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Importancia do acompanhamento da doenca granulomatosa
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Importance of monitoring chronic granulomatous disease
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Resumo

A Doenga Granulomatosa Cronica (DGC) é uma Imunode-
ficiéncia Primdria (IDP) em que hd disfungdo no processo
de digestdo por fagdcitos, causando maior suscetibilidade
a infecgbes por microrganismos catalase-positivos, em
especial Staphylococcus aureus, o que leva a abscessos de
repeticio e necessidade de antibiético profildtico. Apresen-
tamos caso de crianca com abscessos de repeticio desde os
trés meses de idade. Aos dois anos foi encaminhada a Setor
especializado em IDPs, onde foi feito o diagndstico de DGC.
Passou a receber antibidtico profilitico e ndo apresentou
infecgdes nos dois anos subsequentes. A familia abandonou
o0 acompanhamento quando o paciente tinha quatro anos,
procurando profissional proximo a residéncia. Foi suspenso o
antibidtico, recebendo apenas em inicio de infecgdes e passou
bem nos quatros anos sequintes. Aos oito anos, novamente
procurou o Setor, apresentando abscessos em arco costal e
coluna vertebral, além de osteomielite. Apds quatro meses
de internagio, houve regressio do quadro infeccioso, mas
restaram sequelas graves e dificuldade de locomogdo, levando
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a necessidade de cadeira de rodas. Ressaltamos que a DGC
deve ser lembrada por profissionais da satide para que possa
ser feito o diagnéstico precoce e o devido acompanhamento,
permitindo uma melhor qualidade de vida ao paciente.

Descritores: Doenga granulomatosa cronica, Sindromes de
imunodeficiéncia, Nitroazul de tetrazélio, Antibioticoprofi-
laxia, Abscesso, Recidiva, Fagocitose

Abstract

The granulomatous Chronic Disease (CGD) is a primary
immunodeficiency (PID) in which there is dysfunction in
the process of digestion by phagocytes, causing increased
susceptibility to infections by catalase-positive microor-
ganisms, especially Staphylococcus aureus, which causes
abscesses of repetition and need for antibiotic prophylaxis.
We present a case of child with recurrent abscesses since
three months of age. At two years was referred to special-
ized Sector in IDPs, where he was diagnosed with CGD.
Began to receive prophylactic antibiotics and showed no
infections within two years. The family left the monitoring
when the patient was four, looking for professional near
home. At eight, returned to the hospital with abscesses in
the ribs and spine, and osteomyelitis. After four months of
hospitalization, there was resolution of the infection, but
remained serious consequences, limited mobility, driving
the need for a wheelchair. We emphasize that the DGC must
be considered by health professionals so it can be done early
diagnosis and proper monitoring, allowing a better quality
of life for the patient.

Keywords: Granulomatous disease, chronic; Immunologic
deficiency syndromes; Nitoblue tetrazolium; Antibiotic
prophylaxis; Recurrence; Abscess; Phagocytosis

Introducao

A Doenca Granulomatosa Cronica (DGC) é uma
Imunodeficiéncia Primdaria (IDP) com distdarbio
da digestao por células fagocitarias®”. Resulta em
maior suscetibilidade as infec¢des contra patégenos
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catalase-positivos, em especial Staphylococcus aureus
e Aspergillus fumigatus®, seguidos de Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens e
Nocardia brasiliensis. A falta de defesa leva a formagao
de granulomas, que dao origem ao nome da doenga.
Os granulomas tendem a supurar, levando a abscessos
de repeticao. Os locais mais atingidos sao linfonodos,
pele, pulmoes, figado e sistema nervoso central. No
Brasil, a DGC é responsavel por 7,4% das IDPs e ha
um aumento importante de novas IDPs descritas®®.

Na DGC ha deficiente formagao do complexo
NADPH oxidase, acarretando disttirbio do metabo-
lismo oxidativo das pentoses. Como consequéncia
ndo ha formagdo das espécies reativas de oxigénio,
como superdxido de hidrogénio, peréxido de hidro-
génio e radical hidroxil, os quais sdo microbicidas e
responsaveis pela eliminagao de patégenos no interior
de fagdcitos®®. Na DGC os microrganismos catalase-
positivos sobrevivem no interior de fagdcitos, pela
falta de formacao dos radicais livres.

O diagnéstico desta IDP pode ser feito por exame
de sangue periférico efetuado em varios laboratérios:
o Teste do Nitroblue Tetrazolium (NBT)®. Pode ser
utilizado o Teste da Di-Hidro-Rodamina (DHR), que
é mais elaborado (citometria). Na DGC nao ha redu-
¢ao do corante NBT e ndo hé oxidagdo da DHR com
formacao de rodamina, que é fluorescente.

Quanto ao tratamento da DGC, a grande maioria
dos pacientes com DGC respondem bem ao antibié-
tico profildtico, geralmente em dose plena. Devido a
auséncia de infec¢des apos tal terapia, tornando-se
restrita a indicagdo de transplante de medula 6ssea
e, em raros casos, a administracdo de Interferon-y.
Pode ser necessdria a profilaxia antifiingica tépica ou
sistémica, em casos de infec¢des flingicas de repeticao.
Ha contraindicacdo da vacina BCG @,

Tendo em vista a gravidade da DGC, é mandatorio
o diagnéstico precoce e acompanhamento da doenga.

Relato do caso

Paciente do género masculino, foi encaminhado a
Setor especializado em IDPs por apresentar desde o
primeiro més de vida episédios de otite média aguda,
piodermites, furtinculos e, abscessos de repeticao des-
de os trés meses, sempre com necessidade de antibi6ti-
cos e, algumas vezes, de drenagem. Recebeu esquema
vacinal oficial, seguindo os padrdes do Ministério da
Satde, ndo apresentando efeitos adversos ao BCG. Pai
e mae higidos, ndo consanguineos; histéria familiar
negativa para IDPs ou infec¢bes de repeticao.

A pesquisa de IDP foi direcionada a distirbio
da fungao de fagécitos, mostrando como resultados:
auséncia da redugao do teste de Nitro Blue Tetrazolium
(NBT) e diminui¢do da Di-hidro-rodamina (DHR)
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por neutréfilos. Os demais exames imunoldgicos
mostraram-se dentro da normalidade para a faixa
etdria: quimiotaxia e etapa de ingestdo da fagocitose
por neutréfilos e por fagécitos mononucleares; clas-
ses e subclasses imunoglobulinas séricas; nimero de
leucécitos; subpopulagdes de linfocitos (CD3+, CD4+,
CD8+, CD19+); complemento total (CH50) e compo-
nentes C3 e C4 do complemento.

Ap6s o diagnoéstico de DGC, foi introduzida anti-
bioticoterapia profilatica (sulfametoxazol-trimetropim
em dose plena) e ndo mais apresentou abscessos.

Apesar da boa evolucao, a familia abandonou o
setor quando o paciente tinha quatro anos, para acom-
panhamento préximo de sua moradia. Foi suspensa
a antibioticoprofilaxia, recebendo antibiético apenas
durante processos infecciosos.

O paciente ficou bem por quase quatro anos,
porém aos oito anos de idade retornou ao Servico
com quadro infeccioso grave: abscessos ao longo do
sexto arco costal direito e ao longo da coluna verte-
bral torécica e inicio da lombar, além de osteomielite
do sexto e sétimo arcos costais e de coluna vertebral.
Evoluiu rapidamente para choque séptico e parada
cardiorrespiratéria revertida. Necessitou de drena-
gens dos abscessos (mostrando Staphylococcus aureus)
e laminectomia de toda coluna vertebral devido aos
intimeros abscessos paravertebrais. Apds quatro me-
ses de internagdo, teve alta hospitalar com escoliose
importante, dificuldade de locomogao, necessitando
muitas vezes de cadeira de rodas. Voltou a receber
antibidtico profildtico em dose plena, além do trata-
mento para osteomielite.

Discussao

O paciente deste relato ndo apresentou reagoes
adversas ao BCG, o que ocorre com frequéncia em
DGC, com linfadenite local até disseminagao vacinal,
sendo contraindicado BCG em DGC. A frequéncia
destas reagoes justifica um teste de NBT em neonatos
suspeitos. O demais esquema de imunizagao vacinal
pode ser feito, inclusive vacinas contra varicela e in-
fluenza, prevenindo infecgdes®.

Processos infecciosos piogénicos, como furtinculos
e abscessos podem aparecer precocemente em DGC,
como no primeiro més de vida. A defesa contra bac-
téria produtoras de pus, como Staphylococcus aureus,
é feita por PMN, motivo pelo qual a avaliacdo foi
dirigida para tais fagdcitos. A neutropenia congénita
foi excluida por estar normal o ndmero de neutroéfilos.
O NBT mostrou auséncia de redugdo, confirmada pela
falta de oxidagdo da DHR. O Nitroblue Tetrazolium é um
corante amarelo soltivel, que na presenca de liberacao
de elétrons é reduzido para formazana, precipitado
azul escuro que se deposita no citoplasma neutrofi-
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lico. A liberagao de elétrons promove a oxidagao da
Di-Hidro-Rodamina, com formagao de rodamina, que
é fluorescente. Na etapa da digestdo por fagdcitos, a
presenca de NADPH oxidase leva a liberacgao de elé-
trons através do metabolismo oxidativo das pentoses.
Desta forma, o NBT e a DHR avaliam a func¢éo da
NADPH oxidase.

Os abscessos de repeticao do presente relato sao
condizentes com os observados em mais de 50% dos
portadores de DGC, que apresentam linfadenites
supurativas e abscessos®. Assim, diante do quadro
clinico e da auséncia da reducdo do Nitroblue Tetrazo-
lium e da oxidacgdo de Di-Hidro-Rodamina foi feito o
diagndstico de DGC.

Na deficiéncia do complexo NADPH oxidase
ndo ha formacdo de perdxido de hidrogénio e de
outras espécies reativas de oxigénio durante a etapa
de digestao por fagécitos. A auséncia de peréxido de
hidrogénio por agentes catalase-negativos e a falta de
producao do radical em DGC, leva a deficiente defesa
contra tais patégenos. O resultado é a formagao de
granulomas em diferentes localiza¢des, por acimulo
de neutréfilos que sao continuamente atraidos por
patégenos catalase-positivos, como Staphylococcus
aureus e Aspergillus fumigatus.

O diagnéstico do presente relato foi precoce, ainda
no primeiro ano de vida. A média de idade descrita
geralmente é mais tardia: 4,5 anos nas formas asso-
ciadas a defeitos no cromossomo X e de 17,2 anos nas
formas autossomicas®?.

O diagnéstico de DGC orientou o uso de anti-
bidtico profilatico (sulfametoxazol-trimetropim) em
dose plena®, além de orientagdes de higiene pessoal,
familiar e ambiental, no sentido de evitar contamina-
¢Oes bacterianas ou fontes de esporos de Aspergillus
fumigatus®?. Tais medidas mostraram-se eficientes,
sem aparecimento de novas infecgdes. Os farmacos
sulfametoxazol-trimetropim, atuam por inibi¢ao do
metabolismo bacteriano do acido félico, reduzindo
a producdo de tetrahidrofolato, importante cofator
no processo de sintese de purinas, timina e DNA
bacterianos™. E indicado por sua agdo contra Sta-
phylococcus aureus e bactérias gram-negativas, além
da menor ac¢do na flora anaerdbia intestinal comensal,
tornando raros os episddios de colonizagao; por sua
natureza lipofilica, ha acdmulo do medicamento no
interior dos leucécitos, com agao efetiva no interior de
vacuolos fagociticos.

Apbs a suspensdo do antibiético no novo acompa-
nhamento, a crianga permaneceu bem durante quase
quatro anos, provavelmente por serem mantidos os
cuidados de higiene e por ainda ndo frequentar escola
com muitos alunos. Entretanto, voltou a apresentar
abscessos, que evoluiram para osteomielite, demons-
trando a gravidade do quadro infeccioso em tal IDP.
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No caso de infec¢oes repetidas por Aspergillus fu-
migatus, ha indicagdo de terapia antiftingica profilatica,
o que pode reduzir em até dois tergos os episodios
dessa infecgdo, com efetividade em infecgdes flingicas
superficiais e profundas®. O farmaco de escolha nes-
ses casos é o itraconazol, inibidor de enzimas ftingicas
do citocromo p450, diminuindo a sintese de ergosterol,
componente fundamental da parede celular fingica;
tem agdo contra Aspergillus spp, , que é uma das princi-
pais causas de 6bito em DGC com infeccao fliingica™.
Devido aos efeitos colaterais, mesmo que menores em
relacdo a outros antiftingicos, s6 ha indica¢ao diante
de infecgdes flingicas graves ou de repeticao.

O complexo NADPH oxidase é constituido por
duas unidades: o componente citossdlico composto
pelas proteinas p47-phox, p67-phox e p40-phox e
a proteina de membrana chamada citocromo b588,
composta por gp91-phox e p22-phox. No citosol, apés
estimulo para ativa¢do do sistema, o componente
citossoélico forma o complexo que sofre alteragdes
conformacionais e transloca-se até a membrana do
vacuolo fagocitico, onde se liga ao citocromo b5581%.
O complexo permite a transferéncia de elétrons do
citoplasma para o interior do vactolo e consequente
geragdo das espécies reativas de oxigénio. Mutagoes
dos componentes do complexo NADPH oxidase le-
vam a incapacidade de geracao das espécies reativas
de oxigénio no interior do vactolo®17.

Atualmente, além do tratamento antimicrobiano
e antifiingico na DCG, diversos trabalhos mostram o
beneficio com a administracdo de Interferon-y. Esta
citocina pré-inflamatdria parece aumentar a produgao
de superéxido em leucdcitos polimorfonucleares™.
Estudos relatam redugao dos granulomas gastrointes-
tinais com o uso de Interferon-y em alguns casos de
DGC ™), Entretanto, hd necessidade de mais estudos
sobre os beneficios de Interferon-y em DGC.

O TMO permite a cura da DGC, substituindo o
tecido afetado do paciente, por tecido com capacidade
de exercer corretamente a fun¢ado do sistema NADPH
oxidase®. Os transplantes sdo bem sucedidos entre
doadores HLA relacionados ou nao relacionados®@.
Porém, sua indicacao € relativa na DGC, tendo-se em
vista os riscos de rejeicdo, a necessidade de imunos-
supressdo pos-transplante versus os bons resultados
a antibiético profilatico na doenga. Além disso, ha
indicagdo de TMO ap6s o controle de infec¢des, para
que possa ser implantada a imunossupressdao®, o que
ndo foi possivel no caso apresentado.

E descrito que a gravidade dos quadros infecciosos
na DGC é variavel®). Estudos mostram uma variagao
da expectativa de vida em pacientes com surgimento
dos sintomas precocemente ou tardiamente, sugerindo
que ha uma menor sobrevida nos pacientes pediatricos
em relagdo aos adultos®. Outra caracteristica do prog-
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nostico € a relagdo com o tipo de infec¢do: infecgdes
bacterianas, apesar de mais frequentes, apresentam
menor mortalidade em DGC, quando comparadas
as infec¢des por Aspergillus fumigatus®. O antibidtico
profilatico para infecgdes bacterianas é imprescindivel,
pela rapida e grave evolugdo na DGC®.

O presente relato mostra a importancia do diag-
nostico de DGC diante de quadros de abscessos de
repeticdo, inicialmente através do teste de NBT. Mostra
ainda a necessidade do tratamento inicial com antibi-
6tico profilaticoem DGC. O conhecimento da doenga
por profissionais da satiide permite uma melhor quali-
dade de vida e até a sobrevida do paciente com DGC.
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