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Doença pulmonar intersticial granulomatosa 
linfocítica em paciente com Doença de Sjögren: 
relato de caso
Granulomatous lymphocytic interstitial lung disease in a patient with Sjögren’s Disease: 
case report
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RESUMO
Introdução: A Doença de Sjögren (DSj) é uma doença autoimune multissistêmica que pode afetar o 
pulmão, causando doença pulmonar intersticial (DPI). A Doença Pulmonar Granulomatosa Linfocítica 
(GLILD) é uma forma rara de DPI, comumente associada à Imunodeficiência Comum Variável (IDCV), 
mas raramente descrita em imunodeficiências secundárias. Relato do caso: Apresentamos o caso de 
uma paciente de 51 anos com DSj, diagnosticada em 2021, que evoluiu com Pneumonia Intersticial Não 
Específica (PINE). Após tratamento com Ciclofosfamida e Micofenolato de Mofetila, a paciente desen-
volveu hipogamaglobulinemia, sem preencher critérios para IDCV, sugerindo imunodeficiência secun-
dária. Em 2024, piora da função pulmonar e consolidações nodulares surgiram nas bases pulmonares. A 
biópsia pulmonar revelou infiltrado linfocítico e granulomatoso, confirmando GLILD. Após tratamento 
com corticoterapia e Rituximabe, demonstrou boa resposta inicial. Discussão: Embora a sobreposição 
de DSj e IDCV tenha sido descrita, não há, até o momento, relatos de GLILD em pacientes com DSj com 
ou sem IDCV. A hipogamaglobulinemia na DSj é reconhecida como manifestação clínica e marcador de 
atividade na DSj. A biópsia pulmonar é fundamental na diferenciação das formas de DPI em pacientes 
com doenças autoimunes e imunodeficiências. Conclusão: Este caso ressalta a importância de conside-
rar GLILD no diagnóstico diferencial de DPI em pacientes com DSj e hipogamaglobulinemia, mesmo 
na ausência de IDCV. A abordagem multidisciplinar e a investigação histológica foram essenciais para 
o manejo adequado e contribuíram para o desfecho favorável da paciente.
Palavras-chave: Imunodeficiência de Variável Comum. Doença de Sjogren. Doenças Pulmonares In-
tersticiais.

ABSTRACT
Introduction: Sjögren’s Disease (SjD) is a multisystem autoimmune disease that can affect the lungs, 
leading to interstitial lung disease (ILD). Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease 
(GLILD) is a rare form of ILD, commonly associated with Common Variable Immunodeficiency 
(CVID), but rarely described in cases of secondary immunodeficiency. Case report: We present the 
case of a 51-year-old female patient diagnosed with SD in 2021, who developed Nonspecific Interstitial 
Pneumonia (NSIP). After treatment with Cyclophosphamide and Mycophenolate Mofetil, the patient 
developed hypogammaglobulinemia, without fulfilling CVID criteria, suggesting secondary immunode-
ficiency. In 2024, decreased pulmonary function and nodular consolidations appeared in the lung bases. 
Pulmonary biopsy revealed lymphocytic and granulomatous infiltration, confirming GLILD. Following 
treatment with corticosteroids and Rituximab, the patient showed a good initial response. Discussion: 
Although the overlap of SjD and CVID has been described, no reports of GLILD in patients with SjD, 
with or without CVID, have been identified to date. Hypogammaglobulinemia in SjD is recognized as 
a clinical manifestation and a marker of disease activity. Pulmonary biopsy plays a key role in differ-
entiating forms of ILD in patients with autoimmune diseases and immunodeficiencies. Conclusion: 
This case highlights the importance of considering GLILD as a differential diagnosis of ILD in patients 
with SjD and hypogammaglobulinemia, even in the absence of CVID. A multidisciplinary approach and 
histological investigation were essential for appropriate management and contributed to the favorable 
outcome of the patient.
Keywords: Common Variable Immunodeficiencies. Sjogren’s Disease. Interstitial Lung Diseases.
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INTRODUÇÃO

A Doença de Sjögren (DSj) é uma doença autoimu-
ne multissistêmica com prevalência geral estima-
da de 60.82 a cada 100.000 habitantes, acometen-
do predominantemente mulheres1. Na população 
brasileira, os estudos conduzidos por Valim et 
al. estimaram uma prevalência de 0.17% (ou 170 
a cada 100.000 habitantes)2. Em 2016, o Ameri-
can College of Rheumatology/European League 
Against Rheumatism (ACR/EULAR) estabeleceu 
critérios classificatórios que incluem testes objeti-
vos de secura, a presença de autoanticorpos anti-
-RO e a sialoadenite linfocítica focal na biópsia de 
glândulas salivares menores3.

Tanto a hipergamaglobulinemia quanto a hipo-
gamaglobulinemia são considerados marcadores 
de atividade de doença. A hipogamaglobulinemia 
ocorre em 6-15% dos casos4–6. Além do clássico aco-
metimento glandular, a DSj pode acometer outros 
órgãos, como os pulmões (9% a 20% dos pacientes). 
As manifestações pulmonares são a segunda mani-
festação sistêmica mais frequente e variam de doen-
ças das vias aéreas à doença pulmonar intersticial 
(DPI) e a linfoproliferação. A forma mais comum de 
DPI associada à DSj é a Pneumonia Intersticial Não 
Específica (PINE), enquanto a Pneumonite Intersti-
cial Linfocítica é considerada a mais típica7.

A Doença Pulmonar Granulomatosa Lin-
focítica (GLILD, em inglês) é uma forma rara 
de DPI, descrita principalmente como uma das 
manifestações de autoimunidade em pacientes 
com Imunodeficiência Comum Variável (IDCV)8-

9. A GLILD é uma DPI que pode ser assintomática 
em até 15% dos casos, mas, quando sintomática, 
manifesta- se de forma inespecífica com tosse e 
dispneia. Os achados radiológicos típicos incluem 
nódulos pulmonares, opacidades em vidro-fosco e 
espessamento de septos interlobulares10. A GLILD 
modifica significativamente o prognóstico, po-
dendo reduzir a expectativa de vida em até 50%8-9. 
Embora a DSj seja reconhecida como Doença Reu-
matológica Imunomediada (DRIM) frequentemen-
te sobreposta à IDCV11-13, não encontramos, até a 
presente data, relato de GLILD associada a pacien-
te com DSj. A sobreposição de DSj e IDCV exige 

atenção, frequentemente representando um desafio 
diagnóstico13. As complicações pulmonares podem 
acrescentar complexidade à investigação.

A Imunodeficiência Comum Variável (IDCV) é 
a segunda imunodeficiência primária mais preva-
lente11 e a mais comum dentre as sintomáticas11–13, 
com uma incidência estimada entre 1:10.000 a 
1:50.00012,8. A IDCV representa um grupo hetero-
gêneo de doenças com etiologia apenas parcialmen-
te compreendida10,13, caracterizada principalmente 
por hipogamaglobulinemia com níveis baixos de 
IgG e IgA e/ou IgM e deficiência na produção de 
anticorpos específicos8,10–12. O termo foi introdu-
zido pela primeira vez em 1971 pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS) e, desde então, os critérios 
classificatórios foram modificados, de acordo com 
novos conceitos e recursos diagnósticos13. Além das 
complicações infecciosas, 30% a 50% dos pacientes 
com IDCV desenvolvem outras manifestações de 
natureza inflamatória ou autoimune. A autoimuni-
dade na IDCV tem recebido crescente atenção dos 
pesquisadores nos últimos anos, especialmente por 
não responder à administração de Imunoglobulinas 
Humanas (IgH)11–13.

Estudos sugerem que a IDCV e a DSj compar-
tilham mecanismos patogênicos relacionados à au-
torreatividade de Linfócitos B e T, refletindo a com-
plexa interseção entre imunodeficiências primárias 
e doenças autoimunes13.

Entre as manifestações não-infecciosas da IDCV, 
as complicações pulmonares ocupam uma posição 
de destaque, sendo esse o segundo domínio mais 
afetado, após apenas as complicações hematológi-
cas. Uma das formas mais graves de DPI associada 
à IDCV é a GLILD12.

As buscas na literatura médica vigente identifi-
caram poucos casos de GLILD em pacientes com 
imunodeficiência secundária14-16. Apresentamos 
um relato de caso de um paciente com DSj que 
abriu a doença com manifestação pulmonar tipo 
PINE e após um curso de imunossupressão evoluiu 
com hipogamaglobulinemia e GLILD. Este relato 
apresenta um caso de associação de GLILD com 
DSj no contexto de hipogamaglobulinemia secun-
dária e faz uma revisão de literatura dos casos de 
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GLILD associados a sobreposição de IDCV e doen-
ças reumáticas imunomediadas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, branca, 51 anos, foi refe-
renciada ao nosso serviço de Reumatologia em um 
Hospital Universitário para a investigação de pos-
síveis doenças do tecido conjuntivo como causa de 
uma DPI. Ela foi diagnosticada com DSj em abril de 
2021, segundo os critérios classificatórios do Ame-
rican College of Rheumatology/European League 
Against Rheumatism (ACR/EULAR) de 2016 e ba-
seado nos seguintes achados: xerostomia e xeroftal-
mia persistentes, ausência de critérios de exclusão, 
teste de Schirmer I alterado (5 mm no olho direito 
e 7 mm no olho esquerdo) e biópsia de glândula sa-
livar menor com sialoadenite linfocítica focal com 
escore focal igual a 1. Os autoanticorpos anti-RO e 
anti-LA foram negativos, com fluxo salivar não-es-
timulado medido em 15 minutos = 1,71mL.

Além dos critérios classificatórios, a paciente 
também apresentou hipergamaglobulinemia po-
liclonal à eletroforese de proteínas séricas em se-
tembro de 2021 e doença pulmonar intersticial 
(Pneumonia Intersticial Não Específica – PINE), 
evidenciada por Tomografia Computadorizada 
(TC) de tórax. Edema bilateral de glândulas paró-
tidas foi observado de forma intermitente no início 
do acompanhamento. Destaca-se que o Fator Anti-
nuclear (FAN) apresentou padrão AC- 0 e o Fator 
Reumatoide (FR) não foi reagente (Tabela 1).

Para o manejo da DPI, a paciente foi submeti-
da à pulsoterapia com Ciclofosfamida (CFM) entre 
2021 e 2022, como terapia de indução. Em maio de 
2022, iniciou o Micofenolato de Mofetila (MMF) 2 
g/dia como terapia de manutenção. Durante esse 
período, necessitou, em episódios específicos, de 
corticoterapia oral e parenteral, em forma de pulso-
terapia, como parte da estratégia para o manejo de 
exacerbações e outras complicações.

Desde o início do acompanhamento, as com-
plicações respiratórias constituíram as principais 
queixas clínicas. Além da morbidade resultante da 
DPI, a paciente apresentou infecções respiratórias 

de repetição, com necessidade de internação para 
manejo em agosto de 2021, agosto de 2023, maio de 
2024 e novembro de 2024. Ocorreram outras infec-
ções relevantes nesse período, incluindo rinossinu-
sites recorrentes e dermatites herpéticas. Em maio 
de 2022, desenvolveu um quadro de vasculite cutâ-
nea secundária à dermatite herpética.

No segundo semestre de 2023, a paciente apre-
sentou alteração no padrão da eletroforese de 
proteínas séricas, evoluindo com hipogamaglobu-
linemia. O achado foi confirmado por dosagens 
de imunoglobulinas, com IgG de 377 mg/dL (VR: 

TABELA 1. Dados laboratoriais iniciais da paciente

Exame Resultado

Hemoglobinas 11,6 d/dL

Leucócitos totais 16.220 /microL

Neutrófilos 13.624 /microL

Linfócitos 1.021 /microL

Plaquetas 217.000 /microL

PCR 62,8 mg/L

Gamaglobulinas 2,3 g/dL

C3 150 mg/dL

C4 33,5 mg/dL

Fator Reumatoide Não Reagente

Crioglobulinas Não Reagente

FAN AC-0 (Não Reagente)

Anti-RO Não Reagente

Anti-LA Não Reagente

ACL Não Reagente

LAC Não Reagente

Creatinina 1,01 mg/dL

Ureia 49 mg/dL

EAS Normal

Sorologias para HBV, HCV, HIV 
e VDRL Não Reagente

ACL = Anticardiolipinas; EAS = Urinálise, Elementos Anormais e 
Sedimentoscopia; FAN = Fator Antinuclear; LAC = Anticoagulante 
Lúpico; PCR = Proteína C Reativa. Produção própria.
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564 mg/dL), IgM < 25 mg/dL (VR: 45 mg/dL) e 
IgA de 140 mg/dL (VR: 85 mg/dL). A paciente não 
preencheu critérios diagnósticos para IDCV e o se-
quenciamento completo do exoma não identificou 
variantes relacionadas à IDCV, permanecendo o 
entendimento de se tratar de uma imunodeficiência 
secundária ou à medicação ou à doença de base.

A partir de 2024, iniciou-se a reposição mensal 
de IgH como estratégia para reduzir a frequência e 
gravidade dos processos infecciosos.

No segundo semestre de 2023, o padrão to-
mográfico da doença pulmonar intersticial DPI 
apresentou alterações, com o surgimento de con-
solidações nodulares em bases pulmonares, sem 
associação com quadro infeccioso agudo (Figura 1). 
Essas lesões foram biopsiadas por videotoracosco-
pia, em outubro de 2024, e o exame histológico re-
velou moderado infiltrado inflamatório intersticial 
constituído por linfócitos, plasmócitos, macrófagos 
epitelioides, células gigantes multinucleadas e mi-

crogranulomas, predominando no eixo bronquio-
lovascular, com agressão à parede de pequenos va-
sos, compatível com GLILD.

O diagnóstico clínico foi confirmado após dis-
cussão multidisciplinar envolvendo reumatolo-
gistas, pneumologistas, radiologista, patologista e 
imunologista. A decisão diagnóstica baseou-se na 
correlação entre os achados radiológicos, histopa-
tológicos, evolução dos sintomas respiratórios e 
nas provas de função pulmonar (PFP). Os dados 
espirométricos estão expostos na Tabela 2. Como 
estratégia terapêutica, optou- se por associar Ritu-
ximabe ao regime de imunossupressores em curso, 
com manutenção das infusões mensais de IgH. A 
primeira dose de Rituximabe foi administrada em 
novembro de 2024, junto à infusão de 500mg de 
Metilprednisolona. Quando reavaliada após um 
mês, demonstrou significativa melhora do padrão 
tomográfico pulmonar (Figura 2).

FIGURA 2. Tomografia Computadorizada de Tórax da paciente um mês após a pulsoterapia com Metilprednisolona e início de Rituximabe

Evidencia-se principalmente a redução das opacidades nodulariformes anteriormente descritas Fonte: Os autores (2024).

FIGURA 1. Tomografia Computadorizada de Tórax da paciente no momento do diagnóstico de GLILD

Evidensia-se principalmente o aumento das múltiplas opacidades em vidro fosco distribuídas pelo parênquima pulmonar bilateral, confluindo em algumas 
pequenas consolidações acinares esparsas; e o surgimento de vários novos nódulos com atenuação de partes moles, com distribuição randômica, por vezes 
confluentes, notadamente nos lobos inferiores, com até 2,5 cm, de etiologia a esclarecer. Fonte: Os autores (2024).
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DISCUSSÃO

Este relato apresenta um caso raro de Doença Pul-
monar Intersticial Granulomatosa Linfocítica em 
uma paciente com sobreposição de Doença de Sjö-
gren e Imunodeficiência secundária, ou à DSj ou 
ao uso de MMF. A classificação de IDCV não foi 
possível nessa paciente uma vez que ela apresenta-
va hipergamaglobulinemia até a introdução de imu-
nossupressores e não teve concomitante redução de 
IgA e IgG, apenas IgG.

A ocorrência concomitante de DSj e IDCV já foi 
explorada na literatura, com evidências crescentes 
tentando elucidar essa coexistência11–13. Embora os 
mecanismos dessa associação não sejam totalmente 
compreendidos, estudos conduzidos por Quartuc-
cio et al. destacam as semelhanças fundamentais 
na autorreatividade de células B e T em ambas as 
condições, sugerindo que a interseção entre imu-
nodeficiências primárias e doenças reumatológicas 
não ocorre de forma casual. A disfunção imune 
subjacente, marcada por hipogamaglobulinemia, 
ativação linfocitária aberrante e autoimunidade, 
contribui para a complexidade clínica apresentada 
por esses pacientes13.

Em relação a pacientes com IDCV sem GLILD, 
os pacientes com IDCV e GLILD apresentam me-
nor contagem de Células B de memória com tro-
ca de isotipo, Células B da Zona Marginal e maior 
contagem de Células B CD21low. Esses pacientes 
também apresentam maior frequência de autoi-
munidade, incluindo citopenias autoimunes, lin-
foproliferação, linfomas de células B e Leucemia 
de Grandes Linfócitos T Granulares (LGLTG)9–10. 

Essas características também são apontadas como 
pontos de convergência na patogênese entre DSj e 
IDCV13.

A GLILD, embora rara, representa uma das 
complicações pulmonares não infecciosas mais 
frequentes em pacientes com IDCV, com uma pre-
valência estimada entre 8% e 20%9–10. A definição 
de GLILD, proposta pela British Lung Foundation 
e pelo United Kingdom Primary Immunodeficiency 
Network, descreve-a como “uma doença pulmonar 
intersticial clínico-rádio-patológica distinta que 
ocorre em pacientes com IDCV, associada a infil-
trado linfocitário e/ou granuloma no pulmão, em 
que outras condições foram consideradas e, quan-
do possível, excluídas”7. No entanto, há uma signi-
ficativa heterogeneidade nos critérios diagnósticos 
entre os estudos, com variações nos parâmetros 
clínicos, laboratoriais e radiológicos utilizados, 
especialmente em relação à realização de biópsias 
pulmonares9.

A necessidade de uma caracterização mais 
precisa dos diferentes perfis de pacientes dentro 
do espectro heterogêneo da GLILD é crucial para 
definir fatores preditores. A decisão de submeter 
um paciente com DPI à biópsia pulmonar envolve 
um risco considerável e exige avaliação criteriosa, 
considerando os benef ícios diagnósticos frente 
às potenciais complicações do procedimento9,18. 
A nossa paciente já estava sob imunossupressão 
quando apresentou alteração no padrão radiográfi-
co. Com a exclusão de causas infecciosas, a biópsia 
pulmonar tornou-se fundamental para confirmar 
o diagnóstico e afastar outras condições clínicas, 
como neoplasias linfoproliferativas.

A coorte de Cinetto F et al. forneceu dados rele-
vantes sobre as características clínicas de pacientes 
com GLILD. Comparados a pacientes com IDCV 
sem GLILD, observou- se um predomínio do sexo 
feminino, embora sem significância estatística. 
Além disso, pacientes com GLILD apresentavam 
uma maior frequência de manifestações autoimu-
nes e estavam mais frequentemente em uso de an-
tibioticoprofilaxia com azitromicina. Na avaliação 
funcional, os pacientes com GLILD demonstraram 
redução nos parâmetros espirométricos, com me-
nores valores de Volume Expiratório Forçado no 

TABELA 2. Dados espirométricos da paciente

Parâmetro Inicial Ao diagnóstico de GLILD

CVF 2.73L (82%Prev) 2.20L (65%Prev)

VEF1 2.21L (82%Prev) 1.79L (65%Prev)

VEF1/CVF 81.82 (100%Prev) 81.40 (101%Prev)

CVF = Capacidade Vital Forçada; VEF1 = Volume expiratório forçado 
no primeiro segundo; %Prev = percentual do valor previsto. Não houve 
variação significativa pós- inalação de broncodilatador, valores foram 
omitidos. Fonte: Produção própria.
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Primeiro Segundo (VEF1), Capacidade Vital For-
çada (CVF), Capacidade Pulmonar Total (CPT) e 
Capacidade de Difusão do Monóxido de Carbono 
(DLCO), sugerindo uma doença pulmonar mais 
grave9. A presença de esplenomegalia também foi 
identificada como um importante fator preditor de 
GLILD, um achado corroborado por outras coor-
tes9–10. Em muitos centros, no entanto, há uma li-
mitação ao acesso da Pletismografia com estudo da 
DLCO, como foi o caso para a nossa paciente.

O tratamento da GLILD ainda carece de evi-
dências de alta qualidade que fundamentem uma 
abordagem terapêutica padronizada10. Em 2017, 
o consenso do British Lung Foundation e do Uni-
ted Kingdom Primary Immunodeficiency Network 
recomendou que, antes do início da terapia imu-
nossupressora, a reposição de IgH seja otimizada. 
A reposição adequada de IgH é considerada essen-
cial para minimizar o risco de infecções durante o 
tratamento imunossupressor. A corticoterapia em 
monoterapia foi sugerida como a primeira linha de 
tratamento17. No entanto, o uso prolongado de cor-
ticoides está associado a efeitos adversos significa-
tivos, levando ao interesse crescente em estratégias 
terapêuticas que incluem imunossupressores pou-
padores de corticosteroides8, 10, 17, 19.

Estudos recentes apontam para o uso de Rituxi-
mabe, um anticorpo monoclonal anti- CD20, como 
uma alternativa promissora. A estreita relação en-
tre a autorreatividade de células B na patogênese da 
autoimunidade da IDCV e a patogênese da GLILD 
sugere que o Rituximabe, utilizado isoladamente ou 
em combinação com outras Drogas Modificadoras 
de Doenças Reumáticas (DMRDs), pode oferecer 
benef ícios significativos8, 10, 17, 19.

Uma coorte retrospectiva de centro único, con-
duzida por Tessarin et al., avaliou o uso de Ritu-
ximabe em pacientes pediátricos e adultos com 
GLILD. Seis pacientes receberam Rituximabe na 
dose de 375 mg/m² mensalmente por 6 meses, se-
guido de manutenção trimestral. Nenhum dos pa-
cientes recebeu DMRDs, ciclofosfamida (CFM) ou 
corticoterapia durante o período de avaliação. To-
dos os pacientes alcançaram remissão completa, 
sem aumento na frequência de infecções durante o 
acompanhamento19. Diferentemente do estudo ci-

tado, nossa paciente recebeu duas doses de 1 g de 
Rituximabe, com intervalo de 15 dias, e a propos-
ta de repetir esse esquema semestralmente. Além 
disso, a paciente foi submetida à corticoterapia com 
metilprednisolona, contrastando com os estudos 
que avaliam o uso de Rituximabe em monoterapia. 
A decisão de associar corticoesteroides foi baseada 
na gravidade do quadro e na necessidade de uma 
resposta terapêutica imediata.

O uso de DMRDs, isoladamente ou em associa-
ção ao Rituximabe, reflete a crescente compreensão 
da autorreatividade de linfócitos T na patogênese 
da IDCV e da GLILD. A combinação de agentes que 
atuam em diferentes alvos do sistema imunológico 
visa o potencial de proporcionar respostas clínicas 
mais duradouras e reduzir a dependência de corti-
coesteroides10.

Bucciol et al. relataram uma série de três casos 
de pacientes pediátricos com DPI, dois dos quais 
apresentavam GLILD. Após falha na resposta à mo-
noterapia com glicocorticoides, os pacientes foram 
tratados com MMF, resultando em melhora clínica 
e radiológica significativa20. O desenho do estudo, 
no entanto, não permite análises robustas.

É de se destacar que tanto o MMF quanto o 
Rituximabe, utilizados pela paciente relatada, 
também são modalidades terapêuticas indicadas 
principalmente em casos graves e refratários de 
DSj, especialmente nos casos de acometimento 
pulmonar21. Essas também são drogas avaliadas no 
tratamento de DPI associadas a outras doenças do 
tecido conjuntivo22.

Esta paciente inicialmente apresentava hiperga-
maglobulinemia e que ao longo do tempo, pós uso 
de ciclofosfamida e concomitante a piora pulmonar, 
evoluiu com hipogamaglobulinemia que poderia 
estar associado a uma imunodeficiência secundária 
ao tratamento, comorbidade com IDCV ou asso-
ciado à própria doença de Sjögren. A hipogamaglo-
bulinemia ocorre em 6-15% dos casos e é conside-
rada atividade de doença no domínio biológico do 
“Eular Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index” 
(ESSDAI). O significado clínico da hipogamaglobu-
linemia ainda é incerto, mas ocorre uma associação 
com linfoma em 50% dos casos4-6.
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A apresentação clínica inicial de uma IDCV 
pode ocorrer em indivíduos adultos. No entanto, 
esse diagnóstico não foi corroborado pelo sequen-
ciamento completo do exoma realizado na pacien-
te. Foram investigadas variantes nos genes TNFR-
SF13B (TACI), TNFRSF13C (BAFFR) e NLRP12. 
Além disso, também não foram encontradas muta-
ções em genes com herança autossômica recessiva, 
como ICOS, CD19, CD20, CD21, CD27, CD81, IL-
21, IL-21-R, LRBA, PRKCD e RAC2, nem em genes 
com herança autossômica dominante, como TN-
FSF12, CTLA-4, PLCG2, NFKB1, NFKB2, PIK3CD, 
PIK3R1, VAV1, BLK, IKZF-1 e IRF2BP2. Entretan-
to, a ausência dessas variantes não exclui comple-
tamente o diagnóstico de IDCV, uma vez que essas 
alterações genéticas são responsáveis por apenas 
20% dos casos12. A hipótese que consideramos mais 
provável é de associação com uma imunodeficiên-
cia secundária aos imunossupressores ou a DSj.

A maioria dos casos de GLILD reportados na 
literatura são no contexto de IDCV ou outras imu-

nodeficiências primárias. Mas, há alguns poucos 
casos relacionados à neoplasia hematológica, HIV 
ou outras causas de imunodeficiência secundária 
em crianças. O primeiro foi relatado por Akagi K 
et al.14, descrevendo um paciente de 40 anos com 
imunodeficiência secundária à infecção por HIV, 
que evoluiu com GLILD. O quadro pulmonar apre-
sentou melhora significativa após o início da tera-
pia antirretroviral. O segundo caso foi descrito na 
coorte de Gao X et al.15, que analisou 90 crianças 
com imunodeficiência primária ou secundária e 
DPI. O estudo identificou GLILD em uma criança 
com imunodeficiência secundária, embora a causa 
específica dessa imunodeficiência não tenha sido 
mencionada. Por fim, o terceiro relato, de Sasaki 
J et al.16, descreveu uma paciente de 82 anos com 
hipogamaglobulinemia secundária a Mieloma 
Múltiplo (MM). A condição pulmonar apresentou 
melhora após a quimioterapia para o tratamento 
do MM. O Quadro 1 demonstra um comparativo 
entre os casos.

QUADRO 1. GLILD em imunodeficiências secundárias

Akagi K et al.

Causa da imunodeficiência secundária: Infecção por HIV.

TC de Tórax: Múltiplos pequenos nódulos centrolobulares, opacificações em vidro fosco 
peribronquiolares e espessamento  de paredes brônquicas.

Histopatologia: Infiltrado linfocítico dos septos alveolares e agregado histiocitário formando 
granulomas não-necrotizantes.

Tratamento adotado: Terapia antiretroviral (Emtricitabina, Tenofovir e Dolutegravir).

Gao X et al.

Causa da imunodeficiência secundária: Não individualizado. Coletivamente  descrito como  “ou    por malignidades ou 
por terapia imunossurpessora”.

TC de Tórax: Não informado.

Histopatologia: Não informado.

Tratamento adotado: Não informado.

Sasaki J et al.

Causa da imunodeficiência secundária: Mieloma Múltiplo.

TC de Tórax: Opacificações em vidro fosco bilaterais e espessamento septal interlobular.

Histopatologia: Infiltrado intersticial linfocítico, predominantemente nos septos alveolares, e a 
presença de vários agregados eosinof ílicos granulomatosos.

Tratamento adotado: Quimioterapia para o MM (Bortezomibe, Ciclofosfamida e Dexametasona).

Paciente 
apresentada 
neste artigo

Causa da imunodeficiência secundária: Ou a DSj ou imunossupressores.

TC de Tórax: Múltiplos pequenos nódulos de distribuição randômica e opacidades em vidro 
fosco bilateralmente.

Histopatologia:

Moderado infiltrado inflamatório intersticial constituído por linfócitos, 
plasmócitos, macrófagos epitelioides,  células gigantes multinucleadas e 
microgranulomas, predominando no eixo bronquiolovascular, com agressão à 
parede de pequenos vasos.

Tratamento adotado: Rituximabe + pulsoterapia com metilprednisolona.

TC = Tomografia Computadorizada. Os dados da coorte de Gao X et al. não foram individualizados de forma a ser possível obter esses achados específicos para 
a criança com GLILD e imunodeficiência secundária. Fonte: Os autores.
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A DSj é uma doença particularmente interes-
sante para predispor a esta forma pulmonar de 
DPI, pela associação com hipogamaglobulinemia, 
pois ocorre tipicamente nesta doença, uma pneu-
monia linfocítica com acometimento brônquico 
e presença de centros germinativos-like. GLILD 
é provavelmente subdiagnosticado, pois depende 
de confirmação histológica. Não encontramos, na 
literatura, nenhum relato de GLILD em associação 
com DSj sem IDCV.

CONCLUSÃO

GLILD é uma manifestação pulmonar grave asso-
ciada a imunodeficiências primárias, mas também 
reportado em imunodeficiências secundárias. Deve 
ser um diagnóstico diferencial a ser considerado, 
especialmente na doença de Sjögren e outras doen-
ças autoimunes em imunossupressão, com deterio-
ração pulmonar.

Este caso destaca a importância de investigar 
DSj em pacientes com DPI, utilizando testes de se-
cura e biópsia de glândula salivar menor em pacien-
tes com anti-Ro negativo.

A experiência relatada reforça a necessidade de 
biópsia pulmonar em casos selecionados, dada a so-
breposição de achados radiológicos em diferentes 
formas de DPI. O diagnóstico final permitiu uma 
abordagem terapêutica personalizada e este relato 
pode contribuir para o avanço no manejo dessas 
condições complexas.
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