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Relato de caso

Doenga granulomatosa cronica: diagnoéstico no primeiro episédio

infeccioso

Chronic granulomatous disease: diagnosis on the first infection episode

Luis Roberto C. M. Bonilha', Geraldo Roberto Cogo?, Antonio Condino Neto®, Edgar Borges de Oliveira Junior,

José Vicente B. de Pieri®, César Carvalho Tonello®, Lourdes Josefina R. Cogo®, Jodo Luiz D. Martins®, Luis Alberto Verri®

RESUMO

Objetivo: Relatar caso ilustrativo de doenca granuloma-
tosa cronica cujo diagndstico ocorreu durante o aparecimento
do primeiro episédio infeccioso, colaborando com a iniciativa
do Brazilian Group for Immunodeficiency para a sensibilizagdo
do pediatra geral em relagdo ao diagndstico precoce das
imunodeficiéncias primdrias, o que estd associado a melhor
qualidade de vida e maior sobrevida desses individuos.

Descricdo do caso: Paciente do sexo masculino, 39 dias
de vida, admitido em pronto-socorro pediatrico por febre alta
hd cinco dias e irritabilidade. No dia seguinte, observou-se
abscesso cervical, isolando-se Staphylococcus aurens comu-
nitdrio. Durante a internagdo, ocorreram outros abscessos
superficiais e em cadeias ganglionares profundas, além de
resposta lenta aos antimicrobianos. Solicitou-se investigacdo
para imunodeficiéncias, que confirmou a hipétese de doenga
granulomatosa cronica por quantificacio dos Anions superé-
xido e teste de redu¢do do nitrobluetetrazolio. Paciente foi
encaminhado a servigo especializado, no qual identificou-se
doador de medula 6ssea compativel, realizando-se o trans-
plante seis meses apés o diagndstico. Quatro meses apds o
transplante, ocorreu normalizagdao do burst oxidativo, indi-
cando sucesso.

Comentarios: O paciente mostrou apresenta¢ao tipica da
doenca, o que permitiu seu diagndstico por pediatras gerais
jd na primeira infec¢do, tendo como consequéncia o acompa-

nhamento por especialistas em imunodeficiéncias primdrias,

a introdugdo da profilaxia antimicrobiana e a procura bem
sucedida de doador de medula HLA-compativel.

Palavras-chave: doenca granulomatosa cronica; sindro-

mes de imunodeficiéncia; abscesso.

ABSTRACT

Objective: To report a case of chronic granulomatous dis-
ease diagnosed during the first infectious episode in order to
collaborate with the Brazilian Group for Immunodeficiency,
in sensitizing the general pediatrician that the early diagno-
sis of primary immunodeficiency results in better quality of
life and longer life expectancy for the patients.

Case Description: Male patient, 39 days, admitted to
the pediatric emergency ward with fever for the last five days
and irritability. On the following day, a cervical abscess was
noted and a community Staphylococcus aureus was isolated.
During hospital stay, other abscesses were observed in the
skin and in the deep ganglia chains, with a slow response
to antibiotics. Investigation of immunodeficiency was re-
quested and chronic granulomatous disease was confirmed
by quantification of superoxide anions and nitrobluetetrazo-
lium tests. The patient was transferred to a specialized clinic
for bone marrow transplantation, performed six months
after diagnosis. Four months afterwards, the normalization
of oxidative burst was noted, indecating the success of the
transplantation.
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Comments: The patient showed a typical presenta-
tion of the disease, which allowed its diagnosis by general
pediatricians on the first infection, allowing the follow-up
by experts in primary immunodeficiencies, the introduction
of antimicrobial chemoprophylaxis, and the successful search
for an HLA-compatible bone marrow donor.

Key-words: granulomatous disease, chronic; immuno-

logic deficiency syndromes; abscess.

Introducgao

A doenga granulomatosa cronica (DGC) é uma imunodefi-
ciéncia primdria incomum (afeta cerca de 1/250.000 nascidos
vivos), causada por um defeito na produgdo de intermedidrios
no metabolismo do oxigénio nos fagécitos, que interferem
na sua capacidade de destruir micro-organismos catalase
positivos e intracelulares'.

A forma mais comum da doenca é ligada ao cromossomo

2 Manifesta-se

X e deve-se a uma altera¢do na gp91-phox
usualmente nos primeiros meses de vida, com infec¢oes de re-
peticdo, sendo as mais comuns: abscessos, linfadenites, pneu-

(136

monias e otite ). Também existem as formas autossdmicas

recessivas, em que as manifesta¢des sdo geralmente mais
tardias, menos graves e com menor morbimortalidade®*”.

O diagnéstico da DGC se dd pelo histérico de infeccdes
graves e recorrentes, de inicio precoce, geralmente afetando
as barreiras do organismo e a demonstra¢io bioquimica de
defeito na explosdo oxidativa dos fagdcitos, por meio do
teste de reducdo do nitrobluetetrazolio (NBT), dosagem da
producio do 4nion superéxido ou pela citometria de fluxo,
usando-se 0 método da dihidrorhodamina (DHR)®.

Até o presente, a cura para a DGC é obtida apenas pelo
transplante de medula com doador HLA-compativel, que
deve ser feito preferencialmente antes da adolescéncia,

quando a mortalidade aumenta®.

Para os que ndo tém
doador compativel, o transplante com células-tronco do
corddo umbilical estd em fase experimental, com relatos de
sucessos!*'?.

Nas tltimas décadas, a profilaxia antimicrobiana, usu-
almente com trimetoprima-sulfametoxazol e itraconazol,
reduziu significativamente a incidéncia de infeccdes e suas
complicagdes, melhorando a sobrevida®'*'¥. Além da pro-
filaxia, o seguimento preventivo periédico desses pacientes,
desde o diagndstico, também parece aumentar a sua sobrevi-
da™. A utilizagdo do interferon gama (IFN-y) ndo ocorre em

S(16

todos os casos'® e ainda hd controvérsias na literatura sobre as
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evidéncias de beneficios para seu uso profilitico>'*171% No
seguimento preventivo desses pacientes, é necessario rastrear
a presencga de coriorretinite, anormalidade frequentemente
associada 2 DGC"?2.

No Brasil, relatos de casos publicados®®2"?? mostram
criangas com diagndstico realizado entre cinco e dez anos de
vida. Casuisticas maiores mostram que a forma mais comum,
ligada ao cromossomo X, tem seu diagndstico realizado ao
redor dos trés anos, em média dois anos apés o aparecimento
da primeira infecgio™*!32,

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi relatar
caso ilustrativo de DGC, cujo diagndstico ocorreu durante o
aparecimento do primeiro episédio infeccioso, colaborando
com a iniciativa do Brazilian Group for Immunodeficiency para
a sensibiliza¢do do pediatra geral em rela¢do ao diagndstico
precoce das imunodeficiéncias primdrias, o que estd asso-
ciado a melhor qualidade de vida e maior sobrevida desses

individuos.

Descrigao do caso

Paciente do sexo masculino, nascido a termo com peso de
3550g e Boletim de Apgar com 1° e 5° minutos de 9 e 9. A
crianga ndo apresentava antecedentes familiares de imuno-
deficiéncias ou Gbitos em criangas. O paciente recebeu alta
com 48 horas de vida em aleitamento materno exclusivo.

Com 39 dias de vida, foi admitido no servi¢o de pronto-
socorro infantil com histéria de febre alta (até 40°C) e irrita-
bilidade hd cinco dias, chegando a trés picos por dia, porém
aceitando bem o seio materno, sem diarreia ou vomitos.
Além da irritabilidade, ndo apresentava outras altera¢des no
exame ffsico. Foi, entdo, feito hemograma, liquor e exame do
sedimento urindrio. O liquor estava limpido e incolor, com
4,0 células/uL, 2,0 hem4cias/uL, 59mg/dL de glicose, 38mg/
dL de proteinas e rea¢ao de Pandy negativa. O hemograma
mostrava hemoglobina de 9,6g/dL, hematécrito de 29,6%,
16.600 leucdcitos/mm?, com 5% bastonetes, 47% segmen-
tados, 33% linfécitos, 1% mondcitos e 370.000 plaquetas/
mm’. No exame de urina, havia 2.400 leucécitos/mL e 30.000
hemdcias/mL. A urocultura ndo mostrou crescimento bacte-
riano. Na hemocultura, detectou-se Staphylococcus epidermidis,
interpretado como contaminacio pela equipe de Microbio-
logia. O paciente foi, entdo, internado com diagnéstico de
febre de etiologia indeterminada em lactente jovem e iniciada
ceftriaxona empirica, baseada na idade, na febre confirmada e
na irritabilidade. Com um dia de internagdo, observou-se tu-

moragdo ganglionar em regido cervical, mais evidente a direita,
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acompanhada de secregdo ocular de aspecto amarelado. Nesse
dia, novo hemograma apresentou piora da leucocitose (19.800/
mm?) e do desvio a esquerda, com 28% bastonetes. Foram
colhidas sorologias (HIV, citomegalovirus, toxoplasmose, ru-
béola, sifilis, herpes simples e Epstein Barr) para investiga¢io

Quadro 1 - Investigagéo sérica

Exame Paciente Valor de referéncia

Eletroforese de proteinas (g/dL)

de adenomegalia. Todas as sorologias mostraram-se negativas
no decorrer da internagao.

No segundo dia de internagdo, como surgiu flutuacio
da massa cervical, realizou-se bidpsia de cadeia ganglionar
cervical guiada por ultrassom. Aspirou-se material purulento
do interior do tecido linfitico, no qual isolou-se Staphylococ-
cus anvens comunitario, sensivel a todos os antimicrobianos
testados. Associou-se oxacilina a ceftriaxona. Por meio da
ressondncia nuclear magnética de regides cervical, tordcica e

abdominal foi possivel detectar miltiplas linfonodomegalias

Proteinas totais 6,8 6,40-8,20
Albumina 3,69 3,20-5,00 de aspe.cto coale.scente e cor.n centro .nec.r(’)tico, acom.etendo
Alfa 1 globulina 0,32 0.10-0.40 as'cade'las garvlgl'lonares cer\:mal', medlastmalj ret.1:0per1toneal
Alfa 2 globulina 0.94 0.40-0.90 e mgumal dlrelta.. C.om trés dias de evollfgao, jd em uso de
ceftriaxona e oxacilina, ocorreu a formacio de um abscesso
Beta globulina 0.76 0,60-1,00 perianal, em uma regido que jd apresentava lesGes sugestivas
Gama globulia 1,09 0.70-1,50 de candidfase cutinea. Apenas apés 28 dias de oxacilina e 21
Dosagem de imunoglobulinas (mg/dL)” dias de ceftrixona, ocorreu a completa resolu¢do do quadro.
I9G 933 270-780 Com 21 dias de internacgdo, realizou-se investigagdo para
IgM 187 12-87 imunodeficiéncias, e os resultados podem ser visualizados nos
IgA 39 6-58 Quadros 1 e 2. Os resultados foram compativeis com DGC.
Dosagem de complemento (mg/dL) Ap6s o diagnéstico, o paciente foi prontamente encami-
CH50** 193 =60 nhado para acompanhamento especializado, com introdugdo
C3 176 90-180 imediata de quimioprofilaxia com trimetoprima-sulfameto-
C4 55 10-40 xazol e itraconazol. Iniciou-se, entdo, a pesquisa de doador
* 1.3 meses: **U/CAE. de medula 6ssea, que foi bem sucedida (irmi). A realizacdo
Quadro 2 - Investigagéo celular
Exame Paciente Valor de referéncia
Subpopulagao linfocitaria*
Linfécitos CD3 74% 2494mm? 55-82% 3500-5000mm?
Linfécitos CD4 45,4% 1526mm? 50-57% 2800-3900mm?
Linfécitos CD8 24,6% 827mm?3 8-31% 350-2500mm?
Relagdo CD4/CD8** 1,85 1,17-6,22
Nihobluetetrazolio*** <5 (SE) =295 (PMA)
Paciente 0 (SE) 0 (PMA)
Mae 0 (SE) 100 (PMA)
Pai 0 (SE) 100 (PMA)
Anion superéxido™
Paciente 0,77(SE) 0,2 (PMA)
Mae 0,27 (SE) 6,27 (PMA)
Polimorfonucleares
Paciente 0,50 (SE) 0,85 (PMA)
Mae 1,350 (SE) 9,9 (PMA)
*0-6 meses; **0-36 meses; “**% células positivas; ****nmoles de O,/10° células/60 minutos; SE: sem estimulo; PMA: pés-estimulo
com PMA
364
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do transplante ocorreu seis meses apés o diagndstico e a
normaliza¢do do burst oxidativo ocorreu quatro meses apds
o procedimento.

Comentarios

O paciente aqui descrito mostrou quadro clinico es-
perado para a forma mais comum da DGC, ligada ao
cromossomo X, com aparecimento de abscessos e linfa-
denites por micro-organismos catalase positivos, no caso,

13-0 - Apesar disso, por se tratar de

o Staphylococcus aureus
paciente com primeiro quadro infeccioso, em que ndo
havia antecedente familiar de imunodeficiéncias ou ébitos
em criangas, a hipdtese inicial (apds o aparecimento da
linfonodomegalia e a aspiracdo do seu contetido) foi apenas
de adenite bacteriana por Staphylococcus anrens comunitirio
(multissensivel). Entretanto, a literatura mostra que esses
casos de adenite bacteriana ocorrem usualmente diante de
prematuridade com hospitalizagao prolongada ou em surtos
epidémicos em bercirios ou UTI neonatal por Staphylococcus
anrens multirresistente. Os fatores que modificaram a forma
como a equipe entendia 0 caso e motivaram a solicitagdo
do NBT foram a idade incomum para adenite bacteriana,
a infeccdo por Staphylococcus anrens comunitdrio sem porta
de entrada e a presenca de tumoragdo em cadeia cervical e
em cadeias profundas.

Ressalta-se aqui o diagndstico precoce, que evitou
sequelas e sofrimento, motivando a busca imediata de ser-
vigo especializado e o encontro de um doador compativel,
levando o paciente a cura da sua doenca®*#13:21:22 O diag-
néstico precoce permitiu o seguimento com especialistas,
a introdug¢do de quimioprofilaxia com trimetoprima-sul-
fametoxazol e itraconazol, a pesquisa de doador de medula
Gssea bem sucedida (irmd) e a realiza¢do do transplante
seis meses apds o diagndstico, com normalizacdo do burst
oxidativo, quatro meses apds o procedimento. Mesmo
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