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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de crianca portadora de imunodeficiéncia
priméria que, aos oito anos, desenvolveu sintomas digestivos,
culminando com o diagnéstico de tumor neuroendécrino aos
dez anos de idade.

Descri¢dao do caso: Menino, com um ano de idade, comecou a
apresentar pneumonias de repeticdo em diferentes lobos pulmonares.
Aos quatro anos, a investigacdo imunoldgica mostrou diminuicdo
dos niveis séricos de IgG e IgA. Apds exclusdo de outras causas de
hipogamaglobulinemia, teve diagndstico de imunodeficiéncia comum
variadvel, passando a receber reposicdo mensal de imunoglobulina
humana. Evoluiu bem, porém, aos oito anos, comecou com
epigastralgia e, aos dez anos, diarreia cronica persistente e perda de
peso. O quadro culminou com o diagnéstico de tumor neuroenddcrino
intestinal, de rdpida progressao, com 6bito do paciente.
Comentarios: A literatura tem chamado a atencdo para
tumores gastricos em adultos com imunodeficiéncia comum
variavel, alertando para a importéncia do diagndstico precoce
e da pesquisa de neoplasias digestivas. Até o momento, ndo ha
descricdo de tumor neuroenddécrino em pacientes pediétricos
portadores de imunodeficiéncia comum varidvel. Acredita-se ser
importante a hipdtese de neoplasia digestiva diante de criancas
com imunodeficiéncia comum varidvel e com manifestacoes
clinicas semelhantes ao caso descrito, na tentativa de melhorar
o prognostico para pacientes pediatricos.

Palavras-chave: Crianca; Sindromes de imunodeficiéncia;
Neoplasias intestinais.

ABSTRACT

Objective: To report a case of a child with primary immunodeficiency
who at eight years developed digestive symptoms, culminating
with the diagnosis of a neuroendocrine tumor at ten years of age.
Case description: One-year-old boy began to present recurrent
pneumonias in different pulmonary lobes. At four years of
age, an immunological investigation showed a decrease in 1IgG
and IgA serum levels. After the exclusion of other causes of
hypogammaglobinemia, he was diagnosed with a Common
Variable Immunodeficiency and started to receive monthly
replacement of human immunoglobulin. The patient evolved
well, but at 8 years of age began with epigastrium pain and,
at 10 years, chronic persistent diarrhea and weight loss. After
investigation, a neuroendocrine tumor was diagnosed, which
had a rapid progressive evolution to death.

Comments: Medical literature has highlighted the presence of
gastric tumors in adults with Common Variable Immunodeficiency,
emphasizing the importance of early diagnosis and the investigation
of digestive neoplasms. Up to now there is no description of
neuroendocrine tumor in pediatric patients with Common
Variable Immunodeficiency. We believe that the hypothesis of
digestive neoplasm isimportant in children with Common Variable
Immunodeficiency and with clinical manifestations similar to the
case described here in the attempt to improve the prognosis for
pediatric patients.
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Tumor neurocendocrino em imunodeficiéncia

INTRODUCAO

A imunodeficiéncia comum varigvel (ICV) é a imunodeficiéncia
primdria (IDP) — ou erro inato da imunidade (EII) — sinto-
mdtica grave mais frequente, caracterizada por deficiéncia pre-
dominante de anticorpos. Sua incidéncia varia entre 1:50.000 e
1:200.000, sendo mais comum entre caucasianos e rara entre asia-
ticos e afrodescendentes,* além de acometer igualmente os sexos.?

A ICV ¢ definida como diminui¢io de imunoglobulina
G (IgG) e de IgA ou IgM e deficiéncia de anticorpos especifi-
cos, apds afastadas outras causas de hipogamaglobulinemia.*
Para a mudanca de classe de IgM para IgG e IgA sdo necessé-
rias moléculas de adesao expressas em linfécitos T auxiliar e em
B, respectivamente: CD40L a CD40; Inducible CoStimularory
molecule (1COS) a ICOS-L; B-cell Activating Factor receptor
(BAFF) a Transmembrane Activator and Calcium-modulator
Ligand (TACI). Para a diferenciagio final do linfécito B em
plasmécito, ¢ essencial a presenca de grupos de diferenciagio
em B: CD19, CD20, CD21, CD81.> AICV tem sido associada
a mutagdes, acarretando deficiéncias de expressao das seguin-
tes moléculas: ICOS, BAFE, TACI, CD19, CD20, CD21 e
CD81.° A consequéncia é que os linfécitos B se tornam inca-
pazes de se diferenciar em plasmécitos, apresentando resposta
anormal a protocolos de imunizagbes contra antigenos protei-
cos e polissacarideos.”

Em decorréncia da deficiéncia de anticorpos, 94% dos por-
tadores de ICV apresentam infec¢des de repetigao, especial-
mente pneumonias, podendo evoluir para doenga pulmonar
cronica (29%) e bronquiectasias (11%). Podem ainda manifes-
tar doenca inflamatdria intestinal (15%), doengas autoimunes
hematoldgicas ou érgao-especificas e neoplasias.” Um subgrupo
de pacientes apresenta disfunc¢oes da resposta celular, com infec-
¢oes por patégenos oportunistas.®

As neoplasias e as doengas linfoproliferativas ocorrem com
maior frequéncia em ICV, comparados a individuos imuno-
competentes, sendo a incidéncia de linfoma 300 vezes maior do
que na populacio geral.” Até o momento, nao hd na literatura
descrigao de caso de neoplasia neuroendécrina em pacientes
pedidtricos portadores de ICV, motivo pelo qual nos propuse-
mos a relatar o presente caso.

DESCRICAO DO CASO

Menino de quatro anos, natural e procedente de Sao Paulo,
Brasil, foi encaminhado para setor especializado por apresentar
pneumonias de repeti¢io desde um ano de idade. As pneumo-
nias eram em diferentes lobos pulmonares, com frequéncia de
mais de duas por ano, com necessidade de vdrias internagoes
hospitalares. Ao atendimento inicial, o paciente apresentava-se

ativo, eupneico, com peso no limite inferior de normalidade,

sem outras alteracoes. Histdria de infeccoes de repeticao em
primo, que foi a dbito quando adolescente. A hipétese diagnds-
tica foi dirigida para IDP predominantemente de anticorpos.
Os exames realizados para a investigagio imunoldgica mostra-
ram: IgG 230 mg/dL (esperado 739-1475); IgA <7 mg/dL
(esperado 113 a 248); IgM 124 mg/dL (esperado 65-134); as
subpopulagoes de linfécitos foram: CD19+ 483 (460-1203),
CD3+ 982 (1161-2077), CD4+ 302 (630-1182), CD8+ 661
(332-836) células/mm,? relagio CD4/CD8=0,45 (esperado 31).
As sorologias foram negativas para HIV, Epstein-Barr virus e
citomegalovirus. Nio apresentava perdas proteicas intestinais
ou renais, sem outras doengas, sem uso de medicamentos, sem
exposigio a poluentes especificos.

Diante do quadro clinico e laboratorial, foi feito diagndstico
de ICV e introduzida reposi¢io com imunoglobulina humana
endovenosa mensal. O paciente deixou de apresentar pneumo-
nias, houve rdpido ganho de peso, atingindo a faixa de normali-
dade. Foi ainda orientado quanto ao refor¢o de higiene pessoal
e ambiental, evitando ingestdo de alimentos crus fora de casa.

Evoluiu bem até oito anos de idade, quando comegou a apre-
sentar epigastralgia. Repetidos exames parasitolégicos de fezes
foram negativos. Foi indicada endoscopia digestiva alta, que
visualizou hérnia diafragmadtica e pélipo duodenal, o qual foi
retirado; a bidpsia revelou adenoma tubular com displasia mode-
rada (baixo grau). Foi orientado acompanhamento endoscépico
anual e iniciado tratamento sintomdtico, com melhora clinica.

Aos nove anos, foi realizada nova endoscopia, agora com
visualizagio de imagens de esofagite de refluxo e pdlipos em
duodeno, os quais foram retirados por endoscopia. A andlise
anatomopatoldgica revelou esofagite crénica moderada em
atividade, com eosinofilia, além de adenomas tubulares duo-
denais com alteragdes citoarqueteturais intensas (alto grau) e
duodenite cronica moderada. Nesta mesma ocasido, foi reali-
zada colonoscopia, que evidenciou adenoma tibulo-viloso de
baixo grau com atipias moderadas e leves em mucosa de c6lon
e adenoma tubular de baixo grau em mucosa retal. Todos os
adenomas foram retirados por via endoscdpica.

Aos dez anos, apresentou duas pneumonias, com necessidade
de internagées hospitalares prolongadas. Nesse periodo, come-
gou com diarreia intensa, que se tornou cronica. Os parasitol6gi-
cos de fezes continuaram negativos. Evoluiu com emagrecimento
de 15 kg, estando com 125 cm de estatura (percentil para peso e
altura <3), além de disttrbio eletrolitico. Por vérias vezes foram
tentadas novas endoscopias, mas o estado clinico do paciente con-
traindicava o exame. Foi optado por tomografia computadorizada
de abdome, que mostrou extensa pneumatose intestinal acome-
tendo difusamente o reto, o sigmoide, o cdlon descendente e o
cdlon transverso. Prescrito jejum e introduzida dieta parenteral.

Houve melhora do quadro e foi iniciada dieta enteral hipercalé6rica.
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Apresentou melhora clinica e ganho ponderal gradativo
nos quatro meses seguintes, quando o quadro diarreico cessou.
Entretanto, um més depois, apresentou dor abdominal e obs-
tipagdo intestinal de rédpida progressio. Realizada nova colo-
noscopia, que mostrou massa tumoral em cdlon, causadora de
obstrugio intestinal. Foi realizada cirurgia para desobstrugio do
trinsito intestinal, em associagio 4 colostomia. Nao foi possivel
a retirada cirtirgica do tumor em razio de sua grande dimensio.
Durante a cirurgia, também foram observadas metdstases em
figado, omento e gradeado costal. O resultado anatomopatolé-
gico da tumoracio intestinal e das metéstases foi neoplasia neu-
roendécrina com alto indice de proliferagio celular. A pesquisa
imuno-histoquimica revelou imunoexpressio de cromogranina,
sinaptofisina, KI67 (positivo em 80% das células). Apéds o diag-
néstico, foram realizados dois ciclos de quimioterapia, entretanto
o paciente foi a dbito dois meses depois (Figura 1).

DISCUSSAO

O paciente apresentava alguns dos critérios que sugerem IDD,
segundo os sinais de alerta indicados pelo Grupo Brasileiro de
Imunodeficiéncias (BRAGID): duas ou mais pneumonias no
tltimo ano; oito ou mais otites no Ultimo ano; estomatites de
repeti¢ao ou monilfase persistente hd mais de dois meses; absces-
sos de repeti¢io ou ectima; infecgoes sistémicas graves (menin-
gite, osteoartrite ou septicemia); infeccdes intestinais de repe-
ticdo ou diarreia cronica; asma grave, doenga do coldgeno ou
doenca autoimune; efeitos adversos & BCG e/ou infecgio por
micobactérias; fenétipo clinico sugestivo de sindromes associa-
das a4 imunodeficiéncia; histérico familiar de imunodeficiéncia.

O quadro de pneumonias de repeti¢io, o histdrico familiar
de 6bito por infecgoes e os exames complementares com linfé-
citos B normais e deficiéncia de duas classes de imunoglobuli-
nas (IgG e IgA) encaminharam a hipdtese diagndstica para ICV.
Ainda, para o diagnéstico de ICV, foram afastadas outras causas
de hipogamaglobulinemia: agamaglobulinemia congénita (apre-
sentava CD19 normal), sindrome de Hiper-IgM (IgM normal e
auséncia de outras manifestagoes como helmintiases), sindrome
de Good (CD19 e CD3 normais), sindrome linfoproliferativa
ligada ao X (sorologia negativa para Epstein-Barr), sem perdas
proteicas intestinais ou renais, sem quadros de leucemias ou de
doengas linfoproliferativas e sem uso de medicamentos.

Na ICV, hd pneumonias de repeti¢ao consequentes a dimi-
nui¢io de anticorpos antipolissacarideos contidos na classe [gG2,
necessrios para a defesa contra bactérias encapsuladas, como
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae.’ A reposi-
¢do com imunoglobulina humana permitiu a defesa contra tais
agentes e o paciente deixou de apresentar pneumonias, como
¢ descrito na literatura.!

O paciente também apresentava quadro laboratorial de
deficiéncia de IgA, fazendo parte do quadro de ICV. A falta
de IgA pode levar a amigdalites, otites, diarreias de repeti¢io
e giardfase, manifestagoes nio apresentadas pelo paciente em
questdo. A maioria dos casos de deficiéncia seletiva de IgA ¢
assintomdtica. Mesmo assim, foi orientado refor¢o da higiene
pessoal e ambiental, para prevencio de infec¢des em mucosas,
que necessitariam de IgA.’> A diarreia manifestou-se apenas aos
dez anos, de forma cronica, incontroldvel, evoluindo para des-
nutri¢do, mas com pesquisa negativa para agentes infecciosos
caracteristicos da diarreia por deficiéncia de IgA.

As manifestagoes digestivas aos oito anos, inicialmente com
epigastralgia e depois diarreia cronica e perda de peso, culmi-
naram com o diagndstico de tumor intestinal neuroendécrino,
neoplasia nao descrita até 0 momento em pacientes pedidtricos
portadores de ICV. As neoplasias neuroenddcrinas acometem com
maior frequéncia o trato gastrintestinal, especialmente o intes-
tino delgado (1,08/100.000); o célon (0,40/100.000) ¢ o reto
(1,05/100.000); e o pancreas (0,43/100.000)."° Apresentam cres-
cimento lento e evolugao indolente.'” Entretanto, no presente
caso, o tumor neuroenddcrino teve evolugio rdpida para grande
massa tumoral e metdstases.

As neoplasias, de forma geral, tém sido descritas apds dez
anos de evolucio do inicio das manifestagées clinicas de ICV
e, por isso, principalmente em adultos."! E descrita a associa-
¢io entre ICV e risco de neoplasias gdstricas em adultos, sendo
descrito risco 50 vezes maior em ICV em comparagio ao risco
médio da populagio. Quanto ao desenvolvimento de tumor
géstrico em ICV, a frequente malignidade dessa neoplasia estd
associada a fatores como anemia perniciosa, atrofia géstrica, aclo-
ridria e infec¢des cronicas por Helicobacter pylori.”'*'? Além de
tumores gistricos em ICV, sio relatadas neoplasias de origem
linfo-hematopoiética e genital, induzidas por infec¢ées persis-
tentes de virus oncogénicos."

O aumento de frequéncia de neoplasias em pacientes com
ICV pode estar associado as intimeras descrigoes de alteragoes de
genes supressores de tumor, como a muta¢do pontual em p53,
nio apenas em pacientes com cAncer géstrico, mas também em
lesbes pré-cancerosas.'” Outro fator estd relacionado as células
NK. Pesquisas nio apontam diminuigio do nimero de células
NK82 ou de atividade citotéxica das células NK56 em IDPs.!
No entanto, sabe-se que células NK expressam receptor de super-
ficie CD16 ou FcyRIII, que se liga 4 porgio Fc das subclasses
IgG1 e IgG3, mediando o fendmeno de citotoxicidade celular
dependente de anticorpo (ADCC), o qual é importante na res-
posta contra células neopldsicas e infectadas por virus.” Na ICV,
a diminuicio de IgG poderia levar & menor ADCC mediada por
células NK, comprometendo a defesa contra células neopldsi-

cas.”” Por outro lado, ainda é sugerido, em ICV, que a atividade
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Figura 1 (A) Carcinoma neuroenddcrino infiltrativo/metastatico caracterizado pela proliferacdo de células pequenas e
intermediarias com anaplasia, dispostas em blocos e corddes (Hematoxilina-Eosina, 40x); (B) presenca de dreas de necrose
(setas) entre os blocos e os corddes de células neoplasicas (Hematoxilina-Eosina, 100x); (C) presenca de frequentes figuras
de mitoses (setas) atipicas (Hematoxilina-Eosina, 400x); (D) expressao imuno-histoquimica de pancitoqueratina (AE1-AE3,
400x); (E), (F), (G) expressao imuno-histoquimica de marcadores neuroendécrinos (Cromogranina A, Sinaptofisina e CD56,
400x, respectivamente); (H) elevado indice de proliferacdo ao K167, positivo em 80% das células neoplasicas (K167, 200x).
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citotoxica de células NK estd diminuida mesmo na presenca ou
na auséncia de IL-2, apontando um defeito na atividade de célu-
las lymphokine-activate-killer cell (LAK)." E possivel, portanto,
que as diferentes hipSteses descritas levem 4 rdpida evolugio de
neoplasias em pacientes com ICV.

O presente relato nos faz concluir que a hipétese de tumor
intestinal neuroenddcrino deva ser feita nio s6 em adultos,
como descrito na literatura, mas também em pacientes pedid-
tricos portadores de ICV. Assim, a hipé6tese de tumores digesti-
vos deve ser feita diante de pacientes com ICV que apresentem
epigastralgia, diarreia cronica de causa desconhecida e emagre-
cimento. E provével que quadros de adenomas digestivos em
portadores de ICV devam ser mais investigados, na tentativa
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