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RESUMO

Introdugdo: A Doenga Granulomatosa Cronica (DGC) € caracterizada por infecgdes purulentas
recorrentes da pele, pulmdes e sistema reticulo-endotelial, primariamente devidas a estafilo-
cocos, enterobactérias, fungos e ocasionalmente por micobactérias. Mais de dois tercos dos
casos tém transmissdo ligada ao X e resultam de um defeito no gene CYBB que codifica a
sub-unidade gp91phox da NADPH oxidase.

Caso clinico: Os autores apresentam um caso de um lactente com trés meses internado por
osteomielite por Serratia marcescens num metacarpico. O estudo revelou alteragado da capaci-
dade oxidativa dos neutrofilos e auséncia de expressao da gp91-phox no doente e num irméo
(com infecg@o prévia por Nocardia). Ambos com hemizigotia para uma mutagdo patogénica
detectada no exdo 3 do gene CYBB (c.252 G>A, p.Ala84Ala), variante que altera o splicing.
Aos dois anos de idade mantém profilaxia com cotrimoxazol e itraconazol, sem complica¢des
relevantes.

Conclusdo: A DGC ¢ rara mas deve ser evocada em casos de infecgdes pouco comuns ou
atipicas.

SUMMARY

SERRATIA OSTEOMYELITIS AND CHRONIC
GRANULOMATOUS DISEASE

Chronic Granulomatous Disease (CGD) is a primary immunodeficiency disorder charac-
terized by recurrent purulent infections of the skin, lungs, and reticuloendothelial organs,
primarily due to staphylococci, enteric bacteria, fungi, and occasionally mycobacteria.
More than two thirds of all cases are X-linked and result from defects in the CYBB gene
that encodes the gp91-phox subunit of NADPH oxidase.

The authors present a case of a three month old child admitted with a metacarpic osteomye-
litis by Serratia marcescens. Studies confirmed an abnormal respiratory burst in activated
neutrophils and absence of gp91-phox expression on patient and a brother (with previous
Nocardia infection). Both hemizygous for a pathogenic mutation detected in exon 3 of
CYBB gene (c.252 G>A, p.Ala84Ala), a variant that affects the splicing.

At two years of age he is still on prophylaxis with cotrimoxazol and itraconazol, without
relevant complications.

CGD is rare but must be evocated in cases of uncommon or atypical infections.
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INTRODUCAO

A Doenga Granulomatosa Crénica (DGC) é uma
imunodeficiéncia primaria (IDP) causada por mutacao
num dos quatro genes que codificam as sub-unidades da
NADPH oxidase fagocitaria'. Mais de dois tercos dos
casos tém transmissdo recessiva ligada ao X ¢ as restantes
formas sdo autossOmicas recessivas'. Os leucdcitos
contém um sistema NADPH-oxidase defeituoso, o que
causa um défice na producdo de superdxido de oxigénio,
e consequentemente do peréxido de hidrogénio e outros
oxidantes, pelo que tém infec¢des frequentes e severas
por Staphylococcus aureus, Aspergillus spp, Salmonella
spp, Candida spp e Serratia spp*. E habitualmente
diagnosticada na infancia ¢ tem uma incidéncia entre
1:200.000 ¢ 1:250.000 nados-vivos?®.

No presente caso evocou-se o diagndstico de
imunodeficiéncia primaria (IDP) pela conjugagdo de
varios factores: agente etiologico envolvido, localizagido
da infecg@o, evolugdo da mesma e presenca de adenopatia
axilar a esquerda.

CASO CLINICO

Lactente de trés meses de vida, sexo masculino,
previamente saudavel, internado por sinais inflamatorios
no quarto dedo da méo direita.

Fruto de IV Gesta/IV Para. A gravidez decorreu sem
intercorréncias. Parto ocorrido as 39 semanas na
Maternidade Bissaya Barreto, com registo de indice de
Apgar de 5/8/10 (com necessidade de O2 suplementar)
e somatometria adequada a idade gestacional. Periodo
neonatal sem problemas. Boa evolugdo ponderal e
adequado desenvolvimento psicomotor até aos trés meses
(data do internamento).

O doente foi observado as 24 horas de doenga por edema
e rubor a nivel do quarto dedo da mao direita, sem febre
associada. O estudo analitico revelou: hemoglobina 10,8
g/dl; hematocerito 32,9%; VGM 78,5 fl; HCM 25,8 pg/cél;
CHCM 32,8 g/dl; RDW 18,6%; leucdcitos 21.300 céls/ul
(46% neutrofilos; 54% linfocitos); plaquetas 647.000/ul;
VS 50 mm/h; Proteina C reactiva 8 mg/l. A radiografia
revelou uma imagem osteolitica do quarto metacarpico,
compativel com um processo infeccioso. Inicialmente foi
tratado com flucloxacilina com boa resposta. Em D17 de
doenca houve re-agravamento dos sinais inflamatorios
locais, desta vez com febre associada. Foi submetido a
uma drenagem cirurgica e foi associada gentamicina a
administracdo de flucloxacilina. Do material purulento
colhido foi isolada uma Serratia marcescens, pelo que
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foi instituida terapéutica com imipenem. No decurso
do internamento detectou-se também uma adenopatia
axilar a esquerda com cerca de 2,5 cm de didmetro, de
consisténcia duro-elastica, movel e ndo aderente aos
planos profundos. Tendo em conta o agente etiologico
envolvido, a localizacdo da infeccdo, a evolugdo da mesma
e a presenca desta adenopatia foi colocada a hipotese de
imunodeficiéncia primaria. Entretanto houve boa evolucao
da intercorréncia infecciosa com os tratamentos, médico e
cirargico, combinados, tendo tido alta em D40 de doenga
(D39 de tratamento/D16 de imipenem). O doseamento
de imunoglobulinas, sub-populacdes linfocitarias T, B e
NK e testes de proliferagdo linfocitaria foram normais.
Confirmou-se uma alteragdo da capacidade oxidativa
dos neutroéfilos no doente pelo teste de dihidrorodamina
(DHR): FMLP (N- formil-metionil-leucil-fenilalanina) —
9% (controlo 4%); PMA (Miristato-acetato de forbol) —
16% (controlo 84%); E. coli —35% (controlo 82%).
Numa primeira abordagem nao foram referidos antecedentes
familiares significativos. Referéncia a pais saudaveis e ndo
consanguineos. Tem dois irméaos e uma irma (actualmente
com cinco, oito e 11 anos respectivamente). Ao refazer
a historia verificaram-se alguns pontos-chave, que
vieram reforgar a hipdtese diagndstica colocada. O irmao
mais velho tem antecedentes de pneumonia a Nocardia
aos quatro anos, com resolugdo apos ciclo longo de
cotrimoxazol e apresenta infecgdes recorrentes cutaneas,
sendo seguido em Consulta de Dermatologia nos Hospitais
da Universidade de Coimbra (HUC). Todos os trés tios
maternos (em primeiro grau) faleceram. O primeiro deles
faleceu aos 17 meses (causa indeterminada), o segundo
aos cinco anos (cardiopatia) e terceiro aos 11 anos (vitima
de acidente). Este ultimo sofria de infec¢des frequentes
com necessidade de multiplos internamentos. Entretanto
conseguimos apurar que também um primo materno com
34 anos, a viver no estrangeiro, tem DGC.

O estudo no irmdo com antecedentes de infec¢do por
Nocardia também revelou deficiéncia da fungio oxidativa
dos neutrofilos e foram detectadas duas sub-populacdes
de neutréfilos na mae e na irma. Os estudos de expressdo
celular no doente e neste irmdo revelaram uma auséncia
de expressao da gp91-phox nos neutrédfilos e mondcitos e
o estudo molecular do gene CYBB identificou em ambos
hemizigotia para uma mutagdo no exdo 3: c.252G>A,
p-Ala84Ala (mutagdo patogénica que altera o splicing).
Foi instituida terapéutica profilactica com cotrimoxazol e
itraconazol no doente e no irmdo (desde os cinco meses
e sete anos de idade, respectivamente), ndo havendo
intercorréncias significativas a registar. Apenas de referir
exsudagdo da adenite axilar no doente durante cerca de
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seis meses cuja resolucdo coincidiu com a aplicagdo
de mupirocina topica. O irmdo teve apenas algumas
infecgdes cutaneas. Actualmente com dois e oito anos
respectivamente, mantém seguimento em Consulta de IDP
e profilaxia com cotrimoxazol e itraconazol. Para estudo
de eventual transplante de medula 6ssea iniciou-se estudo
HLA na familia. As duas criangas t€m HLA idéntico, mas
diferente do irmdo saudavel. Neste momento continua
em estudo a compatibilidade HLA com outros familiares.

DISCUSSAO

A osteomielite ¢ pouco comum em criangas. A maioria dos
casos de osteomielite na infAncia ocorre nos ossos longos,
com apenas 1-4% com envolvimento das maos ou dos pés*.
No caso apresentado a identificacdo de uma Serratia
marcescens, a localizagdo da infec¢do, a evolucdo da
mesma e a presenca da adenite axilar a esquerda fizeram
evocar o diagnéstico de IDP. A investigagdo veio confirmar
o diagnostico de DGC, encontrando-se uma mutagdo no
exao 3: ¢.252G>A, p.Ala84Ala (mutacdo patogénica que
altera o splicing).

A DGC ¢é uma imunodeficiéncia primaria que resulta de
um defeito genético na capacidade oxidativa dos fagocitos,
dando origem a infecgdes bacterianas (catalase-positivas)
e flngicas severas e granulomas de evolugdo lenta’. Com
efeito, ¢ a formagdo de granulomas que constitui a base
para o nome da doencga. Os granulomas podem-se formar
sem uma aparente causa infecciosa ¢ podem resultar em
obstrucao do tracto intestinal ou urinario.

O aumento da susceptibilidade a infecgdes € limitado a um
leque de microorganismos concreto, que deve contribuir
para a suspeita deste diagnostico, como neste caso.

Na DGC os locais frequentes de doenga (infec¢do/
granulomas) incluem pulmao, pele, ganglios linfaticos,
trato gastrointestinal e figado®. As osteomielites sdo mais
frequentemente devidas a Aspergillus spp e Serratia
spp. A maioria da bibliografia disponivel refere que as
localizagdes osseas afectam frequentemente 0s 0ssos
das méos e dos pés’. No entanto, uma casuistica recente
europeia envolvendo 429 doentes com DGC refere
apenas 4 episodios de osteomielite em ossos da mao
dos 84 registados (56 doentes). As localizacdes mais
frequentemente encontradas foram: costelas, vértebras,
fémur, astragalo e tibia®.

Neste caso ndo havia atraso do crescimento, o que acontece
em cerca de 75% dos casos’.

A técnica standard de diagnoéstico € o teste de
dihidrorodamina (DHR), o qual foi realizado no nosso
caso. Os fagocitos produtores de peroxido de hidrogénio

reduzem a DHR em rodamina, composto altamente
fluorescente, sendo a fluorescéncia medida através da
citometria de fluxo. As vantagens deste teste sobre o teste
NBT (nitroblue tetrazolium test) sdo a sua objectividade,
necessidade de amostra minima, superioridade na
deteccdo de portador em formas ligadas ao X, e portanto
a possibilidade de indicar o provavel defeito molecular
subjacente!®.

Os estudos de expressdo celular no doente e irmao
revelaram uma auséncia de expressdo da gp91-phox nos
neutrofilos e mondcitos. Tal como neste caso, mais de
dois ter¢os de todos os casos de DGC tém transmissao
recessiva ligada ao X e resultam de defeitos no gene CYBB
que codifica a sub-unidade gp91-phox. As restantes sdo
autossomicas recessivas e causadas por defeitos nos genes
CYBA, NCF-1 e NCF-2 que codificam a p22-phox, a p47-
phox e a p67-phox respectivamente. As quatro formas da
doengca sdo denominadas como DGC X91,A22,A47,e A67.
S6 quando se refez a histéria € que se verificou haver
antecedentes familiares sugestivos de IDP: infecgdo
por Nocardia e infecgdes cutdneas recorrentes num
irmdo, mortes precoces dos tios maternos ¢ um caso de
DGC confirmada num primo. Nunca é demais referir, a
importancia de uma histdria clinica, que devera ser o mais
completa possivel.

O estudo molecular do gene CYBB identificou em ambos
os casos hemizigotia para uma mutagdo no exdo 3:
c.252G>A, p.Ala84Ala (mutagdo patogénica que altera
o splicing). O estudo genético familiar permite uma
confirmagao do diagndstico, o estudo de portadores (nestas
formas de transmissdo ligada ao X), e aconselhamento
genético no contexto de diagndstico pré-natal.
Manifestagoes de autoimunidade ou autoinflamatodrias
foram consideradas ser mais prevalentes em doentes com
DGC em relagdo a populagdo em geral. Maes de rapazes
com DGC ligada ao X, portadoras, sdo mais predispostas
a lupus ou lesdes cutaneas lupus-like, como o lapus
discoide!'.

Dada a baixa prevaléncia da DGC e a variabilidade na
gravidade das manifestagdes clinicas, o diagnodstico ¢
por vezes estabelecido tardiamente, um facto que pode
levar a sequelas irreversiveis e mesmo a morte'’. Doentes
com transmissdo ligada ao X apresentam manifestacdes
mais precoces, no primeiro ano de vida. As infecc¢des
tendem a ser mais graves e o numero de hospitalizagdes
maior em relagdo aos pacientes com heranga autossémica
recessiva'?, A idade média de diagnodstico na DGC AR foi
de 8,8 anos e na ligada ao X de 4,9 anos numa casuistica
europeia recente®. O diagnéstico neste caso foi bastante
precoce em relagdo a média. Apesar do mau progndstico
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associado, estes dois irmaos ndo tém tido intercorréncias
significativas.

A taxa de mortalidade global foi estimada em 2-5
mortes/100 casos por ano®. As causas de morte mais
frequentes sdo: pneumonia e abcesso pulmonar, septicémia
e abcesso cerebral'®. O Aspergillus figura no topo da lista
dos agentes etiologicos nessas situacdes, seguido de
bactérias como a Burkholderia e a Salmonella®.

O acompanhamento destes doentes deve abordar a profilaxia,
adetecgdo precoce dos sinais de infecgdo e o seu tratamento
agressivo. E apenas curavel através de transplante de medula.
O uso de interferdo-gama sub-cutdneo ¢ actualmente
adoptado como uma modalidade de terapia em alguns
casos seleccionados, reduzindo a frequéncia e gravidade
das infec¢des, através do aumento de vias ndo oxidativas,
ndo sendo consensual a sua eficacia clinica'.

Estes dois irmdos aguardam resultados de estudos de
histocompatibilidade para futuro transplante.

CONCLUSAO

Os autores apresentam este caso porque documenta a
importancia de evocar uma imunodeficiéncia primaria
numa crianga com uma infec¢do com localizacao e agente
pouco comuns, especialmente quando existe uma histéria
familiar de infecgOes recorrentes e/ou de imunodeficiéncia.
E de realcar a importancia da realizagio de uma historia
clinica (o mais detalhada possivel) ndo esquecendo os
antecedentes familiares, que podem ser muito importantes

para o diagnostico.
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