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Resumo

Os autores apresentam um caso clinico de encefalite cronica a
enterovirus num rapaz de 9 anos com agamaglobulinémia congénita
ligada ao cromossoma X (doeng¢a de Bruton). Apesar da terapéutica
intraventricular com doses elevadas de gamaglobulina, registou-se
uma progressdo da doenga com deterioragdo neurologica maciga e
morte. Discutem-se os aspectos diagndsticos e terapéuticos desta
situagdo.

Palavras-Chave: Agamaglobulinémia congénita; encefalite cro-
nica; imunoglobulina intraventricular.

Summary

Chronic Enteroviral Meningoencephalitis in a Boy
with X-Linked Agammaglobulinemia

The authors report a clinical case of chronic enteroviral
encephalitis in a 9 years old boy with Bruton X-linked agammaglo-
bulinemia. Although high doses of intraventricular immunoglobulin
were given, the disease progressed and he had a massive ncurologic
deterioration and died. Diagnostic and therapeutic aspects of those
situations are discussed.

Key-Words: X-linked agammaglobulinemia; chronic
encephalitis; intraventricular immunoglobulin.

Introducio

Descrita por Bruton em 1952 ), a agamaglobulinémia
congénita ligada ao cromossoma X (ALX) ¢ uma forma
congénita de imunodeficiéncia humoral que, embora rara,
com uma prevaléncia estimada em 1-5x10¢, ¢ uma causa
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importante de imunodeficiéncia primaria na crianga. Carac-
teriza-se por um défice profundo de linfécitos B, causado
por uma mutagdo no gene que codifica a Btk (Bruton
Tyrosine kinase), cujo locus se encontra no Xq22. Quan-
do esta proteina, responsavel pela maturagdo dos linfo-
citos B, ndo ¢é funcionante, ocorre um bloqueio na dife-
rencia¢do das células pro-B para células pré-B e para
linfécitos B maturos . Assim, os individuos do sexo
masculino afectados tém auséncia total ou parcial de
linfécitos B e, consequentemente, concentragdes extre-
mamente baixas de todas as imunoglobulinas séricas. Este
facto condiciona o aparecimento de infec¢des recorren-
tes, sobretudo bacterianas mas também virais, a partir
dos 6 a 18 meses, altura em que se verifica a diminui¢io
progressiva das IgG de origem materna.

As infecgdes bacterianas graves e/ou recorrentes sdo
a principal manifestagdo da Doenga de Bruton, nomeada-
mente otite, sinusite, pneumonia, gastrenterite, piodermite
e meningite.

As infec¢des virais, embora menos frequentes, assu-
mem grande relevancia pela sua morbilidade e morta-
lidade, como por exemplo a miocardite ou a poliomielite
induzida pela vacina. Os doentes com ALX sdo particu-
larmente susceptiveis a infec¢des virais cronicas do sis-
tema nervoso central (SNC), sendo a encefalite cronica
a enterovirus (mais frequentemente echovirus) um pro-
blema major, com deterioragdo neurologica macica e ele-
vada mortalidade ¢ 3789,

A terapéutica de substituicdo com gamaglobulina
endovenosa em doses elevadas (400 mg/kg de trés em
trés semanas) tem como objectivo manter niveis séri-
cos adequados de Ig G e diminuir o numero de infecgdes
.19 E imperativo o tratamento activo de qualquer infec-
¢do intercorrente e a profilaxia antibidtica, continua ou
intermitente, pode ser considerada em algumas situacdes.

Nos casos de infecgdo viral cronica do SNC, e uma
vez que as imunoglobulinas administradas por via endo-
venosa ndo atravessam a barreira hematoencefalica, foi
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tentada por alguns autores a administragdo de doses ele-
vadas de imunoglobulinas (preferencialmente Ig especi-
fica contra o virus isolado) por via intraventricular, atra-
vés de um reservatorio de Ommaya. Os resultados reve-
laram-se positivos em algumas das séries publicadas,
impedindo temporariamente a progressdo da doenca, mas
nio existem estudos suficientes para confirmar a sua
eficicia, havendo resultados contraditérios 7 1112 13,
14, 15)‘

O aconselhamento genético é extremamente impor-
tante nestes casos e, actualmente, o desenvolvimento das
técnicas de genética molecular permite confirmar o diag-
nostico de ALX, efectuar o diagndstico pré-natal e a
detec¢do de portadoras @.

Caso Clinico

T. C. M., do sexo masculino, 9 anos de idade, de
raca caucasiana, ¢ o terceiro filho de um casal jovem,
nfo consanguineo. Na historia familiar salienta-se o fale-
cimento de oito tios maternos, durante a infancia, aparen-
temente devido a doengas infecciosas e de um irm&o mais
velho, falecido aos dois anos por meningite bacteriana.
Tem uma irma com catorze anos que ¢ saudavel. A gra-
videz foi vigiada, de termo e sem intercorréncias; o parto
foi eutdcico e ndo houve problemas perinatais. Cumpriu
o Plano Nacional de Vacinagdes, salientando-se o facto
de ter efectuado vacinas vivas antes de lhe ter sido
diagnosticada a doenca de Bruton.

Iniciou, no primeiro ano de vida, infec¢des respiratd-
rias repetidas (otites, adenoidites, pneumonias) e, entre os
dois e os quatro anos e meio, sofreu trés internamen-
tos hospitalares, por meningite a Haemophilus influen-
zae, pneumonia lobar e miocardite de provavel etiologia
viral.

Dos exames complementares efectuados nessa altura
para estudo das infec¢des de repetigdo, salienta-se: a
electroforese das proteinas que mostrou uma hipogama-
globulinémia (3.5 gr/l); a imunoelectroforese que revelou
uma pan-hipoimunoglobulinémia, com Ig G = 18 mg/dl,
IgM = 3 mg/dl, Ig A inferior a 1.9 mg/dl; o estudo das
populagdes linfocitarias mostrou auséncia de linfécitos B:
CD3=89%, CD4=54%, CD8=32%, CD4/CD8=1.7, CD19
(linfécitos B)=negativo, CD57=26% e CD16(NK)=8%.

Foi assim efectuado o diagndstico de agamaglobu-
linémia congénita ligada ao cromossoma X, tendo inicia-
‘do terapéutica com gamaglobulina endovenosa (Sandoglo-
bulina®), 100 mg/kg mensalmente. Houve melhoria cli-
nica, com diminui¢fo do nimero de infec¢Ses sintomati-
cas e os niveis de Ig G séricos mantiveram-se em niveis
estaveis e adequados, na ordem de 275 mg/dl. Contudo,
apresentava sinusite e conjuntivite purulenta quase per-

manentes ¢ sofreu novo internamento por pneumonia aos
cinco anos e meio. Houve sempre ma progressio ponderal
(rondando o Percentil 5) e o desenvolvimento psico-motor
foi considerado normal até aos seis anos.

A partir de entdo foi notada pelos pais uma certa
regressdo cognitiva, com perda de aquisi¢des e lentiddo
no raciocinio e na execucfio de tarefas que se traduziu
por dificuldades escolares. O restante exame neurologico
nessa altura era normal.

Efectuou novos exames complementares de que se
destaca: o liquor com pleocitose (42 células/mm?® com
predominio de linfécitos) e hiperproteinorraquia (57 mg/
/dl); O exame bacterioldégico do liquor foi estéril; O
electroencefalograma mostrou um tragado difusamente
lento; A tomografia computorizada e a ressonancia mag-
nética cranio-encefalicas mostraram sinais de leucoence-
falopatia cerebral difusa, com atingimento predominante
da substincia branca justa-cortical, compativel com
leucoencefalite. No teste de Griffiths realizado inicial-
mente o coeficiente global foi de 53, estando as varias
areas uniformemente atingidas.

Sendo a historia clinica e os exames complementares
compativeis com infec¢fio crénica do sistema nervoso
central de etiologia provavelmente virica, foi decidido
iniciar terap&utica com Sandoglobulina® intraventricular,
para o que foi colocado um reservatério de Ommaya.
Obedeceu ao seguinte esquema: na primeira semana com
doses crescentes (120, 300, 450, 510, 540, 600 mg/dia);
na segunda e terceira semanas com dose diaria de
300 mg, seguindo-se 510 mg em dias alternados durante
mais trés semanas, perfazendo um total de seis semanas
de tratamento. Concomitantemente foi administrada
Sandoglobulina endovenosa (400 mg/kg/dose), quinzenal-
mente. Ndo foram registadas reacgdes adversas a tera-
péutica. A evolugdo clinica pautou-se por uma melhoria
franca a nivel cognitivo e laboratorialmente assistiu-se a
normalizagdo dos niveis séricos de Ig G (de 4.89 para
11.9 gr/l), mantendo contudo niveis baixos de Ig A e Ig
M (0.3 e 0.27 gr/l respectivamente). A electroforese das
proteinas, inicialmente com hipogamaglobulinémia (7.75%)
normalizou a terceira semana de terapéutica (12.7%).
Apesar de manter pleocitose do liquor, houve uma
melhoria, tendo o numero inicial de 42 células/mm? bai-
xado para 8 a 10 células/mm?, sempre com predominio
de linfécitos. Os valores da proteinorraquia normalizaram
e os exames culturais mantiveram-se sistematicamente
estéreis. O electroencefalograma realizado apos o ciclo de
terapéutica intraventricular mostrou alguma recuperagio
em relagdo ao tracado anterior, mas ainda com uma
estrutura de base globalmente alterada, difusamente lento
e assincrono.

Foi feita tentativa aturada para identificagdo do agente
etiologico, mas os estudos viruldgicos iniciais, do sangue
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e do liquor, incluindo culturas celulares, foram repetida-
mente negativos. SO alguns meses depois se conse-
guiu isolar um enterovirus no liquor, pela técnica de am-
plificagdo genética, nfdo sendo contudo possivel a sua
tipagem.

Durante os seis meses que se seguiram o deonte
esteve clinicamente bem, sem infec¢des intercorrentes e
voltou a frequentar a escola, mantendo embora dificulda-
des na aprendizagem, com teste de Griffiths atingindo
apenas um coeficiente global de 54. Apds este periodo de
melhoria, houve um agravamento da situagfo, com nova
regressdo cognitiva e deterioragdo neuroldgica importan-
te, que se viria a revelar progressiva e irreversivel, apesar
de ter repetido o ciclo terapéutico com gamaglobulina
intraventricular, seguindo o esquema anteriormente insti-
tuido. O exame citoquimico seriado do liquor manteve as
mesmas caracteristicas, com ligeira pleocitose.

Instalou-se progressivamente um quadro piramidal e
extra-piramidal bilateral, com diminui¢8o generalizada da
forca muscular, com tremor generalizado, rigidez e
disartria, que evoluiu progressivamente para tetraparésia
espastica, tendo perdido a marcha auténoma aos sete
anos e meio, ¢ desenvolvido contracturas e deformagdes
articulares importantes. Paralelamente houve regressdo
intelectual muito marcada (teste de Griffiths com coefi-
ciente global de 29), evoluindo para auséncia de contacto
visual ou de qualquer relagdo social, aproximando-se do
estado vegetativo. Desde os oito anos e dez meses surgiu
um quadro de epilepsia, com crises parciais complexas,
breves, de predominio tdnico, parcialmente controladas
com valproato de sédio. O doente veio a falecer, cerca
de 3 anos apds inicio da doenga, em faléncia multior-
ganica.

Discussido

Existe evidéncia de situagdes fenotipicamente idénti-
cas 4 ALX mas de transmissdo recessiva, com doenca
em individuos do sexo feminino e sabe-se que em cerca
de metade dos casos ndo existe histéria familiar, sendo
provavel a ocorréncia de uma mutagdo genética. Porém,
a pesada historia familiar deste doente, com o faleci-
mento, na infancia, de oito tios maternos e de um irméao,
todos do sexo masculino, aparentemente por causas
infecciosas, permite sem divida colocar a hipdtese
diagnostica de uma imunodeficiéncia familiar com trans-
missdo ligada ao cromossoma X. :

O aparecimento de infec¢Ges repetidas a partir dos 6
a 18 meses resulta da progressiva diminui¢do das Ig G de
origem materna e da incapacidade do doente em produzir
todos os tipus de imunoglobulinas. Assim, a presenga de
niveis normais de Ig A e de Ig M durante os primeiros

meses de vida exclui a doenga de Bruton, o que pode ser
util para um diagndstico precoce em situagdes de forte
suspeicao.

Uma questdo que se coloca frequentemente ¢ decidir
quando efectuar estudos para o diagndstico de uma even-
tual imunodeficiéncia. Embora muitas crian¢as tenham
infecgdes respiratorias frequentes nos primeiros anos de
vida (podendo ocorrer nove ou dez infec¢des por ano),
este facto, sé por si, ndo justifica que se efectue a inves-
tigacdo. No entanto, uma histéria confirmada de pneu-
monias de repeticdo ou de outras infec¢des graves ja o
justifica. Este aspecto vem reforcar a necessidade de um
diagnéstico precoce, por um lado para iniciar a terapéu-
tica de substitui¢do com gamaglobulina para prevengéo de
infecgdes, por outro lado para evitar a realizagdo de va-
cinas virais vivas, nomeadamente a da poliomielite, que
foi responsavel por alguns casos de polio em doentes
com imunodeficiéncia congénita.

No caso descrito o diagnéstico foi demasiado tardio,
pois a historia familiar e a ocorréncia de infecgdes graves
desde os primeiros meses de vida indiciavam um elevado
grau de suspeig@o. Foram efectuadas varias vacinas vivas
e a terapéutica so foi iniciada aos cinco anos. Além disso,
as doses administradas inicialmente foram de 100 mg/kg/
/més, o que parece ser menos eficaz do que doses da
ordem dos 400 a 600 mg/kg de 3 em 3 semanas, a
individualizar para cada doente, de modo a manter niveis
séricos de Ig G superiores a 5 gr/L ©),

Pensamos que o insucesso da terapéutica com
gamaglobulina intraventricular, a semelhan¢a de outros
casos descritos na literatura, se deveu em parte ao facto
de nio ter sido possivel realizar a tipagem do enterovirus
isolado, e consequentemente poder o tratamento ser efec-
tuado com gamaglobulina especifica 9. Os resultados
mais favoraveis nos casos publicados foram obtidos com
a administragdo de imunoglobulinas contendo anticorpos
especificos para os virus infectantes, em titulagdes supe-
riores a 1:32 (3. E habitualmente dificil isolar o virus
responsavel nestes casos de infec¢des crénicas do siste-
ma nervoso central, o que condiciona a terapéutica e
dificulta o seguimento da progressdo ou a comprovagio
de eventual cura da doen¢a *'?. No doente apresentado,
sO apos trés tentativas foi possivel identifica-lo, mas nao
fazer a sua tipagem completa.

Recentemente foi desenvolvida uma técnica para a
deteccdo de portadoras de ALX, utilizando o método de
PCR quantitativo no locus do receptor de androgéneos,
para examinar os padrdes de inactivagdo X nos linfocitos
B do sangue periférico ®. Este teste revela-se especial-
mente 1til para o aconselhamento genético, nomeadamen-
te em mulheres que tiveram um filho doente ou naquelas
que tenham irmdos afectados, como ¢ o caso da irmi do
nosso doente, actualmente com quinze anos.
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Julgamos util a divulgac@o deste caso, que se saldou
num insucesso terapéutico apesar de terem sido realiza-
das todas as medidas actualmente disponiveis para tentar
a sua cura. A terapéutica efectuada podera porventura ter
retardado a evolugo da doenga ¢ prolongado a vida deste
doente, embora a custa de uma deterioragdo progressiva
do seu estado neuroldgico e da sua qualidade de vida, ao
longo de uma evolugdo de cerca de trés anos.

Pensamos que ¢ urgente uma maior divulgacio e
acessibilidade aos métodos de diagnostico, e o desenvol-
vimento da investigagdo de meios terapéuticos, quer da
situagdo de base do défice imunitario quer da terapéutica
antivirica, dirigida nomeadamente as infec¢des crénicas
do sistema nervoso central.
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