CASO CLIiNICO

Gastrite e ileite a citomegalovirus como
primeira manifestagao de imunodeficiencia
comum variavel num adolescente

Cytomegalovirus gastritis and ileitis as presentation of common
variable immunodeficiency in an adolescent
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RESUMO

Objetivo: Descrever o caso de uma imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) cuja primeira manifestagao foi
diarreia cronica por infecao gastrointestinal por citomegalovirus (CMV). Esta é uma forma de apresentacao rara e
subdiagnosticada, cujo diagndstico e intervengao precoces podem evitar a morbimortalidade associada a esta infegao.
Descricao do caso: Adolescente de |16 anos com diarreia cronica desde os 10 anos e perda ponderal nos ultimos 2
anos, sem antecedentes relevantes, referenciado a consulta com critérios diagnosticos de IDCV (diminui¢ao de imu-
noglobulinas (Ig) G, A e M; auséncia de anticorpos vacinais antiparotidite e antiHBs; exclusdo de outras causas de
hipogamaglobulinemia). Apos inicio de terapéutica endovenosa com gamaglobulina, por manutengio de diarreia,
realizou endoscopia digestiva alta e colonoscopia com bidpsias, que mostrou gastrite e ileite a CMV. Apos terapéuti-
ca com ganciclovir endovenoso, verificou-se resolugao clinica. Discussdo: A infecao a CMV deve ser investigada em
doentes com CVID e diarreia cronica simultaneamente com a exclusao de outras patologias gastrointestinais mais

comuns, como infegao por Giardia lamblia, doenga celiaca e doenga inflamatoria intestinal.
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ABSTRACT

Objective: To describe the case of a common variable immunodeficiency (CVID) whose first manifestation was chronic
diarrhea due to cytomegalovirus (CMV) gastrointestinal infection. This is a rare and underdiagnosed presentation, whose
early diagnosis and intervention may prevent the morbidity and mortality associated with this infection. Case description:
16 year-old male adolescent with chronic diarrhea from the age of 10 years and body weight loss in the last 2 years, with no
relevant past clinical history, referred to our consultation with diagnostic criteria for CVID (low levels of immunoglobulin (Ig)
G, A and M; absence of anti-mumps and anti-hepatitis B surface antibodies; excluded other causes of hypogammaglobulinemia).
After intravenous Ig replacement was initiated, diarrhea persisted, which led to perform high endoscopy and colonoscopy.
Biopsy immunohistochemical analysis revealed CMV gastritis and ileitis. After intravenous ganciclovir therapeutic, clinical
resolution was achieved. Discussion: CMV infection should be investigated in patients with CVID and chronic diarrhea simul-

taneously with the exclusion of more common gastrointestinal diseases such as Giardia lamblia infection, coeliac disease and

inflammatory bowel disease.

Key-words: Cytomegalovirus, common variable immunodeficiency, diarrhoea.

INTRODUCAO

imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) é uma

imunodeficiéncia primaria com uma prevaléncia

estimada de 1:100000 a 1:10000, sendo o seu
diagnoéstico mais comum entre a segunda e quarta déca-
das de vida. A clinica é heterogénea, incluindo infeges,
doengas autoimunes, linfoproliferativas e granulomato-
sas. As infegdes bacterianas do trato respiratorio sao a
forma mais comum de apresentagao, nomeadamente em
idade pediética'.

A diarreia crénica ou sindrome de malabsor¢ao como
primeira manifestacdao de doenga ocorre em 20 a 60%
dos casos, devendo a doencga celiaca e a doenga inflama-
toria intestinal (DII) ser consideradas no seu diagnostico
diferencial. A causa infeciosa mais frequente da diarreia
crénica nestes casos é a Giardia lamblia*>.

A infecao sintomatica por citomegalovirus (CMV) é
praticamente limitada a individuos imunocomprometidos.
A sua apresentacao clinica mais frequente inclui febre,

artralgias e mialgias, associada a citopenias transitorias,

podendo manifestar-se também com envolvimento de
orgao-alvo, com sintomas como diarreia e dor abdominal
(infegdo gastrointestinal) ou tosse e hipoxia (pneumonia).
A doenca gastrointestinal por CMV em doentes com
IDCV é rara e o seu diagnéstico é frequentemente dificil
e tardio. Alguns autores tém recentemente apontado
para uma frequéncia superior desta infegdo em doentes
com IDCV, podendo esta ser uma entidade subdiagnos-
ticada®’.

Apresenta-se o caso de um doente com IDCV que se
apresentou com clinica exclusivamente gastrointestinal,
confirmando-se posteriormente tratar-se de gastrite e
ileite por CMV.

DESCRIGCAO DO CASO

Doente do sexo masculino referenciado a consulta
de Imunodeficiéncias Primarias (IDP) aos 16 anos por
diarreia crénica desde os 10 anos — dejegdes liquidas,

quatro a cinco vezes por dia, sem muco ou sangue ou
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dor abdominal associada. Aos 15 anos realizou colonos-
copia em meio extra-hospitalar, cujo relatério descrevia
auséncia de alteracdes, tendo a diarreia sido atribuida
a causa funcional. Aos 16 anos, aquando de internamen-
to por apendicite aguda nao complicada, pela persistén-
cia de diarreia, efetuou um estudo analitico que incluiu
hemograma normal, coproculturas e exame parasitolé-
gico nas fezes (incluindo pesquisa de Giardia lamblia)
negativos, anticorpo IgA antitransglutaminase negativo,

hormonas tiroideias normais, relagao albumina/proteinas

totais normal, auséncia de proteinuria, eletroforese de
proteinas plasmaticas com diminuicao da fragcao gama,
auséncia de anticorpos vacinais da vacina da hepatite B
(VHB) e serologias do virus da imunodeficiéncia huma-
na negativas.

Na consulta de IDP confirmou-se que nao havia an-
tecedentes clinicos de relevo, a excecao de apendicite
aguda. Os pais eram saudaveis e nao consanguineos e nao
havia historia familiar sugestiva de IDP. Nao tinha medi-

cacao habitual, ndo apresentava dismorfismos e o desen-

Quadro |. a. Doseamentos de imunoglobulinas em duas ocasies com quatro semanas de intervalo; b. Imunofenotipagem de

células B e T por citometria de fluxo

I.a. Imunoglobulinas 1.° 2.° Valores de referéncia
1gG 34 3,3 6,5-16,2 g/L
IgA 0,25 0,25 0,57-5,43 g/L
I1gM 0,26 0,39 0,3-2,65 g/L
IgE 2,1 — <18 UI/L

I.b. Citometria de fluxo

Numeros absolutos (%)

Valores de referéncia”

Linfécitos totais

1700/uL (18%Le)

1400-3300/pL

Células B 286/uL (3% Li) 110-570/uL
— naive (IgM+IgD+) —79% (%B) 48,4-79,7%
— transicionais — 1% (%B) 0,9-5,7%
— memoria (CD27+) — 8% (%B) 17,5-46,5%
Non-switched (IgM+) 96% (%BM) 7-23,8%
Switched (IgG+/IgE+/IgA+) 4% (%BM) 8,3-27,8%

(1gG+ 4%, IgA+ 0%)

CélulasT 1260/uL (13% Li) 1000-2200/pL
- CDh4 —857/uL (61%T) 530-1300/uL
- naive — 43% (%CD4) 33-66%

- memoria —56% (%CD4) 18-38%

- efetoras/ativadas — 1% (%CD4) 4-11%

- CD8 —403/uL (35%T) 330-920/uL
- naive — 65% (%CD8) 61-91%

- memoria —21% (%CD8) 4-23%

- efetoras/ativadas — 10% (%CD8) 5-25%

Células NK 134 (2% Li) 70-480/uL

%Le — percentagem do total de leucécitos; %Li — percentagem do total de Infocitos; %B — percentagem do total de células B;
%T — percentagem do total de linfécitos T; %CD4 — percentagem do total de linfécitos T CD4; %CD8 — percentagem do total

de linfocitos T CD8.

*Piatosa B, Wolska-Kussnierz B, Pac M, Siewiera K, Gatkowska E, Bernatowska E. B cellsubsets in healthy children: Reference
values for evaluation of B cell maturation process in peripheral blood. Cytometry B Clin Cytom 2010;78:372-81. Shearer WT,
Rosenblatt HM, Gelman RS, Oyomopito R, Plaeger S, Stiehm ER, et al. Lymphocyte subsets in healthy children from birth
through 18 years of age: the Pediatric AIDS Clinical Trials Group PI009 study. ] Allergy Clin Immunol 2003;112:973-80.
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volvimento psicomotor era normal. Foi constatada perda
ponderal de 9% (5,5 kg) nos Ultimos 3 anos, apresentan-
do um indice de massa corporal (IMC) nos percentis
15-50. Os exames laboratoriais revelaram hemograma
normal, diminuigao de IgG, IgA e IgM em dois doseamen-
tos com intervalo de 4 semanas (Quadro la); auséncia
de anticorpos antiparotidite e antiHB; grupo sanguineo

A com titulo de isoemaglutininas anti-B baixo (1/16), tes-

te de transformacao linfocitaria com resposta proliferati-

va normal aos mitogénios PHA e PWM e ao SPA, estudo
de anticorpos anticitoplasma de neutréfilos e antinuclea-
res negativo. Nao foi possivel avaliar a resposta a antigé-
nios polissacaridicos (timoindependente). Na citometria
de fluxo (Quadro Ib), o estudo fenotipico das células B
do sangue periférico revelou diminuicao das células de
memoria CD27+ (8% dos linfocitos B) e uma baixa acen-
tuada de linfécitos B de meméria switched (4%). A feno-

tipagem das células T mostrou um aumento das células

Figura |. Antro gastrico. (A) Gastrite cronica atrofica ligeira com infiltrado inflamatoério misto moderado, com esbogo de agre-
gados linfoides (circulo) e célula volumosa, sugerindo inclusao por citomegalovirus (seta); hematoxilina e eosina (HE), 100x.
(B) Célula com citoplasma granular e volumoso e ntcleo anfofilo —inclusao citomegalica (seta); HE, 400x. (C) Polimorfonucleares
neutrofilos a permear o epitélio das criptas (seta), traduzindo atividade e algumas mitoses (circulo); HE, 400x. (D) Colonizagao
ligeira por microrganismos de tipo Helicobacter pylori, aderentes ao epitélio, na superficie e na profundidade, das foveas (circulos).

Whartin-Starry, 400x.
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CD4 de memoria (56%) e uma diminuigdo das células ria do padrdo da diarreia (diminui¢do da frequéncia das
CD4 efetoras (1%). dejecoes) apenas nos trés dias seguintes a administragao

Foi colocada a hipotese de IDCV e iniciou terapéuti- de GGEV, com posterior reagravamento. Foi colocada a
ca endovenosa com gamaglobulina (GGEV), com perio- hipotese de doenca celiaca associada a IDCV. Dada a
dicidade mensal (dose de 600mg/kg). Verificou-se melho- deficiéncia de IgA e a terapéutica mensal com gamaglo-

Figura 2. ileon terminal. (A) Alteragio da arquitetura das vilosidades e criptas, na limina prépria, com infiltrado inflamatério
misto e tecido linfoide associado a mucosa. HE, 100x . (B) Infiltrado inflamatério linfoplasmocitario e com polimorfonucleares
neutrofilos intraepiteliais (seta). HE, 400x. (€) Célula com citoplasma amplo e nucleo anféfilo e volumoso, sugestiva de inclusao
de CMV (seta). (HE, 400x). No canto inferior esquerdo, confirmagao com o anticorpo especifico para CMV (seta).
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bulina, com consequente baixa fiabilidade do rastreio
serolégico, foi realizada endoscopia digestiva alta (EDA)
e colonoscopia. As bidpsias seriadas do tubo digestivo
revelaram gastrite cronica antral com atrofia, colonizagao
moderada por Helicobacter pylori (Hp) e inclusGes cito-
megalicas (Figura 1), duodenite com atrofia vilositaria,
ileite terminal com infiltrado linfoplasmocitario e inclu-
soes citomegalicas (Figura 2) e pancolite cronica difusa
com infiltrado inflamatoério misto.

Foram pesquisados os haplotipos HLA de risco para
doenca celiaca (DQ2/DQ8), com resultados negativos.

Iniciou tratamento para infegao a CMV com ganciclo-
vir endovenoso na dose de 10mg/kg/dia, cada 12h, que
cumpriu durante 14 dias, tendo continuado a terapéutica
antiviral com valganciclovir oral na dose de 450mg, cada
[2h, no domicilio, durante 4 semanas. Simultaneamente,
iniciou terapéutica de erradicagao do Hp com amoxicili-
na, metronidazol e omeprazol (antibioterapia 14 dias,
omeprazol quatro semanas). Foi administrada cianoco-
balamina intramuscular por doseamentos de vitamina BI2
baixo (183pg/mL; normal:200-950) e acido félico no limi-
te inferior (3,2 ng/mL; normal:3-17). Durante o interna-
mento foi notada melhoria do padrao das deje¢oes (me-
nor numero/dia, maior consisténcia das fezes, auséncia
de dejegbes noturnas), melhoria do apetite e aumento
ponderal de 3% (I,3kg) em duas semanas.

Apos a alta, manteve padrao de uma dejegdo diaria
com fezes moldadas e verificou-se aumento ponderal
(IMC P50-85) nos meses seguintes.

Realizou EDA de controlo com biopsia gastrica, sem
evidéncia de infecdo a CMV, mantendo infegdo a Hp. Ini-
ciou segunda tentativa de erradicagao do Hp com eso-
meprazol, ampicilina, clindamicina e metronidazol, com
erradicacao confirmada por teste respiratorio com pes-
quisa de Hp. A colonoscopia de controlo mostrou biop-
sia ileal também sem evidéncia de infecao a CMV e com
hiperplasia de tecido linfoide associado a mucosa e célon
com infiltrado inflamatério mononuclear ligeiro.

Manteve seguimento em consulta de IDP e Gastroen-

terologia, tendo repetido doseamento de IgG, IgA e IgM

apos resolugao da diarreia, verificando-se manutengao de
niveis baixos, excluindo hipogamaglobulinemia por perda
intestinal, mantendo necessidade de terapéutica com
GGEYV, com periodicidade mensal, na dose de 600mg/kg.

Nos trés anos seguintes registaram-se cerca de duas
infecoes respiratérias por ano, com boa evolugao sob
amoxicilinat+acido clavulanico oral e sem necessidade de

internamento.

DISCUSSAO

A IDCV é a imunodeficiéncia primaria sintomatica
mais comum e é caracterizada por niveis baixos de IgG,
IgA elou IgM, com reduzida produgio de anticorpos e
falha na resposta a antigénios polissacaridicos e proteicos.
As manifestagdes mais frequentes em idade pediatrica
incluem infegdes respiratérias bacterianas graves e/ou
recorrentes, incluindo pneumonia, sinusite e otite média
aguda, assim como diarreia crénica e ma progressao pon-
deral. A diarreia crénica é mais frequentemente secun-
daria a infecao por Giardia lamblia, hiperplasia linfoide
nodular e atrofia vilositaria, originando quadro de malabsor-
¢ao. A doenca inflamatoria intestinal (DII) e a celiaca sao
outras causas de malabsor¢ao e diarreia associadas a
IDCV45,

Devido a sua heterogeneidade, o diagnostico de IDCV
¢é desafiante e de exclusao. Varios critérios de diagnos-
tico tém sido propostos. Segundo o Consenso Interna-
cional ICONS, este doente preenche os critérios de
IDCV: idade superior a quatro anos, hipogamaglobuline-
mia IgG associada a baixos niveis de IgA e IgM em duas
ocasides, excluidas outras causas de hipogamaglobuline-
mia, como iatrogenia medicamentosa, infecao por VIH
e enteropatia perdedora de proteinas, e auséncia de
resposta a um antigénio timodependente ou a um anti-
génio timoindependente. Neste caso, o doente nao
apresentava resposta a dois antigénios vacinais timode-
pendentes (VHB e parotidite) e tinha baixo titulo de

isoemaglutininas.
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O caso que apresentamos tem a particularidade de
se ter manifestado por clinica exclusivamente gastroin-
testinal (gastrite a Hp, gastrite e ileite a CMV), sem his-
téria de infegdes respiratérias. Sao raras as descrigcoes
de casos de IDCV com manifestagoes gastrointestinais
isoladas e/ou viricas. Por outro lado, infecao a CMV é
também mais frequente quando existem alteragdes da
imunidade celular, o que se verificou neste doente. No
entanto, mais recentemente, alguns estudos identificaram
com maior frequéncia a infecao a CMV nestes doentes,
apontando para um provavel subdiagnéstico®’. Outro
aspeto que tem vindo a ser associado a infecao por CMV
naIDCV, e que se verifica no caso apresentado, refere-se
a tendéncia para uma colonizagao pandigestiva do tubo
gastrointestinal, ao contrario da sua habitual limitagao a
mucosa do célon na infegio por CMV na DI,

A prevaléncia de infegdo por Hp em doentes com
IDCV é semelhante a verificada na populagao geral. No
entanto, a infegdo por Hp nestes doentes esta frequen-
temente associada a gastrite atrofica e pode induzir dis-
plasia gastrica e maior risco de cancro gastrico, sendo
relevante o seguimento destes doentes no que se refere
a realizagao de endoscopias segundo protocolos e a ava-
liagao dos niveis de vitamina Bl2, que, no caso descrito,
estavam baixos, com necessidade de suplementagao por
via parentérica’.

No caso descrito, as coproculturas e exame parasito-
l6gico nas fezes (incluindo pesquisa de Giardia lamblia)
negativos excluiram estas causas infeciosas. Outras causas
infeciosas, como norovirus, adenovirus e outros entero-
virus poderiam também ser excluidas. A refratariedade
da diarreia a terapéutica com GGEV suscitou outras hi-
poteses diagnosticas, como a doenga celiaca (neste caso
nao excluida com fiabilidade pela negatividade do anticor-
po IgA antitransglutaminase, devido aos baixos niveis de
IgA) e a DlI, levando a realizagao de endoscopia digestiva
alta e colonoscopia. A identificagdo do CMV por anilise
imunoistoquimica nas biopsias de tecido do tubo digesti-
vo permitiu o diagnostico da infegdo e seu tratamento de

forma relativamente precoce, comparativamente aoutros

publicados, evitando a progressao da doenga e o surgi-
mento de complicagoes associadas e morbilidade e mor-
talidade elevadas, como desnutri¢ao grave com necessi-
dade de alimentagao parentérica ou a formagao de lesoes
ulcerativas, estenoses intestinais e fistulas pararetais®'°.
No entanto, o diagnostico poderia ter sido ainda mais
precoce se na primeira colonoscopia realizada, aos 15
anos, tivessem sido efetuadas biopsias e respetivo estudo
histologico. Assim, sera de interesse realizar o despiste
de infegao por CMV simultaneamente com o despiste de
DI, sendo para tal fundamental a realizagao de biopsias
do tubo digestivo aquando do estudo endoscépico, mes-
MO NOs Casos em que a Mucosas Ao apresentem aparen-
tes alteragcoes macroscopica.

Em conclusdo, gostariamos de reforgar a necessidade
de considerar e investigar a possibilidade de infecao a
CMV em casos de diarreia cronica em doentes com IDCV,
de forma a possibilitar um diagnéstico precoce, com im-

portantes implicagbes em termos de prognostico.
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