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doenca granulomatosa crénica (DGC) é uma
imunodeficiéncia primaria caracterizada pela
diminui¢ao da producao de espécies reativas de
oxigénio em células fagocitarias resultante de defeitos
intrinsecos que afetam diversos componentes do comple-
xo nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH)

oxidase. Os individuos afetados tém predisposicao au-
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mentada para infe¢Ses por bactérias e/ou fungos produ-
tores de catalase e formagao de granulomas em diferen-
tes localizagoes (1).

Nos ultimos anos assistimos a uma evolucao relativa-
mente a abordagem terapéutica do doente com DGC,
para além da profilaxia antimicrobiana e do tratamento

de complicagoes infeciosas e inflamatoérias. Torna-se cada
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vez mais relevante, em todas as faixas etarias, avaliar
individualmente a indicagao/viabilidade de transplante de
progenitores hematopoiéticos (TPH), uma opgdo tera-
péutica potencialmente curativa capaz de melhorar a
qualidade de vida destes doentes (2).

Descrevemos neste trabalho a evolugao clinica e a

abordagem terapéutica realizada em quatro adultos com

diagnostico de DGC, em seguimento num Centro de
Imunodeficiéncias Primarias (Tabela ).

Os 4 homens, com idade atual compreendida entre
os 25 e os 43 anos, apresentam defeito na capacidade
oxidativa dos neutrofilos confirmado pelo teste do
nitroazul de tetrazélio (NBT) e/ou teste da di-hidro-

rodamina (DHR). A analise genética permitiu a iden-

Tabela I. Caracteristicas demogrificas e clinicas dos doentes com doenga granulomatosa croénica

Doente | Doente 2 Doente 3 Doente 4
Sexo Masculino Masculino Masculino Masculino
Idade atual, anos 25 29 43 29
Idade da I.* manif. clinica, meses 15 I I |
Idade diagnéstico, anos 2 5 13 1,3
Gene afetado NCF2 CYBB CYBB CYBA
(subunidade NADPHoxidase) (p67Phx) (gp91Ph>) (gp91Phx) (p22Phex)
Modo de transmissao AR Ligado-X Ligado-X AR
Historia familiar irma DGC Mae com LES Mae e irma irmao saudavel
(portadora) portadoras
Irma - SAF
Autoimunidade - - 4 -
Manifestag¢des clinicas

Infeciosas

Abcessos v (pele [7.], v (pele, perianal) v’ (pele [3.], bago, v’ (pele, figado, perianal

paravertebral [1.], figado [7.]%, perianal com fistulizagdo)
perianal) com fistulizagao)

Bacteriemia

BCGite v

Colecistite v [5.]**

Feo-hifomicose disseminada v [9.]

Infecdo trato urinirio v [3]

Linfadenites supurativas v [2] v [7] v

Osteomielite v [6]

Piodermites 4

Pneumonia v v [8,10] [7]

Queratoconjuntive v [4]

Sépsis v [5.,7] v [5]

(continua)
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tificagdo de mutagdes no gene CYBB, que codifica a
subunidade gp91P"°*da NADPH oxidase e responsével
pela forma ligada ao X (DGC-X) em 2 doentes, e nos
genes NCF2 ou CYBA que codificam as subunidades
p67Phox e p22Phox respetivamente, associados a formas
autossémicas recessivas da doenca (DGC-AR) nos

restantes.

(continuagdo)

Em 3 doentes, as manifestacdes clinicas iniciaram-se
no primeiro més de vida, com adenite por BCG, sépsis a
Staphylococcus aureus e doenga inflamatéria intestinal. O
paciente | teve apresentagao mais tardia, aos |15 meses,
com linfadenite retroauricular por Enterobacter cloacae.
Embora com manifestagdes relativamente precoces, o

diagnostico ocorreu entre os 16 meses e os 13 anos,

Doente | Doente 2 Doente 3 Doente 4
Manifestacoes clinicas
Nao infeciosas
Acne noduloquistico v
Artrite
Colite v v
Esofagite
Gastrite v v
Gengivite
Granulomas v (face, figado, v (pulmao, axila,
baco) supraclavicular, célon,
retroperitoneu)
Paniculite v
Agentes microbianos identificados
Bactérias
|. Actinomyces sp.
2. Enterobacter cloacae v
3. Escherichia coli
4. Pseudomonas aeruginosa
5. Salmonella sp 4
6. Serratia marcescens
7. Staphylococcus aureus v v
Fungos
8. Aspergillus fumigatus v
9. Pheoacremonium parasiticum v
10. Pneumocystis jirovecii v

Legenda: AR — autossémico recessivo; SAF — sindrome antifosfolipidica; * hepatectomia parcial; ** colecistectomia total
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traduzindo-se num atraso de diagnéstico médio de 5,5
anos. Para este atraso devera ter contribuido o facto de
a DGC ser uma entidade muito menos reconhecida na
comunidade médica a data de diagnostico do doente 3,
atualmente com 43 anos, mesmo apresentando manifes-
tacoes clinicas muito tipicas da doenga.

Apos o diagndstico, todos os doentes iniciaram pro-
filaxia com trimetropim-sulfametoxazol (TMP/SMX) e
itraconazol, ainda que em 2 o inicio da profilaxia antifdn-
gica tenha ocorrido mais tardiamente. Referir, também,
que 2 doentes iniciaram, adicionalmente, profilaxia com
Interferdof (IFN-).

Apenas o doente 2, com DGC-X, foi submetido a TPH
aos 9 anos de idade, a irma a dadora. Quatro meses antes,
o doente havia desenvolvido uma pneumonia grave por
Aspergillus fumigatus e Pneumocystis jiroveci, com interna-
mento em unidade de cuidados intensivos. Aproximada-
mente |2 meses apds o procedimento houve perda do
enxerto, justificando novo transplante, realizado menos
de um ano depois, com dador de painel. Ambos os proce-
dimentos foram realizados no centro onde o doente man-
tém seguimento desde o diagnostico. Apesar do sucesso
imediato, evoluiu posteriormente com doenga de enxerto
versus hospedeiro croénica cutinea, pulmonar e gastroin-
testinal. Apos 20 anos de seguimento, o doente mantém-
-se sem intercorréncias infeciosas, mesmo sem profilaxias.

Os doentes | e 4 mantiveram-se sem intercorréncias
infeciosas graves durante a adolescéncia, mantendo os
esquemas profilaticos. Nos ultimos 5 anos, o doente |
tem apresentado infe¢oes graves, nomeadamente, abces-
so paravertebral por Actinomyces sp., abcesso do punho
complicado com osteomielite por Serratia marcescens e,
mais recentemente, pneumonia necrotizante por Asper-
gillus sp. complicada de fistula broncopleural e empiema
de grande volume. O doente 4 teve nos ultimos anos
internamentos por descompensacao de colite granulo-
matosa, tratada com corticoterapia oral e topica (bude-
sonido), e encontra-se desde ha I8 meses sob terapéu-
tica com voriconazol por feo-hifomicose disseminada por

Pheoacremonium parasiticum.

O doente 3, atualmente com 43 anos, mantém-se sob
tratamento profilatico com TMP-SMX e itraconazol e
sem infegdes major, com excegio de episddio de quera-
toconjuntivite por Pseudomonas aeruginosa. Contrastando
com esta estabilidade clinica, observou-se neste doente
agravamento progressivo de linfopenia CD4 e perfil de
imunossenescéncia precoce (3).

Apés tipagem HLA e pesquisa de dador para TPH,
apenas foi identificado dador de elevada compatibilidade
(10/10) para o doente 4, estando em curso avaliagao cli-
nica para decisdo da viabilidade deste procedimento a
curto prazo. Nao foi identificado dador compativel para
os doentes | e 3.

O aumento da suspeigao relativamente ao diagnostico
de DGC tem facilitado a identificagdo mais precoce destes
doentes, que associada a implementagao sistematica de
profilaxia com TMP-SMX e itraconazol contribuiu para a
diminuicdo da morbilidade observada nestes doentes e au-
mento da sua esperanga média de vida (1,2). Estima-se que
atualmente cerca de 90% dos doentes atinjam a idade adul-
ta, mesmo sem recurso a TPH (1,2). As complicagdes infe-
ciosas, particularmente flingicas, e inflamatoérias, permane-
cem como principais causas de mortalidade e morbilidade.
A estratégia terapéutica com intuito curativo, como o TPH,
¢é hoje uma opgao ponderada num nimero crescente de
casos, mesmo em idade adulta (l,2). Embora com maior
taxa de éxito em jovens, com menos complicagdes da doen-
¢a (sobrevida a 3 anos 86,8% em criangas versus 76,4% em
adultos) (2), as séries mais recentes de TPH em DGC re-
portam resultados cada vez melhores em adultos, mesmo
naqueles com infe¢des recorrentes graves e complicagoes
inflamatorias de dificil controlo (2). As recomendagées in-
ternacionais para o TPH na DGC (4) indicam-no em doen-
tes com infegoes graves, evidéncia de disfungao de o6rgao
progressiva (por exemplo, patologia restritiva pulmonar),
ou ainda impossibilidade de acesso a cuidados de satde
diferenciados ou ma adesao a terapéutica.

A terapia genética foi reportada internacionalmente
por diferentes grupos num nimero muito limitado de

doentes com DGC. Tém sido descritos avangos com
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diferentes modalidades de terapia genética, nomeada-
mente recorrendo a lentivirus ou a edigao genética, sen-
do estas opgOes terapéuticas promissoras como alterna-
tivas ao TPH, com intengao curativa (1,2).

As complicagées da DGC, principalmente a nivel pul-
monar e gastrointestinal, parecem ser mais graves no
adulto (2). Estudos recentes revelam que os adultos com
DGC mantidos sob terapéutica profilatica/conservadora
apresentam maior frequéncia de complicagdes infeciosas
e nao infeciosas do que individuos submetidos a TPH na
infancia na sequéncia de diagnéstico de DGC (5). A pre-
senca destas complicagoes condiciona piores resultados
de TPH, ao contrario da idade do doente, que nao in-
fluencia negativamente o éxito desta estratégia (5).

A luz do conhecimento atual, é reconhecida a mais-
-valia da realizagao de TPH tao precoce quanto possivel,
como estratégia potencialmente curativa em doentes com
diagnéstico de DGC e disponibilidade de dador de ele-
vada compatibilidade. Relativamente aos adultos em se-
guimento com DGC sob terapéutica conservadora, a
presente reflexdo pretende motivar a analise individual
dos riscos e beneficios associados a realizacao de TPH,
mesmo nos doentes com bom controlo clinico sob tera-

péutica profilatica.
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