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DOENCA GRANULOMATOSA CRONICA

A proposito de um caso clinico

Introducao: A doenca granulomatosa crénica (DGC) é uma imunodeficiéncia primaria que
resulta da incapacidade das células fagocitarias produzirem radicais livres de oxigénio na
exploséo oxidativa. Manifesta-se por infec¢des graves e recorrentes por bactérias e fungos,
e pela formacao de granulomas em varios 6rgaos.

Apresentacdo do caso: Caso de DGC ligado ao cromossoma X manifestado por
pneumonia necrotisante em lactente de 40 dias de vida e posterior adenite cervical bilateral.
A investigacdo complementar confirmou o diagnostico de DGC e revelou a mée e irma como
portadoras da mutacao.

Discussédo: A DGC é uma doenca rara cuja Unica terapéutica curativa é o transplante de
células hematopoiéticas. Em alternativa, estdo em estudo terapéuticas de transferéncia

genética.

Palavras-chave

Doenca granulomatosa cronica, transplante células hematopoiéticas, tratamento genético.

Background: Chronic granulomatous disease (CGD) is a primary immunodeficiency caused
by an inability of phagocytic cells to generate active oxygen species during oxidative
explosion. This leads to recurrent severe bacterial and fungal infections, and granuloma
tissue formation.

Case presentation: Case of X-linked CGD revealed by necrotizing pneumonia in a 40-days-
old male infant and a bilateral cervical lymphadenitis later. Further investigation confirmed a
diagnosis of CGD and revealed his mother and sister as carriers of the mutation.
Conclusion: CGD is a rare disease only cured by Hematopoietic stem cell transplantation

(HSCT). Alternatively, studies on gene therapy are being conducted.
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INTRODUCAO

Doenca granulomatosa crénica (DGC) é uma imunodeficiéncia primaria,

consequéncia da incapacidade dos fagdcitos produzirem radicais livres de

oxigénio durante a explosdo oxidativa, por defeito no complexo NADPH. A
doenca resulta da mutacdo de 4 dos 5 genes codificantes das subunidades do NADPH:
mutagbes no gene CYBB (gp91-phox, Xp21l.1l) sdo responsaveis por 2/3 dos casos,
apresentando um padrao de transmissao hereditaria ligado ao cromossoma X; os restantes
casos assumem forma autossdmica recessiva e correspondem a mutacdes na p47phox,
p67phox e p22-phox * 2,

Clinicamente caracteriza-se por infec¢des recorrentes e graves, predominantemente
bacterianas e flngicas, e por granulomas®. A profilaxia infecciosa, com antibioterapia e
antifingicos, tem sido responséavel pela melhoria do progndstico da doenca *.

Actualmente discute-se a importancia da precocidade do transplante de células
hematopoiéticas (TCH) na abordagem destes doentes, sendo 0 Unico tratamento com
capacidade curativa® 2. A baixa disponibilidade de dadores compativeis, assim como a
toxicidade associada, tém limitado o seu uso. Como alternativa, estdo em estudo
terapéuticas génicas com objectivo de reconstituir a actividade NADPH por transferéncia

genética as células hematopoiéticas, usando vectores retro-virais®.

APRESENTACAO DE CASO

Lactente, sexo masculino, caucasiano, 40 dias de idade. Periodo neonatal sem
intercorréncias. Alimentacdo com leite materno exclusivo. Evolucéo estato-ponderal no P50.

Admitido no hospital da area de residéncia por pneumonia inferior esquerda. Apesar
do bom estado geral e da auséncia de sinais de dificuldade respiratéria, manteve imagem de
hipotransparéncia no controlo radiol6gico apés dez dias de antibioterapia, pelo que é
transferido para o Hospital de Santo Antonio. No decurso da investigacdo efectua TC
toracico que revela extensas areas de consolidacdo com broncograma aéreo bilateral e

pneumatocelos na consolidacdo direita (figura 1). A investigacdo etiolégica foi negativa.




ApOs trés semanas de vancomicina, ceftazidima, amicacina e metronidazol, com melhoria
imagiologica evidente, foi orientado para Consulta Externa.

Aos 5 meses de vida é reinternado por adenite cervical bilateral manifestada por
tumefacgdo sub-mandibular direita, de consisténcia eléstica, dolorosa a palpacdo, sem
sinais inflamatdrios cutdneos e adenomegalias de menores dimensdes sub-mandibulares
esquerdas. O estudo imunolégico apresentava valores adequados de IgA, IgG, IgM, IgE, C3
e C4 e a imunofenotipagem dos linfocitos periféricos ndo revelou alteracbes. O estudo
funcional mostrou défice acentuado da explosdo oxidativa dos fagocitos (figura 2),
permitindo o diagndstico de DGC. A constatacdo de que a mae e a irma apresentavam
distribuicdo bimodal dos fagdcitos relativamente a produgdo de oxidantes, com diminuigéo
marcada da expressao de gp91phox, confirmaram DGC ligada ao cromossoma X.

Apds o diagndstico iniciou profilaxia com cotrimoxazol e itraconazol, ndo tendo tido

nestes quatro anos de seguimento episédios infecciosos graves ou manifestacdes

granulomatosas.

e
Figura 1 — TC térax que apresenta extensas areas Figura 2 — explosdo oxidativa com o teste de oxidagdo da
de consolidagio com broncograma aéreo dihidrorodamina 123. A — dador sauddvel sem activagdo;
bilateral e pneumatocelos localizados na B — dador saudédvel com activacdo; C — activagdo em
consolidagdo direita. crianga com DGC; D - activagdo com distribuigdo

bimodal em portadora da mutacdo ligada ao X.

DISCUSSAO

A DGC é uma doenca rara (incidéncia de 1/200000 a 1/250000)° cujo diagnéstico
depende de um alto grau de suspeicdo, particularmente na presenca de infecgdes
recorrentes graves e/ou formacdo de granulomas. No doente apresentado, a pneumonia

necrotizante fez colocar a hipétese de imunodeficiéncia primaria e o desenvolvimento de



adenite cervical direccionou a investigacdo para a DGC. A suspeita clinica permitiu um
diagnostico precoce, uma vez que a idade média de diagnéstico é de 4,4 anos®. A
confirmacao foi suportada em alteracdes nos estudos funcionais dos leucécitos e posterior
estudo genotipico. O estudo molecular possibilita 0 aconselhamento genético e diagndstico
pré-natal, assim como o rastreio de estados de portador e o diagndstico de formas
indolentes, nomeadamente casos autossémicos recessivos que de outra forma
permaneceriam ocultos.

A linfadenopatia, principalmente cervical, € o sinal mais caracteristico e inicial da
doenca, tal como no caso descrito. Frequentemente apresentam também pneumonia,
muitas vezes evoluindo para abcessos pulmonares, dermatite na face, gengivoestomatite,
hepatoesplenomegalia e abcessos hepéticos. Os principais agentes envolvidos séo fungos e
bactérias catalase-positivas. Actualmente, as espécies de Aspergillus sdo os agente mais
frequentemente isolados (cerca de 2/3 dos casos) e o Staphylococcus Aureus o agente
bacteriano mais comum’.

Os doentes podem desenvolver complicacdes cronicas resultantes do estimulo
inflamatdrio das infecgdes recorrentes. A complicacdo mais comum é a linfadenopatia
cronica’®. A formagdo de granulomas, embora caracteristica, pode estar presente em
apenas 40% dos doentes®. Granulomas ganglionares, cutaneos, hepéaticos e pulmonares
sao os mais frequentes.

Doencas auto-imunes podem ocorrer nestes doentes. De Ravin et al.® considera a
DGC como co-factor genético que diminui o limiar para o desenvolvimento de determinado
fenotipo auto-imune, sobre o qual outros factores genéticos e ambientais vao actuar. Assim,
doencas auto-imunes devem ser consideradas no diagndstico diferencial, nomeadamente na
auséncia de isolamento de agente infeccioso. Nestes casos, apesar do estado de
imunodeficiéncia, 0 uso de imunosupressores é benéfico e ndo deve ser protelado.

Apos o diagndstico de DGC é fundamental a adesdo a profilaxia e o tratamento
agressivo das intercorréncias infecciosas®. O consenso é iniciar Cotrimoxazol e Itraconazol

como profilaxia infecciosa para toda a vida. A utilizacdo profilatica de IFNy é controversa



pela falta de evidéncias consistentes de acréscimo na diminuigdo do nimero de infec¢des,
pelos custos elevados e pelos efeitos laterais®>. A profilaxia no doente apresentado tem
permitido um follow-up livre de intercorréncias infecciosas graves.

O prognéstico da doenca mudou significativamente nas Ultimas décadas. Em 1970 a
maioria dos doentes ndo sobrevivia a primeira década de vida. Actualmente sao relatadas
taxas de mortalidade de 13% a 55%°% reducdo atribuida ao diagndstico precoce e a
profilaxia infecciosa.

Apesar do uso da profilaxia, verifica-se uma incidéncia de infecgbes paciente/ano de
0,64 a 0,79 e uma taxa de mortalidade de 2%/ano" ?, sendo a insuficiéncia cardiorespiratéria
a principal causa de morte”®. Como a DGC é causada por um defeito da linhagem medular,
o transplante de células hematopoiéticas (TCH) apresenta capacidade curativa e varios
estudos demonstraram-no como alternativa valida ao tratamento convencional. Seger RA et
al.* coloca a discussdo na importancia da precocidade da sua realizagéo. O protelar do TCH
para a adolescéncia ou mais tarde, aumenta a probabilidade de infeccdes fungicas
invasivas, das complicacdes inflamatoria e de doenca do enxerto-versus-hospedeiro.

Soncini E et al.”® conduziu um estudo coorte onde apresenta resultados a longo
prazo de 20 doentes submetidos a TCH: dez com irmaos totalmente compativeis e outros
dez com dadores né&o relacionados. N&o verificou diferengas na mortalidade ou nas
complicacdes entre os dois grupos. Noventa porcento dos doentes sobreviveram e estavam
curados, sendo que as mortes e as complicacdes pos-transplante foram exclusivas dos
doentes com infec¢ao ou inflamacédo prévias. Este estudo aponta o TCH como hipétese de
tratamento no momento do diagndstico, antes do aparecimento de infec¢cdes recorrentes ou
complicacdes inflamatoérias.

A DGC emergiu também como candidata a tratamento genético®. Os escassos
estudos em humanos ndo conseguiram resultados duradouros. Contudo, com base em
observacdes clinicas de mulheres portadoras de mutacao ligada ao X e nos estudos em

ratinhos, um aumento de 10% na actividade NADPH dos fagocitos acarreta beneficio



substancial. Actualmente investigam-se métodos para aumentar a eficacia da transferéncia

genética, nomeadamente a combinacdo com um regime submieloablactivo®.

CONCLUSAO

O TCH continua a ser a Unica terapéutica curativa e o tratamento genético surge
como alternativa futura. O TCH € uma opg¢éo que se coloca na progressao da doenga, mas
estudos recentes sugerem que deve ser encarado precocemente apos o diagnostico e antes
do desenvolvimento de complicagcfes. Assim, a andalise de histocompatibilidade HLA podera
estar indicado no momento do diagndstico. No doente apresentado foi colhida amostra para
estudo HLA, aguardando-se resultados. Os estudos apresentados apontam também para a

eficacia do uso de dadores compativeis ndo relacionados, sendo uma terapéutica viavel.
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