existéncia de
outra doenca inflamatéria cronica (cirrose hepética).
Outra possivel explicacao seria a anemia hemolitica
autoimune secundaria a IDCV. As complicagdes au-
toimunes sao diagnosticadas em 22% dos pacientes
com IDCV, acometendo principalmente o sistema
hematoldgico, como plaquetas (purpura tromboci-
topénica idiopatica), eritrécitos (anemia hemolitica
autoimune) e, algumas vezes, neutréfilos.® Para con-
firmagao do carater autoimune da anemia seria ne-
cesséria a realizacao de um teste de Coombs, o qual
nao foi possivel em virtude do 6bito antes da suspeita
diagnostica de IDCV.

Outro dado de relevante interesse é o quadro so-
rolégico de hepatite B que a paciente em discussao
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Figura 1 - Epiderme com hiperceratose ortoceratética discreta e multifocal.

1) Derme e hipoderme com extensas dreas de necrose multifocais a coalescentes, circundadas por fi-
brose associada a angiogénese intensa e multifocal. Circundando as dreas de necrose ha intenso infil-

tradoinflamatoério linfoplasmocitario e 2) algumas células gigantes multinucleadas do tipo Langerhans.
3) Ha também formacao de piogranulomas caracterizados por aglomerados de neutroéfilos, alguns de-
generados (pidcitos) envoltos por uma coroa de fibroblastos. 4) No centro de algumas areas de necro-
se evidenciam-se grumos de bactérias gram-negativas e gram-positivas (coloracao de Goodpasture).
Nao hé estruturas fingicas (pela coloracao de Grocott e PAS). Também nao foram evidenciados baci-
los alcool-acido-resistentes (pela coloracdo de Ziehl Nielsen). Caracteriza-se, portanto como uma der-
matite piogranulomatosa multifocal a coalescente intensa, com grumos bacterianos intralesionais.

apresentava: HbsAg, anti-HBs, anti-HBc IgM, HbeAg
negativos, anti-HBc total e anti-HbeAg positivos. Ela
demonstrava contato prévio com o virus da hepatite
B, porém nao havia sinais de replicagcao viral atual,
cura ou presenca do virus em laténcia. A literatura
refere muitos estudos e relatos de pacientes que apre-
sentam a imunodeficiéncia e a hepatite C, porém, no
caso da hepatite B, nao foram encontrados relatos
que pudessem ser comparados ao da paciente em
questao. Acredita-se que, devido a resposta imune
comprometida, ela nao criou imunidade protetora
em relacao ao HBV e possuia nivel residual de anti-
corpos contra a replicagao viral. Desse modo, o virus
se encontrava em estado de laténcia, com carga viral
muito baixa, nao perceptivel ao exame laboratorial.
O diagnéstico diferencial de IDCV manifestada na
idade adulta deve incluir agamaglobulinemia ligada
ao X (ALX), hipogamaglobulinemia associada ao ti-
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moma, sindrome hiperlgM, uso de drogas (especial-
mente anticonvulsivantes), enteropatia primaria per-
dedora de proteinas, sindrome nefrética e doengas
linfoproliferativas.®

A ALX caracteriza-se por auséncia de imuno-
globulinas séricas e de linfocitos B no sangue peri-
férico. As manifestacoes clinicas se assemelham a
IDCV, porém, nesta tltima, a idade de instalagao da
doenca é mais tardia, a susceptibilidade a infec¢oes
€ um pouco menos pronunciada e amigdalas e lin-
fonodos se apresentam normais ou aumentados (na
ALX estao hipoplasicos).?

O timoma se associa frequentemente a miastenia
gravis. Dois tercos dos pacientes acometidos exibem
massa no mediastino anterior, podendo causar dor
toracica, disfagia, sinais de compressao da traqueia
ou obstrucao da veia cava superior. Ocorrem raros
casos de hipogamaglobulinemia adquirida, em que a
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producao de células da linhagem B é cessada. Nesses
individuos, a insuficiéncia da medula 6ssea pode es-
tender-se também as linhagens eritroide e mieloide.?

A sindrome hiperIgM possui tipicamente niveis de
IgG e IgA bem baixos, enquanto os niveis de IgM po-
dem estar muito altos, normais ou mesmo baixos. A
resposta dos linfocitos T aos estimulos esta diminuida
devido ao comprometimento da interacao dos linfoci-
tos T, D e B nessa sindrome. Consequentemente, esses
pacientes tém infec¢oes mais graves que as que afe-
tam os com outras hipogamaglobulinemias. Neutro-
penia € frequente em individuos do sexo masculino.*

A enteropatia primaria perdedora de proteinas
nao é afeccao especifica. Na verdade, ela descreve
um grupo de problemas gastrointestinais e nao gas-
trointestinais com hipoproteinemia, por excesso de
perda de proteinas pelo trato gastrointestinal e edema
periférico, na auséncia de proteiniria ou em defeitos
na sintese de proteinas. O diagnostico € sugerido pela
presenca de edema periférico com albumina e glo-
bulinas séricas baixas na auséncia de doencas renal
ou hepatica que o justifiquem.’ E importante salien-
tar que a hipoproteinemia nesse caso € generalizada,
nao havendo diminuicao significativa no grupo das
gamaglobulinas, que é a situacao observada na IDCV.

A sindrome nefrética constitui uma causa nao
imunoldgica de reducao dos niveis séricos de imu-
noglobulinas. Caracteriza-se por uma triade classica
composta de proteintria, hipoproteinemia, e edema.
Outras alteragoes presentes sao: dislipidemia, estado
de hipercoagulabilidade e anemia. A ocorréncia de
hipogamaglobulinemia explica-se pela perda urina-
ria de proteinas e resulta em uma susceptibilidade
aumentada a infecc¢oes. O diagnéstico diferencial em
relacao a outras causas de hipogamaglobulinemia,
nesses casos, pode ser feito pela pesquisa dos outros
sinais e sintomas da sindrome, por exame clinico e
solicitacao de exames complementares, como as do-
sagens de proteinas na urina 24 horas e no sangue, o
perfil lipidico e hemograma.?

A sindrome linfoproliferativa ligada ao X caracte-
riza-se por susceptibilidade aumentada a infeccoes
provocadas pelo virus Epstein-Barr. Pode desencade-
ar mononucleose grave ou até mesmo fatal, hipoga-
maglobulinemia e/ou linfoma. A mononucleose fatal
ocorre ainda na infancia em muitos desses pacientes.
O linfoma de Burkitt é o principal linfoma desenvol-
vido por esses pacientes. Quando sobrevivem ao pro-

cesso infeccioso primario, os individuos desenvol-
vem inimeras anormalidades de células T, B e NK. A
taxa de mortalidade apés os 40 anos é de 100%.8

CONCLUSAO

A correta etiologia do caso em questdao nao foi
possivel devido ao falecimento da paciente. A hip6-
tese de IDCV foi levantada apenas post-mortem. A
IDCV somente pode ser confirmada perante clinica
sugestiva de panhipogamaglobulinemia evidenciada
por exame laboratorial.

Diante de quadros clinicos com linfadenopatia
granulomatosa nao tuberculosa associada e de etio-
logia indeterminada é importante o diagnéstico dife-
rencial com diversas enfermidades para que o trata-
mento seja correto e eficiente.
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