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RESUMO ‘

Linfocitopenia CD4 idiopatica (LCI) € uma imunodeficiéncia rara e
grave caracterizada por uma diminuigao inexplicavel da contagem
absoluta de linfécitos T CD4, a qual esta associada a infec¢oes
oportunistas. Existem poucos relatos de casos na literatura que
descrevem a IL2 como uma opgao terapéutica em infecgdes opor-
tunistas associadas a LCI. Relatamos os beneficios da adi¢ao de
IL2 ao tratamento padrao em um paciente com ICL e infecgoes
oportunistas. Um homem de 38 anos de idade foi internado por
acidente vascular cerebral isquémico devido a vasculite infec-
ciosa. A analise do liquido cefalorraquidiano mostrou meningite
neutrofilica. Cultura e PCR foram positivos para Mycobacterium
tuberculosis. A tomografia de térax foi compativel com tubercu-
lose pulmonar. O paciente também apresentava candidiase oral,
onicomicose e dermatite seborreica. A contagem de células san-
guineas mostrou linfocitopenia. O tratamento padronizado para
tuberculose disseminada (RIPE) e fluconazol foram iniciados e
mantidos em casa apds a alta do paciente. Apds cinco meses de
seguimento, o paciente foi encaminhado ao imunologista clinico,
pois ndo apresentava melhora clinica significativa, tendo sido hos-
pitalizado diversas vezes. A avaliagdo imunolégica mostrou uma
contagem sanguinea de CD4 T consistentemente inferior a 100
células/mm3 e o diagnostico de LCI foi confirmado (linfocitopenia
inexplicavel com menos de 300 células/mm3 ou menos de 20%
de células T CD4+ em mais de uma ocasidao com pelo menos 2
meses de intervalo). O paciente também apresentava episédios
raros de linfocitopenia de células B e hipogamaglobulinemia,
tendo recebido gamaglobulina. Como tratamento adjuvante, a
IL2 subcutanea foi associada ao tratamento padronizado. Até
agora, o paciente recebeu cinco ciclos consecutivos de IL2,
mostrando melhora clinica e aumento da contagem de células T
CD4 no sangue, atingindo um valor méaximo de 401 células/mm3.
As células CD8, B e natural killer também aumentaram. Novas

‘ ABSTRACT

Idiopathic CD4 T lymphocytopenia (ICL) is a rare and severe
immunodeficiency disorder characterized by an unexplained
decrease of absolute CD4 T-lymphocyte cell counts, which is
associated with opportunistic infections. There are few case
reports in the literature describing the use of interleukin 2 (IL2)
as a therapeutic option in ICL-associated opportunistic infections.
We report the benefits of adding IL2 to the standard treatment
in a patient with ICL and opportunistic infections. A 38-year-old
male patient was admitted with ischemic stroke due to infectious
vasculitis. Cerebrospinal fluid analysis revealed neutrophilic
meningitis. Culture and PCR were positive for Mycobacterium
tuberculosis. Chest CT was compatible with pulmonary tuberculosis.
The patient also presented oral candidiasis, onychomycosis, and
seborrheic dermatitis. Blood cell count revealed lymphocytopenia.
Standardized treatment for disseminated tuberculosis (RIPE
therapy) and fluconazole were initiated and maintained at home
after the patient's discharge. After five months of follow-up, the
patient was referred to a clinical immunologist, due to the absence
of significant clinical improvement, with multiple hospitalizations
over the follow-up period. Immunological assessment showed
CD4 T cell counts consistently below 100 cells/mm3, and the
diagnosis of ICL was confirmed (unexplained lymphocytopenia
with less than 300 cells/mm3 or less than 20% of CD4+ T cells
on more than one occasion at least 2 months apart). The patient
also presented rare episodes of B cell lymphocytopenia and
hypogammaglobulinemia, treated with gammaglobulin. As an
adjuvant treatment, subcutaneous IL2 was added to the standard
treatment. So far the patient underwent five consecutive cycles of
IL2, showing clinical improvement and increased CD4 T cell counts,
reaching a maximum value of 401 cells/mm3. CD8, B and natural
killer cells also increased. New cerebrospinal fluid analyses were
normal, and new Mycobacterium tuberculosis culture and PCR
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analises do liquido cefalorraquidiano foram normais, e a cultura
de Mycobacterium tuberculosis e a PCR foram negativas. Nosso
paciente com infecgdes oportunistas associadas a LCl apresentou
evolucéao laboratorial e clinica favoraveis apds a adigao de IL2 ao
tratamento padréo. Este relato de caso apoia o uso de IL2 como
um coadjuvante seguro e potencialmente eficaz para infecgoes
oportunistas associadas a LCI. O caso destaca a importancia
da avaliagao e acompanhamento de pacientes com suspeita de
imunodeficiéncia por imunoalergologistas.

Descritores: Interleucina-2, linfocitopenia CD4 idiopatica,
tuberculose, imunidade, tratamento.

were negative. Our patient had opportunistic infections associated
with ICL and presented favorable laboratory and clinical outcomes
after the association of IL2 to the standard treatment. This case
report supports the use of IL2 as a safe and potentially effective
adjuvant treatment for ICL-associated opportunistic infections. The
case highlights the importance of immunological assessment and
follow-up of patients with suspected immunodeficiency.

Keywords: Interleukin 2, Idiopathic CD4 T lymphocytopenia,
tuberculosis, immunity, treatment.

Introducéo

Linfocitopenia CD4 idiopatica (LCI) é uma al-
teracdo imunoldgica rara, descrita inicialmente na
década de 1990, e caracterizada por linfocitopenia
de CD4 menor do que 300 células/mms3 ou menor do
que 20% das células T, em mais de uma ocasiao. O
paciente ndo deve apresentar nenhuma comorbidade
ou infecgao que justifique tal alteragao celular, como
por exemplo sorologia positiva para HIV, outras imu-
nodeficiéncias, ou uso de determinadas medicagbes
que justifiquem a diminuicdo do numero absoluto
de CD4'7. Tal condigdo clinica estd associada a
infeccdes oportunistas: infecgdes por Mycobacterium
avium, Pneumocystis jiroveci, Criptococos, Candida
albicans, herpes zoster, Toxoplasma gondii, HPV, cito-
megalovirus, infecgdes flingicas, dentre outras'638,

Tal imunodeficiéncia esta associada a taxa de
mortalidade consideravel e o tratamento inicial baseia-
se em eliminar e prevenir infecgdes oportunista24:29,
Mais recentemente, alguns estudos evidenciaram boa
resposta clinica com o uso de interleucina 2 (IL-2) e
resposta parcial com a administracdo de interferon
gama (IFN gama) complementando o tratamento
das infecgdes oportunistas'2-15. No presente estudo,
relatamos o impacto da terapia com IL-2 em um caso
de LCI em tratamento convencional para tuberculose
disseminada e candidiase oral.

Relato de caso

Paciente masculino, 38 anos, engenheiro, natural
e residente em Sao Paulo. Em abril de 2015, foi le-
vado a emergéncia hospitalar por ter acordado com
dificuldade para elevar o membro superior esquerdo,
disartria e assimetria facial. Paciente previamente
higido, com histdria pregressa de tuberculose aos
4 anos, nao sabendo relatar o tratamento realizado
na época. Negava histéria pregressa de infec¢des

de repeticbes, graves ou com evolugbes atipicas.
Negava também reagbes vacinais e internagdes ou
cirurgias prévias. Nao sabia referir se havia sido va-
cinado contra tuberculose e ndo apresentava cicatriz
vacinal para BCG. Nao tinha pais consanguineos,
nem histéria familiar de imunodeficiéncias ou autoi-
munidades. Pai apresentou tuberculose pulmonar ha
dois anos, foi tratado e atualmente encontrava-se
assintomatico.

Ao exame fisico de admissao, o paciente
apresenta-se alerta, orientado no tempo e espaco,
com sonoléncia transitéria e recidivante, discreta
disartria e paresia braquifacial a esquerda. Pupilas
isocéricas e fotorreagentes. Estava eupneico, com
PA de 140/90 mmHg e FC de 60 bpm. Apresentava
onicomicose em todos os dedos dos pés. Restante
do exame fisico sem alteracdes.

Em relagdo aos exames complementares da
admissdo, o hemograma, as enzimas hepéticas e a
fungéo renal eram normais. A PCR estava elevada
(4,4), e o FAN era positivo, padrdao pontilhado fino,
1:320. As sorologias para HIV, HTLV, EBV, HZV,
VDRL eram negativas. Hemocultura, urocultura e
pesquisa de BAAR no escarro negativas. Tomografia
e ressonancia nuclear magnética de cranio mostra-
ram pequena area isquémica em ramo posterior da
capsula interna direita, sem sinais de hipertensao
intracraniana (Figura 1A). A angioressonancia era
compativel com estenose focal na emergéncia da ar-
téria cerebral média direita, e o doppler transcraniano
evidenciou vasculite e vasoespasmo cerebral. Feita
a hipétese diagndstica de acidente vascular cerebral
isquémico por vasculite infecciosa. A analise bioqui-
mica do liquido cefalorraquidiano (LCR) evidenciou
alta celularidade, 479 células/mms3, as custas de
neutrdéfilos, proteinas de 126, glicorraquia de 5, com
exames bacterioldgico e micoldgico negativos.
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Antibioticoterapia para meningoencefalite bacte-
riana foi iniciada. O paciente manteve os mesmos
parametros clinicos, sendo repetida a angioresso-
nancia quatro dias apds admissao hospitalar, que
demonstrou piora da area isquémica, sem sinais de
hipertenséao intracraniana. Seis dias apds a admissao,
a cultura de LCR e a PCR identificaram o agente
Mycobacterium tuberculosis, confirmando o quadro
de meningoencefalite tuberculosa. Foi suspenso a
antibidticoterapia e iniciado esquema RIPE e corti-
coterapia sistémica, além de quimioprofilaxia para
tromboembolismo.

O paciente permaneceu em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e manteve-se hemodinamicamente
estavel, com o uso de droga vasoativa para manter
a pressao arterial média. Estava confortavel em ar
ambiente, afebril, mas com flutuagdo do nivel de
consciéncia, apresentando periodos recorrentes
de sonoléncia. Recebeu fluconazol para tratamento
de moniliase oral. Foi solicitada avaliagao clinica
de equipe de imunologia que observou linfopenia
desde o momento da admissao hospitalar e dimi-
nuicdo da concentragdo sérica de Imunoglobulina
G (IgG). Indicado a reposicao de gamaglobulina
humana. Solicitou-se tomografia computadorizada
de térax para investigar a origem da tuberculose,
a qual confirmou noédulos centrolobulares em pa-
dréo de arvore de brotamento bilateral, sugerindo
tuberculose pulmonar com padrdo de disseminacao
broncogénica (Figura 1B).

Devido a instabilidade neuroldgica, foram solici-
tados novos exames de imagens que confirmaram
piora das lesdes iniciais e hidrocefalia. Nova analise
bioquimica do LCR mostrou os mesmos padrdes
anteriores, sendo drenado 15 mL de LCR. Paciente
evoluiu com rebaixamento do nivel de consciéncia,
vomitos e crise convulsiva, sendo submetido a deri-
vacgao ventriculo-peritoneal e intubagéo orotraqueal.
Apds melhora clinica e neuroldgica parcial, recebeu
alta hospitalar 11 dias apds sua admissao.

Continuou tratamento domiciliar para tuberculose
disseminada, nao apresentando resposta clinica fa-
voravel ao tratamento convencional, sem melhora do
LCR, VHS e exames de imagens. Houve necessidade
de internagdes hospitalares subsequentes para con-
trole do quadro clinico. Apds quatro meses do inicio
da doenca, o paciente foi avaliado por nossa equipe.
Novos exames laboratoriais seriados evidenciaram
imunoglobulinas normais, hemograma com linfopenia
persistente, imunofenotipagem com diminuicdo de
células CD4, diminuigao esporadica de células CD8 e
inversao da relagao CD4/CD8. Os linfdcitos B e as cé-
lulas natural killertambém estavam baixos em alguns
momentos. Devido a evolugéo clinica desfavoravel e
atipica e a diminuicao de células CD4, foram feitas
as seguintes hipéteses diagnosticas:

1) imunodeficiéncia primaria (IDP) por linfocitopenia

T CD4 Idiopatica;

2) imunodeficiéncia secundaria (IDS) pela micobac-
teriose disseminada;

Figura 1
A) Ressonancia nuclear magnética de craneo mostrando AVC isquémico
B) Tomografia computadorizada de térax mostrando tuberculose pulmonar com disseminacédo broncogénica
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3) imunodeficiéncia secundaria (IDS) ao uso de cor-
ticosteroide sistémico.

Foi entdo associada ao tratamento convencional
das infec¢des oportunistas apresentadas, a admi-
nistragéo de IL-2. O paciente evoluiu com melhora
clinica e neuroldgica importante, com normalizagdo
do liquor, inclusive com PCR para micobactéria
negativo. Recebeu seis ciclos consecutivos de IL-2,
com melhora transitéria do nimero total de células
CD4 (Figura 2). O diagndstico de linfocitopenia T
CD4 idiopatica foi confirmado, pois estas células
encontravam-se diminuidas mesmo antes do uso
de corticosteroides sistémicos e as mesma nao
apresentaram normalizagdo apds o tratamento da
tuberculose.

0 1 1

30/Mai 30/Jun 30/Jul 30/Ago 30/Set 30/0ut

[ —=-CD4 —o—CD8 | [ J
Figura 2

Resposta de células CD4 e CD8 a IL-2

Discussao

A IL-2 tem sido utilizada no tratamento de diver-
sas IDP&1 g IDS'2-1634 O mecanismo de agdo da
IL-2 no tratamento destas disfuncdes do sistema
imunoldgico ainda nédo esté totalmente esclarecido.
Observou-se que tal citocina estimula a formagao de
linfocitos T nos 6rgéos linfoides primarios, aumentan-
do o numero absoluto de células CD4 e melhorando
a resposta imunoldgica'’. Especula-se também que
a IL-2 estimularia a proliferagéo de células T e teria
papel de protecao contra a morte celular programada,
prolongando a meia-vida destas células em longo
prazo'7:19:20, Estudos em pacientes com HIV positivo
e linfopenia CD4 tratados com terapia antirretroviral

e IL-2 demonstraram aumento de células CD4 e me-
lhora da resposta imunoldgicaé-1°.

Alguns estudos mostraram resposta imunol6-
gica favoravel ao uso de IFN-gama na LCI, por
mecanismo também ainda ndo elucidado. Mas o
aumento absoluto de CD4 nao foi representativo
em uma casuistica, sendo restabelecido somente
apos o controle das infeccdes e uso concomitante
de IL-2%0. Cunningham-Rundles et al. descreveram
o caso de uma mulher, de 67 anos, com LCI e
infeccdo grave e crdnica por micobactéria, com
CD4 de 29 a 428 cel/mm3, que ndo respondia ao
tratamento habitual para tuberculose e ao uso de
IFN-gama. Cinco meses apos a associagéo da IL-2
ao tratamento, a paciente apresentou controle da
infeccao e melhora clinica. Mesmo apds o controle
da infeccdo, somente apds 1 ano de uso de IL 2,
os linfécitos T CD4 voltaram a atingir valor minimo
desejado de 100 cel/mm3. O tratamento com IL-2
foi mantido por 5 anos e as células CD4 atingiram
valor maior do que 200 cel/mm3 12, Desde entao,
outros poucos casos de LCI foram descritos, e em
todos os casos a IL-2 foi associada ao tratamento
da infec¢@o oportunista, promovendo o controle da
infeccdo e aumento das células CD413-15.32-33 Em
nosso estudo, o paciente apresentava tuberculose
disseminada, candidiase oral e onicomicose, sem
reposta clinica favoravel ao tratamento convencional
destas doengas. O diagndstico de LCI foi feito e a
IL-2 foi associada ao tratamento convencional. O
paciente evoluiu com melhora clinica importante,
aumento de células CD4 e erradicagao da infecgao.
Dessa forma, assim como ja descrito na literatura,
evidenciamos a importancia clinica do uso da IL-2
no tratamento de LCI e a importancia da avaliagdo
imunoldgica do especialista nos casos de infecgdes
frequentes, graves ou com evolugéo atipica.
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