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As infeccBes de repetigio sio queixas frequentes no consultério pedidtrico. Apesar das
caracteristicas proprias de infecgiio recorrente nesta faixa etaria, o Pediatra deve estar
atento para a presenca de defeitos imunolégicos como fator determinante dos quadros
infecciosos de repetigio. Entre as imunodeficiéncias primarias, a Doenga Granulomatosa
Crénica (DGC) é causada por alteragio no sistema NADPH oxidase das células fagociticas.
O objetivo deste estudo foi avaliar aspectos clinicos de 29 pacientes encaminhados a um
laboratorio especializado, com suspeita de defeito de fagocitos a nivel do sistema NADPH
oxidase. Foram realizados os testes de NBT e &nion superoxido e os pacientes foram
divididos em dois grupos: grupo I para os pacientes com alteragio no sistema NADPH
oxidase e grupo II para os pacientes que nfo apresentaram alteragdo neste sistema. A
ocorréneia de infecglio urinaria esteve associada ao grupo em que ndo se confirmou o
diagnostido de DGC. A presenga de historia familiar de infecgiio de repetigdo apresentou
forte associagio ao grupo com diagnostico DGC. Outros dados da historia clinica ndo
apresentaram diferencas estatisticamente signifivativa entre os 2 grupos. No grupo de
pacientes com DGC observou-se a correlagio genétipo-fenotipo descrita na literatura, onde
pacientes com a forma ligada ao sexo apresentam inicio dos sintomas mais precocemente e

quadros infecciosos mais graves.
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Recurrent infections are frequently referred to the Pediatrician’s office. As the immune
system continues to develop after birth and will be completed just after childhood, infants
tend to present more infections. Besides this particular characteristic, Pediatricians should
be aware to some abnormal conditions, the primary immunodeficiencies. Among the
primary immunodeficiencies, Chronic Granulomatous Disease is the result of a defect in
any of the proteins of the NADPH oxidase system of human phagocytic cells The aim of
this study was to evaluate the clinical aspects of 29 patients that were referred to a
specialized laboratory, being suspected of having a defect in the NADPH oxidase system. It
was performed the NBT slide test and superoxide dosage. Patients were divided into two
groups: group 1 for patients with defect in this system and group II for patients without
defects in this system. Recurrent urinary tract infections were associated with group II. A
history of recurrent infections in the family was strongly associated to group 1. Among
CGD patients it was observed the genotype-phenotype correlation presented in the
literature in wich X-CGD is associated with an earfier onset of clinical manifestations and

more severe mfections.
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Os quadros de infecgio de repetigdo sdo motivos comuns de consultas
pediatricas. Como o desenvolvimento do sistema imunologico completa-se apenas na
adolescéncia, o recém-nascido e o lactente possuem menor capacidade de resposta a
antigenos, apresentando com maior freqiiéncia infecgdes invasivas por virus e bactérias
encapsuladas (CONLEY et al,, 1999; CONLEY & STIEHM, 1996; SHURIN & SHURIN,
1994). Entretanto, apesar destas caracteristicas, o Pediatra deve estar alerta para a
ocorréncia das imunodeficiéncias primarias como fator determinante de infecgBes de
repeticio de gravidade varidvel, causadas por bactérias, fungos ou protozoarios (SHURIN
& SHURIN, 1994).

A Fundagio Jeffrey Modell (http://www jmfworld.org), que se dedica a
pesquisas em imunodeficiéncias primarias, publicou uma lista com 10 sinais que alertam

para a possibilidade de uma imunodeficiéncia primarnia:

1- Qito ou mais novas infecgbes de ouvido no periedo de 1 ano.

2- Duas ou mais infecgdes graves em seios da face no periodo de 1 ano.

3- Dois ou mais meses de tratamento com antibiéticos, obtendo pouco efeito.
4- Duas ou mais pneumonias no periodo de 1 ano.

5- Déficit do desenvolvimento pondero-estatural.

6- Abscessos profundos de pele ou 6rgdos internos.

7- Lesbes ulcerosas em mucosa oral ou pele, apds 1 ano de idade.

8- Necessidade de antibi6ticos parenterais para a resolucdo de infecgdes.

9- Duas ou mais infecgdes profundas.

10- Historia familiar de Imunodeficiéncia Primaria.

A incidéncia das imunodeficiéncias primarias € estimada em 1 em cada 10000
individuos, com diferencas regionais (CONLEY et al., 1999; CONLEY & STIEHM, 1996).

Introducdo
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No Brasil, os pacientes concentram-se em maior niimero nas regides sul e sudeste. Cerca de
62% dos pacientes brasileiros com imunodeficiéncia primaria apresentam defeito
predominantemente humoral; os defeitos de fagocitos representam 13% dos casos, os
defeitos de células T s3o responsaveis por 2% dos casos, as imunodeficiéncias combinadas
estao presentes em cerca de 3% dos casos, as deficiéncias de compiemento correspondem a
3%, e as imunodeficiéncias associadas a outras sindromes correspondem a 17% dos
pacientes registrados no BRAGID (Relatorio Estatistico BRAGID, 2002).

L.1. Os Fagécitos

Os fagocitos sio células do sistema imune responsaveis pela primeira linha de
defesa do organismo contra bactérias, fungos e parasitas (BURG & PILLINGER, 2001).

O sistema fagocitico compreende dois principais grupos de células: os
granulocitos (neutréfilos, eosindfilos e basofilos) e os fagoertos mononucleares (monécitos
e macrofagos teciduais). Os granuldcitos permanecem na corrente sanguinea, onde tém vida
media de 6 a 8 horas, até encontrarem sinais quimiotaticos especificos que promovam
adesdo ao endotélio, diapedese e migragio para os locais onde exista invasio de agentes
patogénicos. Ao contrario, os fagdcitos mononucleares possuem vida média de 1 a 3 dias
no compartimento intravascular e atuam principalmente como células residentes, os
macrofagos, em certos tecidos, como pulmio, figado, bago e peritdnio, onde podem
permanecer por meses ou até anos (DINAUER, 1998; YANG et al, 1999). Outra
caracteristica que diferencia estes dois grupos de células é a capacidade de replicacdo de
mondcitos € macrofagos, em contraste com os granulécitos, que ndo se multiplicam , seja
na circulagio ou nos tecidos (YANG et al., 1999).

As células do sistema fagocitico sdo células da linhagem mielomonocitica com
capacidade de reconhecimento, ingestdo e lise de microrganismos. Além disso, por meio
dos produtos da explosdo respiratéria, importantes para a morte de microrganismos
fagocitados, estas células também estio relacionadas 3 lesio tecidual associada a reagGes
inflamatérias, regulacio de outras células da resposta imune e moléculas de sinalizacio
mtracelular, como as envolvidas no processo de apoptose (KARLSSON & DAHLGREN,
2002).
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Deve-se incluir os disturbios fagociticos no diagnostico diferencial de
individuos que apresentem infecgBes de repeti¢do, principalmente quando estas
acometem locais considerados barreiras naturais do organismo (pele, vias respiratérias,
trato gastrointestinal e respectivos linfonodos que drenam estas areas) (FORREST et al,,
1988; SEGAL et al., 2000, WINKELSTEIN et al., 2000).

As imunodeficiéncias de fagocitos compreendem defeitos quantitativos e
qualitativos (Tabela 1). A primeira deficiéncia de fagécito foi descrita por Kostmann,
em 1956, caracterizada por inicio precoce de infecgSes bacterianas graves e contagem de
neutrofilos abaixo de 200 células/mm’, seguindo um padrio de heranga autossdmica
recessiva (KOSTMANN, 1956). Posteriormente, Berendes, Bridges ¢ Good descreveram
o primeiro defeito fagocitario qualitativo, a Doenga Granulomatosa Cronica (DGC), que
acometia criangas do sexo masculino com pneumonia, linfadenite e abscessos
localizados em diferentes areas (BERENDES et al., 1957; BRIDGES et al, 1959,
LANDING & SHIRKEY, 1957).

1.2. O Sistema NADPH oxidase

O sistema NADPH oxidase fagocitico humano € responsavel pelo fen6meno

conhecido como explosio respiratoria, que produz compostos reativos do oxigénio,

importantes para promover a morte de patogenos fagocitados. Este sistema consiste de pelo

menos 6 componentes: p47-phox, p67-phox e p40-phox, que sio encontrados na forma de

um complexo no citosol de neutréfilos nio ativados; rac2, uma proteina citosolica tipo ras;

p22-phox e gp91-phox, que sio componentes da membrana e se associam formando o

citocromo bsss (Cii bssg) (BURG & PILLINGER, 2001).

A ativagio dos fagdcitos leva 4 associagio dos componentes deste complexo

enzimético, iniciando o fenémeno da exploso respiratéria com a transferéncia de elétrons

do NADPH para o oxigénio (Oz), produzindo dnion superéxido (Oz2).
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Tabela 1. Distirbios de fagécitos

Doenca Heranca Defeitos caracteristicos
[~ Defeitos quantitativos
1.1- Disgenesia reticular AR Falta de células totipotentes
1.2~ Sindrome de Kostmann AR Interrupcdo do crescimento ou diferenciacio
de leucdcitos na medula dssea
1.3- Neutropenia ciclica NC Regutacio hormonal alterada
2- Defeitos qualitativos
2.1~ Defettos de adesio
2.1.a- LAD-1 AR cr2i Deficiéncia da molécula CD18§
2.1b-LAD-2 AR Deficiéncia de Sialil Lewis X
2. L.c- Periodontite juvenit AD? Defeito da glicoproteina GP110
2.2- Defeitos de quimiotaxia
2.2.a- Disfungio de actina AR Defeitos na actina
2.2 b- Sindrome de Job NC Hiper-IgE; defeito de célula T?, defeito de
quimiotaxia de polimorfonuclear
2.3- Defeitos da explosiio respiratoria
2.3.a- Doenga Granulomatosa Cronica AR, RX Deficiéncia dos componentes da NADPH
oxidase
2.3.b- Deficiéncia de GePD RX Deficiéncia de producdo de NADPH em
leucocitos afetados
2.3.c- Deficiéneia de glutationa sintetase AR Defeito de regeneragio da NADPH
2.3.d- Deficiéncia de mieloperoxidase AR, cr 17 Deficiéncia de mieloperoxidase
2.4- Defeitos de desgranulagio
2.4.a- Deficiéncia de granulos especificos AR Defeito de conteado de grinulos com defeito
de quimiotaxia de lencocitos
2.4.b- Sindrome de Chediak-Higashi AR crl Defeito de transporte granular
2.5~ Defeitos de monécitos/macrofagos
2.5 a- Osteopetrose AR ou AD Osteoclasto anormal
2.5.b- Doenga de estoque lisossomal AR, ADou  Defeito de enzimas lisossomais resultando
RX em distiarbios de estoque

AD- autossémica dominante;, AR- autossémica recessiva, recessiva ligada ao X; NC- nfio conhecida; ?interrogada.

O superéxido, um oxidante microbicida relativamente fraco, é metabolizado em

um produto mais toxico, o peréxido de hidrogénio (H,02) pela enzima superéxido

dismutase (SOD). O H20;, por sua vez, ¢ convertido em acido hipocloroso (HOC) e 4nion
hidroxila (OH’) pela mieloperoxidase (MPQ).

Os neutrofilos ativados também convertem &nion nitrito (NO;) em oxidante

pro-inflamatério nitril cloridrico (NO»Cl) e 'NO, por uma via mieloperoxidase-dependente.

A 6xido nitrico sintase induzivel e a mieloperoxidase localizam-se nos grinulos

primarios dos neutrdfilos, sugerindo que os produtos destas vias - NO,Cl, ‘'NO; e 0, -

misturam-se no vacuolo fagocitico, formando novas vias de defesa (EISERICH et al., 1998;

EVANS et al., 1996).
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Os intermedidrios reativos do oxigénio e do mitrogénio possuem atividade
bactericida sinérgica em vérios sistemas in vitre (KLEBANOFF, 1993; KLEBANOFF &
NATHAN, 1993; PACELLI et al., 1995).

1.2.1. Componentes do sistema NADPH oxidase

Citocromao bsss

E um heterodimero composto pela glicoproteina gp91-phox (subunidade B) e
pela proteina p22-phox (subunidade o). E designado cit 555 devido ao seu espectro 6ptico
com pico de absorbincia em 538nm, ou cit by pela sua baixa voltagem, a -245mV
(DINAUER et al., 1987; LEUSEN et al., 1996).

A subunidade o (Figura 1) contém 195 aminodcidos, com porgio aminc
terminal hidrofobica, que poderia conter dominios na membrana, ¢ o gene que codifica esta
proteina € denominado CYBA e esté localizado no locus 24 do brago longo do cromossomo
16 (16¢g24) (BAEHNER et al., 1986).

Figura 1. Desenho esquemdtico da proteina p22-phox. Esta figura mosira a disposicfio da

p22-phox na membrana citoplasmatica , destacando a regifio rica em prolina (&),
ponto onde ocorre a ligaglc com os dominios SH3 da proteina p47-phox durante a ativago

do sistema NADPH oxidase. (C) porgfo carboxi-terminal; (N) porcio amino-terminal.

A subunidade B gp91-phox (Figura 2) contém 570 aminodcidos e ¢ glicosilada
comn carboidratos ligados 4 porgio amino terminal, principalmente amino-acetil
glicosamina e galactose (SEGAL et al.,, 2000). G dominio amino-terminal desta proteina ¢
hidrofobico, com hélices transmembranosas que associam-se para formar uma barreira

porosa na membrana; jd a porgfio carboxi-terminal € mais hidrofilica e atravessa a estrutura
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da membrana indo até o citosol (SEGAL, 1996). O gene que codifica a proteina gp91-
phox, CYBB, contém 13 exons e ocupa aproximadamente 30 kb da regifio Xp21.1 do
cromossomo X (BAEHNER et al., 1986; TEAHAN et al., 1987).

Figura 2. Desenho esquematico da glicoproteina gp9i-phox. Esta figura apresenta a

disposicio da gp91-phox na membrana citoplasmatica (&), destacando os pontos de ligaciio
com a proteina p67-phox (58) durante a ativacdo do sistema NADPH oxidase. {C) carboxi-

terminal; (N) amino-terminal.

Defeitos em quaisquer das subunidades do cit bssg¢ resultam na auséneia de
ambos os componentes do cit bss3 na membrana dos fagdceitos, sugerindo que as
subunidades se estabilizam mutuamente. N8o se conhece, entretanto, quais regies na p22-
phox ¢ na gp9l-phox estariam envolvidas nesta estabilizacio (LEUSEN et al, 1996;
SEGAL et al., 2000).

Estudos realizados com o sistema “cell free” sem as proteinas citosdlicas p47-
phox e p67-phox mostraram que o fluxo de elétrons ocorre normalmente através do cit bsss
com mutacio da p22-phox ativado por fosfolipideos de carga negativa, o que prova que a
p22-phox ¢ os demais componentes citosélicos atuam como estabilizadores ¢ ativadores do
sistema apenas. De faio, a transferéncia dos elétrons do NADPH para a molécula de
oxigénio ocorre via flavina-adenina dinucleotidec (FAD) e grupos heme que se encontram
acomodados na porcdoe hidrofilica da gp91-phox (Figura 3) (SEGAL, 1996; SHATWELL &
SEGAL, 1996).
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20,

Vaciuolo

Citoplasma

ep91l-phox *

Figura 3. Representacio esquemdtica do transporte de elétroms via FAD para a

- molécula de oxigénio no interior da gp91-phox .

Embora apenas cerca de 5% do cit ;55 esteja na membrana celular, assume-se
que o sisterna NADPH oxidase ¢ acoplado e ativade sxclusivamente na membrana do
tagossomo. Aproximadamente 85% do cit 5555 estd estocado nos granulos especificos e nos
grénulos de gelatinase, mas nfo estd esclarecido se o cit bssy contido nestes grinulos tem a
habilidade de transferir elétrons para o oxigénio apés a translocaco dos grinulos para a
membrana plasmdtica ou do fagosseme. Os outros 10% de cit bssy esto nas vesiculas
secretoras, ndo estando também esclarecido se o cit bssg nelas contido teria habilidade para
transferir elétrons para o oxigénio (KARLSSON & DAHLGREN, 2002},
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Componentes cifoplasmdticos

p47-phox
E uma proteina de 47 kDa, composta de 390 residuos de aminodcidos e

codificada pelo gene NCF-1, localizado no cromossomo 7 (7q11.23) (FRANCKE et al.,
1990).

A fosforilagio desta proteina determina um rearranjo conformacional, expondo-
dominios SH3, regides ricas em prolina e dominios PX (Figura 4), que vdo intermediar
interacdes com o cit bsss € a p67-phox, interagdes estas que sfo fundamentais para o
acoplamento das subunidades e ativacio do sistema NADPH oxidase (LETO et al., 1994;
LEUSEN et al., 1996). Entretanto, a fosforilacio da p47-phox ocorre apenas quando o cit
bsss estd presente pa membrana, sugerindo que a fosforilagdo se complete apos a
translocagio da p47-phox para a membrana (HEYWORTH et al., 1989).

A seqiiéncia de aminodcidos da p47-phox contém ao menos 6 potenciais sitios
de fosforilagSo de serina para a protefna quinase C (PKC) (LEUSEN et al., 1996), embora
apenas 1, na posigio 8379 (Figura 4) pareca ser necessirio para a completa atividade da
oxidase (FAUST et al, 1995). CLARK et al. (1990) mostraram que a inibi¢do da PKC
bloqueia tanto a associagfo da p47-phox com o citoesqueleto quanto a produgfo de Os.
Outras guinases, como a protea quinase a (PKA) e a proteina qumase ativada por
mitdgenos (MAPK), também fosforilam a p47-phox, porém em locais diferentes da PKC, e
nfio possuem efeito positivo sobre a produgdo de O, (PARK et al., 1997).

A B

Figura 4. Proteina p47phox. Figura esquematica da proteina p47phox com as regifes ricas

os dominios SH3 () e os locais onde podem ocorrer fosforilagio (e). No

em prolina
gstado inativo (A) a porglio carboxi-terminal (C) da p47phex encobre um dominio SH3 ¢
expde a regido rica prolina. Apés a fosforilagfio pela PEC na posiglic S379 (P) ocorre um

rearranjo expondo o dominio SH3 (B).
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p67-phox
E codificada pelo gene NCF-2, localizado no locus 25 do brago longo do

cromossomo 1 (1g25) (FRANCKE et al., 1990).

A p67-phox interage com uma pequena regiio da o-hélice da gp91-phox
(Figura 5), sobrepondo-se ao nucleotideo dominio de ligacio da NADPH oxidase com
fungdo de ativagfio do sistema (TAYLOR et al., 1993).

HAN et al. (1998) mostraram que a p67-phox tem um dominio de ativagio que
¢ critico para a fun¢io da NADPH oxidase. Mutag3es neste dominio eliminam a produgio
de Oy, mesmo que haja ligacdo normal a p47-phox e a rac; esta regido parece regular a
transferéncia de hidrogénio do NADPH para 0 FAD (BABIOR et al, 2002; HAN et al,
1998).

Através de experimentos de translocacio foi observado que a p67-phox nio se
transloca para a membrana plasmatica em células de pacientes deficientes de p47-phox
(HEYWORTH et al, 1991). Ao contrario, a p47-phox parece translocar-se normalmente
em celulas deficientes de p67-phox (HEYWORTH et al., 1991; KLEINBERG et al., 1992;
UHLINGER et al., 1994).

p40-phox
E um produto de 339 aminoacidos que encontra-se assoctado a p67-phox no

citoplasma de neutrofilos nfo estimulados (WINTIJES et al., 1993). O gene que codifica
esta proteina € o NCF-4 e esta localizado no locus 22q13.1 (ZHAN et al., 1996)

Esta proteina contém 1 dominio SH3 para associa¢do com p47-phox (residuos
358-390) e com a p67-phox (residuos 144, 145, 187, 345) (Figura 5) (TSUNAWAKI et al,
1994).

As fungBes da p40-phox ainda nio estio bem esclarecidas, embora haja
evidéncias tanto para potenciagio (CROSS, 2000) quanto para finalizagio
(SATHYAMOORTHY et al., 1997) das atividades do sistema NADPH oxidase.

Estudos de ligagéo in vitro indicam que as proteinas p47-phox, p67-phox e p40-
phox ligam-se umas as outras por interagio de dominios SH3 com regides ricas em prolina,

e que este complexo forma éncoras junto & membrana por associagdo entre a p47-phox ¢ a
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regido rica em prolina no carboxi-terminal da subunidade p22-phox (Figura 5) (LETO et
al., 1994).

Proteinas G (rac e RaplA)

rac
Pertence & subfamilia Rho da superfamilia Ras das pequenas proteinas
(~21kDa) ligadoras de GTP, que regulam diversas vias de transdugfio de sinais, incluindo
ciclo celular, diferenciacdo celular, mitogénese ¢ acoplamento e desacoplamento do
citoesqueleto de actina em resposta a sinais extracelulares (HEYWORTH et al., 1993).

Ha 2 tipos de proteinas rac: a rac-1, expressa universalmente e a rac-2, expressa
apenas nas células de linhagem mieldide (NAKANISHI et al., 1992).

No estado inativo, a p21rac forma um complexo com GDP-GDI, mas quando os
neutrofilos sdo estimulados, o complexo se dissocia e a p21-rac, na sua forma ligada ao
GTP, liga-se a p67-phox no complexo de ativagdo, que entdio transloca-se até a membrana
(Figura 5) (ABO et al., 1994, DIEKMANN et al., 1994).

Provavelmente, a fungdes da rac estejam relacionadas as mudancas do estado
inativo ligado a GDP para o estado ativo ligado a GTP, estado no qual a rac poderia mediar
a ativagdo da NADPH oxidase (LEUSEN et al., 1996). Entretanto, outro autor demonstrou
que a tranlocagdo da rac-2 nfio estava diretamente correlacionada a atividade oxidase
(PHILIPS et al., 1995). O papel da rac-2 na produgdo de Oy parece estar relacionado a sua
interacio com a p67-phox e estabilizagio desta proteina (BURG & PILLINGER, 2001).

Outra possivel funcdo da rac-2 seria ancorar e induzir a PAK (p21 activated
kinase), uma enzima que fosforila especificamente a proteina p47-phox, uma vez que a
PAK liga-se especificamente 4 rac na sua forma ligada & GTP e subsegiientemente se auto-
ativa (BURG & PILLINGER, 2001; KNAUS et al., 1995).

A desativag@o do sistema NADPH oxidase pode ser induzida pela conversdo da
p2lrac da forma GTP para GDP, retornando a rac-2 para o citosol, porém permanecendo as
proteinas citosolicas phox associadas & membrana (SHATWELL & SEGAL, 1996).

Tanto na célula intacta quanto nos ensaios “cell-free”, a ativagio da NADPH
oxidase € associada & dissociagiio do complexo formado pela rac e pela rhoGDI (ABO et
al., 1994).
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Rapid
E outra proteina de membrana da familia Ras, que copurifica e imunoprecipita

o cit bsss dos neutrofilos (KLEBANOFF & NATHAN, 1993). A RaplA forma complexos
estoiquiométricos com © cit bsss, sendo a ligagdo do cit bsss com a Rapl A-GTP mais firme
que a ligagio com a RaplA-GDP. Esta ligagdo ¢ desfeita quando ocorre fosforilagic da
RaplA no residuc de serina carboxi-terminal. A translocagio da RaplA até o cit bsss parece
ser importante para a atividade da oxidase e a fosforilagio da RaplA pode inibir 2 atividade

da oxidase, uma vez que ¢ desfeita a associaglio com o cit bsss.

As proteinas rac-1 e rac-2 e a proteina RaplA regulam o sistema NADP em
locais diferentes. As rac ligam-se & p67-phox ¢ interagem com o citoesqueleto, trazendo os
componentes citostlicos para perto da membrana para que eles se liguem ao cit bsss. Alem
disso, a rac também pode ativar os componentes citosolicos via PAKs, induzinde a
fosforilacio da p47-phox, o que provoca alteragdes conformacionais nesta proteina,
expondo os dominios necessarios para a interagio com outros componentes do sistema. Ja a
RaplA funciona em um ciclo dindmico entre as formas ligadas 4 GTP e a GDP, regulando
a ativacfio do sistema desta forma {(SEGAL et al.,, 2000},

Além das substincias originadas do sistema NADPH oxidase, enzimas
armazenadas no interior dos grinulos citoplasmaticos sio importanies para promover a
morte do patdgeno intracelular. A fim de determinar a relagio entre 0s componentes
restivos do oxigénio e estas enzimas foram estudadas as condigSes do vacholo fagocitico
imediatamente apos a fagocitose. A liberacio do conteddo 4cido dos grinulos deveria
provocar uma redugiio do pH no vaciiolo fagocitico, entretanto o que se observou foi um
aumento do pH. A passagem de fons hidrogénio do citoplasma para o interior do vacuolo
poderia compensar a reducfio inicial do pH, sem, no entanto aumenta-lo. Assim, parte do
aumento do pH seria resuliado do influxo de grandes gquantidades de ions K', que
aumentaria o pH, tornando os vacliolos hiperténicos e favorecendo a ativagdo das enzimas
proteoliticas (Figura 6). Portanto, a produgio de componentes reativos do oxigénio causaria
a entrada de ions K para o vaciolo provocando um aumento de pH & hipertonicidade que
possibilitariam a a¢io das proteases (MESSINA et al,, 2002, REEVES et al, 2002; SEGAL

et al., 1981).
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pd0-phox

Figura 5. (A} Interacfio dos componentes citosolicos do sistema NADPH oxidase no
estado inative. Ligagfio entre as proteinas p40, pd7 e p67-phox, identificando as regides

ricas em proling

), os dominios SH3 () ¢ as porgBes carboxi-terminal (C). A rac estd
ligada ao complexo GDP-rho-GDI. (B) Ligacfio entre os componentes da membrana e os
componentes citosdlicos no estado ativado do sistema NADPH oxidase. A p47-phox
fosforilada expde o seu segundo dominio SH3, que se liga 4 p22-phox. Os pontos de
ligagio entre a gp91-phox e a p67-phox (1) sfo hipotéticos. A p40-phox faz a ligacio entre
a p47 e a p67-phox. A rac ¢ liberada do complexo ao qual estava ligada, o que permite a sua

interacdo com a p67-phox.
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Figura 6. Representacfio esquematica dos fatores emvolvidos na compensacio de

cargas através da membrana do fagossomo.

1.3. Doenca Granulomatosa Crdnica

A DGC ¢ uma imunodeficiéneia primaria em que ha alteragfo no sistema
NADPH oxidase fagocitico humano, responsavel pela explosfo respiratdria e produgio de
reativos intermediarios do oxigénio (QUIE et al, 1967). Caracteriza-se clinicamente como
imunodeficiéncia grave e rara, com incidéncia estimada entre 1/200.000 e 1/250.000
nascidos vivos por ano (WINKELSTEIN et al., 2000). Os gquadros infecciosos por bactérias
catalase positivas como Staphylococcus aureus e bacilos gram-negativos, e fungos como
Aspergilius, Candida e Nocardia, ocorrem predominantemente sm locais considerados
barreiras naturais do organismo (FORREST et al., 1988; SEGAL et al., 2000).

IDesta maneira, o paciente apresenta infecgBes graves e recidivantes na pele, nas
vias respiratérias, no trato gasirointestinal e nos respectivos linfonodos que drenam essas
arcas; além de infecgSes acometendo figado, ossos, sistema nervoso central e péncreas
(FORREST et al,, 1988). Os microrganismos que produzem perdxido de hidrogénio e nfio
contém catalase podem ser destruidos pelos nentréfilos de pacientes com DGC, uma vez
que seu perdxido de hidrogénic enddgeno reage com os cloretos dos fagolisossomas, na

presenga da mieloperoxidase liberada dos grinulos azuréfilos, gerando dcido hipocloroso.
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Em fungfio da persisténcia de microrganismos nos fagolisossomas pode ocorrer
a formacio de granulomas, na tentativa de conter as infeccBes. A caracteristica
microscopica marcante dos granulomas € a presenca de células gigantes multinucleadas,
formadas pela fusfio de mondcitos e macrofagos, os quais contém microrganismos nio
destruidos pela oxidase defeituosa, ocorrendo algumas vezes o ingurgitamento das células
formadoras dos granulomas pelo achmulo de lipides, & semelhanga das doengas de depdsito
{BRIDGES et al., 1959, LANDING & SHIRKEY, 1957; SEGAL, 1988).

O defeito molecular da DGC consiste de auséncia, baixa expressio ou mau
funcionamento de um dos componentes do sistema NADPH oxidase. Assim, na forma
ligada ao sexo, ¢ afetada a cadeia pesada do citocromo bsss , no caso, o componente gp91-
phox {56% dos casos) (DINAUER et al., 1987, WINKELSTEIN et al., 2000). Nas formas
autossémicas recessivas € afetado um dos componentes citosolicos da NADPH oxidase,
respecitvamente a p47-phox ou p67-phox (respectivamente 33% e 5% dos casos) (CLARK
et al, 1990; WINKELSTEIN et al,, 2000); ou ainda a cadeia leve do cit &ss3 , 0 components
p22-phox (6% dos casos) (DINAUER et al, 1987, DINAUER et al., 1990; PARKOS =t al,,
1988, WINKELSTEIN et al, 2000). Ainda nfio se documentaram pacientes com DGC
secundiria a defeitos nos componentes pdQO-phox, raplA, racl, rac2, ou GDI A
classificacdo atual de DGC considera os defeitos moleculares especificos, sendo codificada
por “A” para autossdmica ou “X” para ligada ao sexo; o componente defeituoso da oxidase
¢ representado pelo peso molecular da proteina afetada, “91,” *227 47 ou “677, e a
expressdo da proteina daquele componente ¢ indicada pelo sobreserito “0” para ausente,
“+7 para presente, ¢ “-” para reduzida. Na maioria dos casos de X-DGC, a gp91-phox ndo é
detectada por imunoblot, o que & referide como X91°DGC. Em alguns casos, a gp91-phox e
atividade oxidativa residual estio presentes (X91DGC), e em nlimero reduzido de casos ha
quantidades normais da proteina, que no entanto ndo € funcional {X91"DGC) (LEW et al,
1981, NEWBURGER et al., 1986; RAE et al, 1998; ROOS et al, 1996). A maioria das
formas autossémicas recessivas de DGC nfio guardam expressio residual do componente
afetado (fendtipos A22° A47’, & A67"), entretanto formas varanies autossdmicas
ocasionais de DGC j& foram descritas (DINAUER et al, 1991; LEUSEN et al., 1996;
SHURIN et al., 1983).
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1.3.1. Mutac¢des na DGC ligada ao sexo

Diversos defeitos moleculares que levam a DGC ligada ao sexo foram
identificados na regidio codificadora, mtrons e raramente nas regides 5° regulatorias do gene
CYBB (ARIGA et al, 1998; ARIGA et al, 1994a;, ARIGA et al., 1994b; ARIGA et al,
1995; AZUMA et al, 1995, BU-GHANIM et al., 1995, CROSS et al, 1996b; CROSS et
al, 1995: DE BOER et al,, 1992; BOHLER et al., 1988; DINAUER et al., 1989; FREY et
al., 1988; HEYWORTH et al., 2001; LEUSEN et al., 1994, NEWBURGER et al., 1994,
RABBANI et al., 1993; RAE et al., 1998; ROOS et al, 1996, ROOS er al, 1996 a;
SCHAPIRO et al., 1991).

Os tipos de mutacdes que causam DGC ligada ao sexo incluem grandes
delecdes multigénicas, delecBes e insergdes menores, substituicbes do tipo “missense” e
“nonsense”, bem como defeitos de “splicing”. Dois estudos principais (RAE et al., 1998;
ROOS et al., 1996) mostram que as mutacdes se distribuem com freqiiéncia similar entre 0s
exons e as bordas dos genes.

RAE et al. (1998) identificaram as mutagbes no gene CYBB que levaram ao
fendtipo de DGC ligada ao sexo em 131 familias consecutivas e independentes. Foram
identificadas mutagbes em 124 familias, por meio do SSCP e o seqiienciamento completo
dos exons e das regides proximas as bordas dos introns revelou outras 7 mutagdes. Nesse
estudo foi possivel identificar 103 diferentes mutagOes especificas, sendo que nenhuma
mutacgdo isolada se repetiu em mais do que 7 familias independentes. Os tipos de mutagSes
foram grandes e pequenas delecdes (11%), “frameshifis" (24%), muta¢Bes "nonsense”
(23%), mutagtes "missense" (23%), mutacdes na regido do "splicing" (17%) e mutacgdes
nas regides regulatorias (2%). Nido foi identificando nenhum Jlocus preferencial para a
ocorréncia das mutagdes. A avaliacio de 87 mies identificou o estado de portadora si em
90% dos casos. ARIGA et al. (1998) concluiram que a propor¢do de novos casos de DGC ¢
muito baixa, enquanto a proporcio de mées portadoras s3s € muito grande.

Na América Latina, PATINO et al. (1999a} estudaram 7 familias nfo
relacionadas na Colombia e no Brasil. Nesse estudo 6 mdes possuiamn um alelo CYBB
mutante, sendo que um dos casos correspondia 2 uma mutacio ‘de novo’. Uma substituig@o

A por G foi identificada no penultimo nucleotideo do intron 12, além de quatro novas
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mutagdes "nonsense” (RI1X, W106X, RI57X, R290X), e de outras duas mutagdes
"missense” (E225V, C244Y).

As delegBes envolvendo o gene CYBB variam desde simples nucleotideos até a
perda citogeneticamente detectavel de multiplos genes. Grandes delegdes na regido Xp21.1,
envolvendo o gene CYBB, podem também afetar os genes adjacentes McLeod (XK), o da
distrofia muscular de Duchenne ou o locus da retinite pigmentosa | ligada ao X
(NAGARAJA et al,, 1997, RAE et al., 1998; ROOS et al., 1996).

As delegdes menores variam de tamanho desde varias kilobases até a perda de
uma unica base. Muitas resultam no fendtipo X91°, isto &, nenhuma fungdo oxidase.
Entretanto, pequenas delegGes intersticiais na "moldura", podem resultar na perda de um a
sels aminoacidos, que preservam parcialmente a fungfio oxidase, resultando no fenétipo
X91" (RAE et al, 1998; ROOS et al, 1996). Delecdes ou mser¢es de um ou dois
nucleotideos levam a mudancas na ‘moldura’ e, conseqgiientemente, formagdo de “stop
codons” no mesmo ou proximo exon, gerando uma proteina instavel ou truncada, que
resulta no fenétipo X91°. Tais mutacOes sdo relativamente comuns, ocorrendo em 50 de
251 familias ndo relacionadas, em dois grandes estudos (ROOS et al, 1996b; RAE et al,
1998).

MutagGes “nonsense” podem desestabilizar a estrutura do gene, reduzindo ou
tornando indetectaveis os niveis de mRNA correspondente por meio de “northern blots”
(MAQUAT, 1995). Essas mutagdes se localizavam todas no lado 3’ terminal das mutacoes
que ndo afetaram os niveis d¢ mRNA, diferindo das posigdes predominantemente 5’
terminais de codons desestabilizadores “nonsense” em transcritos de globina beta, adenina
fosforibosiltransferase e triose fosfato isomerase (KESSLER & CHASIN, 1996;
MAQUAT, 1995).

A mudanca de um ou mais nucleotideos alterando a seqiiéncia do DNA da
origem a mutagdes “missense” e o transcrito passa a codificar um aminoacido diferente.
Estas mutagOes levam a desarranjos estruturais, sem no entanto as mesmas conseqiéncias
das mutagdes “nonsense” ou delegdes. Assim, ha preservacdo parcial dos niveis do cit bsss e
da fungdo oxidativa, o que corresponde ao fenotipo X91". Trés regides deste gene
concentram tais mutacdes: aminoacidos 209-223 {codificados no exon 6), aminoacidos

309-339 (codificados no exon 9), e aminoacidos 405-422 (codificados no exon 10).
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Entretanto, esses exons ndo constituem alvos preferenciais para outros tipos de mutagdes
(RAE et al., 1998; ROOS et al_, 1996).

Outras mutacdes, como substitui¢io de histidina por prolina no residuo 415,
substituicio de arginina por cisteina no residuo 537 resultam em fenotipos X917, com
preservacdo completa do cit bsss, mas auséncia de atividade oxidase. Presume-se, entdo,
que esses residuos sejam essenciais para a fungfio, mas ndo para a estabilizacdo da proteina.
Quando trés das histidinas que constituem os sitios potenciais de ligagdo entre a gp91-phox
e o heme soffem mutacSes “missense” experimentais, nenhuma atividade oxidase residual
ou 0 cit bsss sdo detectados, confirmando a importincia do heme na formaciio e na
estabilidade do heterodimero cit bsss (YU et al., 1998; YU et al., 1997). Por outro lado,
varias mutagbes envolvendo sitios de prolina mostraram preservagio completa ou parcial
do cit bsss, mas ndo de sua funcdo, apesar do importante papel deste aminoicido na
formagio de dobraduras e, portanto, da correta estrutura secundaria. Polimorfismos, isto é,
mutagdes “missense” com nenhum efeito na fungio oxidase sdo extraordinariamente raras
(KURIBAYASHI et al., 1996).

Aproximadamente dois tergos das mutagbes “nonsense” e um terco das
mutagdes “missense” se referem a transigdes C->T ou complementares “antisense” G—A
nos dinucleotideos CG (ROOS et al, 1996b; RAE ef al, 1998).

Mutagdes proximas ou mnos sitios de “splicing” podem interferir com o
processamento do mRNA. A maioria das mutagBes ocorrem nos sitios de “splicing”
resultam no fenétipo X91° devido 4 delegdo de um ou mais exons (DE BOER et al, 1992).
Entretanto, pode ocorrer manutenglo parcial do “splicing” normal resultando no fenétipo
X91" (RAE et al, 1998). Outras mutagles nos sitios de “splicing” chegam a criar novos
sitios de “splicing” dentro dos exons, resultando em fendtipos X91°, X91", ou X91°,
dependendo da gravidade das dele¢Ges intersticiais resultantes (RAE et al., 1998; ROOS et
al., 1996).

Somente trés familias com muta¢des na seqiiéncia regulatdria da regido do flanco
do gene CYBB foram documentadas (NEWBURGER et al_, 1994; SUZUKI et al., 1998). Os
locais onde foram identificadas as mutagdes correspondiam aos nucleotideos das posicdes —
53, -55 e 57, sitios de ligagdo de fatores transcricionais (HAF-1, PU.1 e proteina de

consenso para ligagdo do INFy), impedindo a ligagdo dos mesmos durante o processo de
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transcrigio (EKLUND et al,, 1998; EKLUND & SKALNIK, 1995, SUZUKI et al., 1998).
Esses pacientes tém uma forma peculiar de X91-DGC, com atividade oxidase ausente em
90-95% de seus neutrofilos e monocitos, mas presente e normal nos 10% restantes
(WOODMAN et al., 1995). A associagio dessas mutagdes com DGC denotam, portanto, a
importéncia destes fatores de transcrigdo para a expressio do gene CYBE .

Em 85-90% das portadoras sis de DGC ligada ao sexo, confirmou-se o gene
mutado ou uma sub-populagio de fagocitos funcionalmente anormais (ARIGA et al., 1998;
RAE et al., 1998).

1.3.2. Mutacdes na DGC autossomica

O nimero de mutagdes identificadas em pacientes com DGC autossdmica é
menor que na DGC ligada ao sexo, devido & menor incidéncia de DGC autossémica. A
identificagdo das muta¢Ges em familias com alteragdo na p22 ou na p67-phox indicam que
as bases genético-moleculares das deficiéncias destas proteinas sdo tio heterogéneas quanto
as observadas nas deficiéncias de gp91-phox, ligadas ao X.

Entre as mutagGes de 25 pacientes com A22-DGC foram encontradas 5
delegBes, 10 mutagdes do tipo “missense”, 4 “nonsense”, 4 erros de “splincing” e 2
inserces (CROSS et al, 1996a; CROSS et al, 2000). Somente em 2 familias ndo
relacionadas, foram encontrados pacientes com a mesma mutagdo. Apenas um paciente
com fenétipo A22" foi identificado até o momento, e sua mutagdo consistia de uma
substituigdo Pro145Glu (DINAUER et al., 1991), regido rica em prolina que serve se sitio
de ligacdo com o dominio SH3 da p47-phox (LEUSEN et al., 1994). Esta substituicio foi a
primeira interferéncia na interagio SH3-prolina identificada que resulta em uma doenca
genética.

Nos 26 pacientes com alteragio na p67-phox estudados, predominaram as
mutagdes do tipo “missense” e as delecdes, seguidas dos erros de “splicing”, das mutagdes
“nonsense” e da inser¢io (CROSS et al., 1996a; CROSS et al., 2000). Em alguns casos de
DGC autossémica por deficiéncia de p67-phox, o nivel de mRNA para p67-phox foi
normal, mas a proteina p67-phox mostrou-se indetectdvel. Entretanto, em um dos pacientes
com 1 delegdo de 3 nucleotideos (1718-1720), cerca de 50% da proteina estava presente.

Neste paciente, a mutagdo prediz uma delecio na "moldura” (LYS-58) e resulta na

Introdugdo
48



expressio de uma p67-phox ndo funcional que nfo se transloca para a membrana
plasmatica (LEUSEN et al., 1996).

De 82 pacientes com alteragdo na p47-phox estudados até o ano de 2000, 74
apresentavam a mesma mutagio, uma delecdo homozigota do nucleotideo GT,
correspondente as 4 primeiras bases do segundo exon do gene NCF-I. Os demais pacientes
eram heteroﬁgdféé pé.ra adeiet;e”toGT (hﬂﬁ) ou aﬁrééénfavam outra muiai;ib associada a
delecio GT (n=2) (CASIMIR et al., 1991; IWATA et al, 1994; ROESLER et al., 2000,
ROOS et al., 1996, VOLPP & LIN, 1993). A amplificagdo por PCR do ¢cDNA ou DNA
gendmico de individuos normais também revelou a presenga simultinea da seqiiéncia
GTGT e do produto com a dele¢io GT. Isso sugeriu a existéncia de um pseudogene com a
delecdo GT, além do gene NCF-/, normal e que a DGC autossdmica por defeito da p47-
phox se deve & recombinagfo entre o gene NCF-I e o pseudogene relacionado (GORLACH
et al, 1997). Assim, elevada freqiiéncia da delegdo GT no inicio do exon 2 do gene NCF-/
em pacientes ndo aparentados com alteracio na p47phox ¢ explicada pela presenca de um
pseudogene altamente homdélogo, o qual por meio de fendmenos de recombinagio meiodtica
faz com que o gene normal seja eliminado ou convertido & seqii€ncia anormal (ROESLER
et al., 2000; VAZQUEZ et al., 2001). Recentemente, Roesler et al publicaram novas
mutacdes na proteina p47-phox em duas pacientes: uma mutagio homozigota G579A, com
a formacdio de um “stop codon” , sendo os pais deste paciente heterozigotos para tal

mutagio € no segundo caso, muta¢do heterozigota G579A (DE BOER et al., 2002).

1.3.3. Correlac¢io genétipo-fendtipo

Dentre os defeitos no codigo genético de pacientes com DGC, ocorrem
delecdes, insergdes e substituiges. A maior parte dos pacientes com X-DGC tem mutages
exclusivas de suas familias, 0 que ndo acontece com as formas A-DGC. A diversidade
dessas mutagdes e os multiplos genes afetados parecem constituir uma explica¢do para a
heterogeneidade clinica e genética da DGC (CURNUTTE, 1993; SEGAL, 1992).

De maneira geral, os casos de DGC autossomica A22°-DGC e p67°-DGC
costumam ser tdo graves quanto os casos de DGC ligada ao X91-DGC. Por outro lado,
diversas comparagdes clinicas entre DGC ligada ao sexo e DGC autossdmica secundaria a

defeitos na p47-phox sugerem que esta ultima tem evolucio mais benigna (MARGOLIS et
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al., 1990, WEENING et al., 1985), o que, segundo alguns autores, poderia ser atribuido a
uma produgdo residual de superoxido e perdxido de hidrogénio por neutrdfilos deficientes
de p47-phox (BEMILLER et al., 1995; CROSS et al., 1995; CROSS et al , 1994).

Isto pode ser melhor avaliado com a casuistica de 368 pacientes apresentada por
WINKELSTEIN et al (2000), onde se demonstrou maior precocidade em relagdo ao inicio
dos sintomas e maior taxa de mortalidade nos 'pacientes com X-DGC (p < 0,02). Neste
estudo as comparagles foram realizadas entre o grupo de casos de X-DGC ¢ o total do
grupo de A-DGC e também entre o primeiro grupo e apenas pacientes do sexo masculino
do grupo de A-DGC. Além disso, foi observada maior prevaléncia de manifestacdes
inflamatorias causando obstrugio gastrica e urinaria e de determinados tipos de infecgdo
{abscesso perirretal, adenite supurativa e septicemia) no grupo de X-DGC
(WINKELSTEIN et al., 2000).

Portadoras s&s do gene para DGC ligada a0 X raramente apresentam
manifestacdes clinicas similares aos pacientes com DGC ligada ao X. Isto acontece em
casos de extrema lionizagdo do alelo defeituoso, resultando numa populacido de fagocitos
normais abaixo de 10% e neste caso hé descrigio de portadora apresentando infeccbes
graves, como pneumonia, abscesso pulmonar, osteomielite, abscesso perianal, abscesso
subcutdneo (ARIGA et al., 1998; CURNUTTE et al,, 1992; JOHNSTON et al, 1985;
ROOS et al, 1996).

1.3.4. Quadro clinico

A maioria dos acientes com DGC apresenta infecgSes graves e precoces durante
o primeiro ano de vida, com diferencas em relagdo ao padrdo genético da doenga, uma vez
que pacientes com a forma autossdmica recessiva ou outras formas “variantes” tendem a
apresentar quadro clinico menos grave, com inicio tardio dos sintomas (LIESE et al., 1996;
WEENING et al., 1985; WINKELSTEIN et al., 2000).

Os granulomas caracteristicos, algumas vezes com histidcitos pigmentados, sdo
achados freqiientes nas biopsias; entretanto, infiltrados inflamatorios nespecificos sdo mais
comuns nas infecgdes iniciais (DINAUER et al., 2000).

Por se tratar de uma imunodeficiéncia que acomete um sistema importante para

a primeira linha de defesa do organismo, os principais locais acometidos pelos processos
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infecciosos s3o: superficie cutdnea e mucosa, vias respiratonas, Orgdos do trato
gastrointestinal e linfonodo que drenam estas areas e tecidos adjacentes (CONDINO-
NETO et al,, 1996; CONDINO-NETO et al., 1993; FORREST et al., 1988; PATINO et al.,
1999a; PATINO et al., 1999b; WINKELSTEIN et al., 2000). Os quadros sépticos ndo sdo a
regra e estio principalmente relacionados a eventos termuinais (FORREST et al., 1988;
LANDING & SHIRKEY, 1957). " o

A maioria das infecgdes sfo causadas pelo Staphylococcus aureus, por bacilos
entéricos gram-negativos € micobactérias; entretanto, agentes oportunistas sio também
importantes patogenos. Entre os gram-negativos, a Burkholderia cepacia é uma causa
comum de pneumonia, podendo evoluir rapidamente para sepse; esta bactéria ¢ considerada
altamente especifica para DGC, além de fibrose cistica, e geralmente resistente aos
antibioticos convencionais (BOTTONE et al., 1975; SPEERT et al., 1994). O Aspergillus
sp ¢ um dos principais agentes causadores das infecgdes pulmonares e tendem a invadir os
tecidos adjacentes e 0s 0ssos da cavidade toracica (WILHELM et al, 2000).

Entre as infecgdes cutineas destacam-se a piodermite, furunculose e abscessos.
Em adultos com quadro mais leve da doenca, os achados dermatologicos podem ser
particularmente proeminentes. Entre as portadoras da forma ligada ao sexo é comum a
presenga de lupus discoide (FORREST et al., 1988; HUMBERT et al., 1976, JOHNSTON
et al, 1985; LINDSKOV et al., 1983).

As infecgSes pulmonares sdo os achados freqtientes em diversas séries
apresentadas na literatura (CALE et al., 2000; LIESE et al., 2000, MARTIN MATEOS et
al., 1998; ORTEGA et al., 1980, WINKELSTEIN et al, 2000). Os patdogenos mats
freqiientes nas infecgBes pulmonares sdo o Staphylococcus aureus, bacilos entéricos e
Aspergillus. N3o existe um padrido radiologico caracteristico, podendo a pneumonia
apresentar-se na forma lobar, bronquial ou difusa e generalizada, freqiientemente
acompanhada de linfadenopatia hilar (FORREST et al,, 1988). A maioria dos casos de
pneumonia sio tratados empiricamente com antibioticos; entretanto, quando suspeita-se de
infeccdo fingica ou ni3o ha resposta ao tratamento instituido pode ser necessaria bidpsia
pulmonar, além da remocfo cirirgica do tecido infectado (POGREBNIAK et al, 1993). As

infeccBes pulmonares cronicas ou de repeticio na DGC evoluem na forma de pneumopatia
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cronica, caracterizada por infiltrado granulomatoso e fibrose pulmonar em pacientes
adultos ou pediatricos (LIESE et al., 1996).

Na orofaringe, estes pacientes tendem a apresentar estomatite ulcerativa e
gengivite (FORREST et al., 1988, RENNER et al, 1991). A estomatite ¢ também um

achado comum entre portadoras da X-DGC (HUMBERT et al., 1976, LINDSKOV et al, o

1983),

O envolvimento do trato gastrointestinal inferior pode levar & estenose do
piloro, & gastroenterite eosinofilica, & discenesia, a enterite cronica, ou a peritonite
(GRISCOM et al., 1974). Os sinais ¢ os sintomas mais freqtientes sdo vOmito persistente,
diarréia, malabsorgdo ou franca obstrugio. Abscessos retais, penanais e fistulas sio comuns
e persistentes. Abscessos hepaticos podem ocorrer, geralmente por Staphviococcus aureus,
€ necessitarem intervencdo cirurgica; sua presenga em criancas sugere o diagnostico de
DGC (NAKHLEH et al,, 1992).

O envolvimento esquelético, além de local primario de infecgdo, pode ocorrer
também por contigiiidade de infecgdes nos linfonodos, pulmdes, ou trato gastrointestinal,
especialmente quando se tem o Aspergillus, outros fungos ou micobactérias como agentes
etiologicos. Osteomielite ocorre com predilegdo no metacarpo, metatarso, coluna vertebral
¢ costelas, sendo que Staphylococcus aureus, Staphylococcus marcescens, e Nocardia sio
os agentes mais freqiientes (SPONSELLER et al., 1991).

Em trato genitourinario j& foram relatados: infecgio de trato urinario,
glomerulonefrite, abscesso renal e inflamagio granulomatosa do parénquima renal. A
presenca de granulomas na parede vesical apresenta-se clinicamente como cistite cronica e
pode evoluir para uropatia obstrutiva (FORBES et al., 1976; WALTHER et al., 1992). O
envolvimento gonadal pode se manifestar como abscessos tubovarianos em garotas e
granulomas testiculares em garotos (WALTHER et al, 1992). No estudo publicado por
WALTHER et al (1992) 38% de 60 pacientes com DGC avaliados em 15 anos
apresentavam acometimento do trato urinirio, com predominio de infecgdes envolvendo a
bexiga ou os rins, formagio de granulomas inflamatorios e aumento dos niveis séricos de
creatinina. Entretanto, os Ultimos estudos referem uma menor incidéncia de acometimento
deste sistema, entre 3,2% e 14% dos pacientes (BOTTONE et al, 1975; CALE et al., 2000;
LIESE et al., 2000; WINKELSTEIN et al., 2000).
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Sepse ou memngite foram relatadas em 17% de 168 casos, como evento
terminal. Sa/monella foi o microrganismo mais comumente isolado, entretanto, a
Burlkholderia cepacia € agora reconhecida como outro importante agente de sepse,
geralmente como complicagio de pneumonia (BOTTONE et al, 1975; SPEERT et al.,
1994).

Outras complicagdes raras incluem coriorretinite obstrutiva, conjuntivite,
tireoidite, pericardite, abscessos cerebrais, e envolvimento granulomatoso do cérebro ou da
medula espinhal (FORREST et al, 1988, GRUMACH et al, 1987, HADFIELD et al,
1991; LIESE et al., 1996; WILSCHANSKI et al., 1992).

A DGC foi descrita inicialmente como “granulomatose fatal da infincia”
{BERENDES et al, 1957, BRIDGES et al, 1959). Durante os anos setenta, os estudos
mostravam que 50 a 75% dos pacientes morriam antes dos 7 anos de idade. Atualmente,
tratamentos mais modernos reduziram muito, mas ndo eliminaram as mortes por
complicagbes infecciosas; a maioria das mortes por DGC ocorrem durante as duas
primeiras décadas da vida, sendo a sobrevida de 50% aos 20 anos (FINN et al., 1990;
WINKELSTEIN et al., 2000).

Com a melhora do prognéstico dos pacientes com DGC tem tomado mais
freqiientes os relatos de complicagdes ndo infecciosas da DGC (MENDELSOHN &
BERANT, 1982). Processos inflamatorios com formag#io de granulomas podem causar
obstrugdo em visceras ocas do trato gastrointestinal (GRISCOM, 1974; HILLER, 1995,
RENNER, 1991; HOEFFEL, 1996; CHIN, 1987, DICKERMAN, 1986, CONTRERAS, 1998
MULHOLLAND, 1983; VARMA, 1982; DANZIGER, 1993) e urinario (HOEFFEL, 1995
CHIN, 1987, DANZIGER, 1993). A patogenia do processo que leva a formagio dos
granulomas ainda ndo esta esclarecida, podendo ser resultado da persisténcia da resposta
inflamatéria devido & falha na inativacdo de fatores quimiotaticos pelo sistema
mieloperoxidase (OHNO, 1996) ou 4 falha no clareamento de material antigénico dos
locais onde ocorreram infecgdes (CHIN, 1987). O diagndstico dos quadros obstrutivos €
feito pela historia clinica de vOmitos e disfagia associada ao exame radiolégico contrastado
de esdfago, estdbmago e duodeno mostrando éareas de estreitamento da luz do orgdo
acometido, ndo existindo padrdo caracteristico para as areas de estreitamento (RENNER,

1991). Um processo inflamatorio intestinal pode resultar em quadro clinico e radiolégico
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indistinguivel de doenga de Crohn. Nestes casos, a presenca de histidcitos pigmentados no
material biopsiado pode auxiliar a diferenciar manifestacdes gastrointestinais da DGC de
outras doencas inflamatorias intestinais (WERLIN, 1982; ISAACS, 1985, NEWMAN,
1985; STY, 1979).

Como a inativagdo ao acaso de cada cromossomo X resulta em proporgoes
similares de fagécitos normais e anorméis; geralmente, as portadoras sis do gene mutante
da DGC ligada ao sexo ndo apresentam maior susceptibilidade as infecgdes. Entretanto, o
desenvolvimento do fendtipo de DGC em fungio de uma distribuigiio desequilibrada da
inativagdo do X em portadoras sis ja foi documentado em pacientes com menos de 10%
dos granulécitos normais (BOLSCHER et al., 1991; JOHNSTON et al., 1985; MILLS et
al, 1980; MIYAZAKI et al., 1976). Um dos primeiros casos descritos de DGC no sexo
feminino e, portanto, tido como autossdmico recessivo, na verdade representava uma
portadora do gene da DGC ligada ao sexo, que apresentava inativacdo uniforme do
cromossomo X normal em seus granuldcitos (CURNUTTE et al., 1992; NEWBURGER et
al., 1994). As portadoras sds do gene da DGC ligada ao sexo, habitualmente apresentam
lupus discoide, fotossensibilidade ou estomatite aftosa. Apesar das lesSes infiltrativas em
forma de placas envolvendo a face e as extremidades distais, estudos clinicos dessas
pacientes ndo trouxeram nenhuma evidéncia clinica ou sorologica de lupus eritematoso
sistémico (FORREST et al., 1988). Lindskov et al (1993) investigaram a possibilidade do
estado de portadora em 34 mulheres que apresentavam lupus discoide e estomatite
recorrente e todas apresentavam teste do NBT normal. Apesar destes resultados, os autores
recomendam que a investigagdo seja realizada em casos como estes devido a importancia
do aconselhamento genético para as portadoras de X-DGC (LINDSKOV et al., 1983).

Quando as delegdes no cromossomo X incluem o gene XK, o fenotipo McLeod
associa-se as infecgdes de repeticio da DGC. O fendtipo McLeod inclui hemolise
compensada, acantocitose e alteragcdes neuromusculares degenerativas progressivas
(REDMAN & MARSH, 1993). A transfusio de hemacias nestes pacientes pode induzir a
formagdo de anticorpos anti-Km e anti-Kx, tornando futuras transfusdes complicadas, pois
sera necessario que o doador compartithe do mesmo fenétipo McLeod (FREY et al., 1988;
RUSSO et al, 2000, UCHIDA et al, 1992). Por essa razdo, os pacientes com DGC,
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particularmente aqueles com delec@ies, devem ser investigados para o fendtipo McLeod

(DENSEN et al,, 1981).

1.3.5. Diagnéstico

O diagnostico tem como base 0s aspectos clinicos da DGC e a comprovagio
laboratorial da falha na produgio de reativos intermediarios do oxigénio. O teste do NBT g
o método mais simples e econdmico para o diagnostico de DGC (OCHS & IGO, 1973,
REPINE et al, 1978; REPINE et al., 1979). O teste do NBT positivo, isto &, normal, ocorrs
quando o corante NBT, amarelo e soluvel, ¢ reduzido pelo superoxido, transformando-se
em particulas azuis e insoliveis de formazan (Figura 7.A). Este método permite a
identificacdo segura de portadoras sds do gene da DGC ligada ao sexo, bem como de
pacientes com formas variantes de DGC (X591 ou K91%). Nestes dois Gltimos casos, os
fagocitos mostram coloragdo heterogénea e ténue (Figura 7.B). Portanto, ao interpretar este
teste, devemos levar em conta a proporgio de células positivas ¢ a intensidade da redugio
do NBT no seu interior.

Ensaios por citometria de fluxc para avaliagio da atividade NADPH oxidase
propiciam ndc so6 medidas simultineas da lberacio de superoxido, mas também dados
sobre sua distribuicio no interior das células (ROESLER et al., 1991, WOODMAN et al.,
1995). O teste da 123 dihidrorodamina {DHR) aderida as membranas dos granulécitos tem
como principio a capacidade de emissdo de fluorescéncia pela DHR em contato com ©s
reativos intermediarios do oxigénio (ROESLER et al, 1991). Assim como ocorre no fesie
de reduciio do NBT, pode-se identificar portadoras através do teste da DHR (Figura g8).

Qutros testes diagnosticos para DGC incluem medidas quantitativas da
atividade WADPH oxidase, como a liberacio de superéxido, o consumo de oxigémo ou 2
producic de perdxido de hidrogénio. Eotretanto, esses métodos avaliam a atividade
NADPH oxidase global das células, nfo sendo apropriados para a detecgdo de portadoras

sds do gene da DGC ligada ao sexo (HASUT et al, 1991).
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Figum 7. Teste do NBT apés estimulo com PMA., E {A) esta represéﬁtado 0 teste do
NBT de um individuo normal, onde ocorre a reducio do NBT e a formacdo dos complexos
de formazan, no interior das células. Em (B) observa-se duas populagdes de células,
representando o padrdo do teste para uma portadora de X-DGC. Em (C) o padrfo do teste

de um individuo com DGL.
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Figura 8. Teste da Dihidrorhodamina. Em (A) estd representado o padrfo normalidade
deste teste; em (B) o teste de uma paciente com DGC. Em (C) observa-se o padrdo misto

caracteristico de portadoras de X-DGC.
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O diagnostico pré-natal pode ser feito aplicando o teste do NBT a leucocitos
isolados de amostras de sangue fetal, obtidas por pungfio percutinea umbilical ou de vasos
placentarios. Este procedimento pode ser feito com seguranca entre a 17° e 19° semanas de
gestagdo. O diagndstico pré-natal de DGC ligada ao sexo ou autossémica pode também ser
feito por meio de andlise de DNA dos vilos corinicos ou amnidtico a partir da 10° semana
de gestagio (DE BOER et al., 1992, DE BOER et al, 2002; HOSSLE et al., 1994
KENNEY et al , 1993),

De acordo com o Grupo Pan-Americano de Estudo em Imunodeficiéncias
Primérias (PAGID), o diagnostico de DGC ¢é estabelecido para o individuo do sexo
masculino ou feminino com teste de NBT ou atividade de explosdo respiratéria de
neutréfilos alterados (menos de 5% dos controles) e que possuam 1 dos seguintes itens:
mutacdo na gp9l-phox, p22-phox, p47-phox ou p67-phox; auséncia de mRNA observado
por andlise de “Northern blot” para um dos genes citados;, mie, primos, tios ou sobrinhos
com alterac@o no teste de NBT ou explosgo respiratoria (CONLEY et al., 1999).

Outros achados laboratoriais inespecificos refletem a presenga de doenca
inflamatéria crénica. Durante as infecgBes, observa-se neutrofilia e velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) elevado. A anemia secundaria as infecgdes cromicas, muitas
vezes agravada em funcio de distirbios nutricionais, tem sua resolugiio durante os
intervalos livres de infecgdo, sendo que os pacientes podem se beneficiar da terapia com
ferro. Hipergamaglobulinemia policlonal é freqiiente, com concentragdes elevadas de IgG,
IgM, e IgA (BRIDGES et al., 1959; ROOS & CURNUTTE, 1999; SEGAL, 1991). Outros
testes de funcio imune sdo normais, podendo raramente ocorrer distdrbios na
transformagfo blastica linfocitiria ou quimiotaxia, provavelmente devido 2 infecgo
cronica. A atividade fagocitica pode estar normal ou aumentada (CONDINO-NETO et al.,
1996, FORREST et al., 1988; ROOS & CURNUTTE, 1999).

1.3.6. Tratamento
Os cuidados profildticos sdo de extrema importincia para os individuos com
DGC. Estes cuidados incluem a prevengio das infecgBes por meio de imunizacbes e
remocio das fontes de patogenos; o uso de antibidtico profilatico € o uso de interferon-

gama humano recombinante. Em vigéncia de um quadro infeccioso € recomendado o uso
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precoce e agressivo de antibidticos parenterais, para impedir que as infecgdes sobrepujem o
ja comprometido sistema imunologico do paciente com DGC e, para os casos de
persisténcia de focos infecciosos ou dificil tratamento pode ser necessario a drenagem
cirargica ou ressecgdo dos mesmos (ROOS & CURNUTTE, 1999).

Todos os pacientes devem receber as imunizagdes de rotina (incluidas as
vacinas de virus vivos atenuados), bem como a vacina anual contra influenza. Vacinas
contendo bactérias vivas atenuadas, como a BCG, sio contra-indicadas devido ao risco de
reagOes adversas graves em imunodeficientes (CASANOVA et al., 1996; GRUMACH et
al., 1997; PASIC et al., 1998).

Como ha persisténcia do microrganismo no interior dos fagocitos, o antibidtico
escolhido para profilaxia e tratamento das infecgBes deve ter capacidade de penetragdo e
acdo intracelular. Antibioticos  lipofilicos,  como a  clindamicina, o
sulfametoxazol+trimetoprim (SMZ+TMP) e a rifampicina possuem esta caracteristica e
devem ter preferéncia para uso em pacientes com DGC. Foi demonstrado que estes
antibidticos podem reduzir a densidade bacteriana no interior de polimorfonucleares a
niveis compardveis aos de polimorfonucleares normais, ao passo que a dicloxacilina, a
gentamicina e a cefazolina ndo foram eficazes contra o Staphylococcus aureus intracelular
neste estudo (JACOBS & WILSON, 1983).

A profilaxia com SMZ+TMP (5 mg/kg/dia, via oral em uma ou duas doses, até
o maximo de 160 mg de TMP) reduz pela metade a incidéncia de infecgdes bacterianas em
pacientes com DGC (MARGOLIS et al., 1990, MOUY et al., 1989). A boa resposta a esta
medicagdo suscitou estudos que tentavam explicar outros meios de agiio além de puramente
efeito antibidtico. A hipétese de que esta substincia inibiria a enzima catalase bacteriana,
permitindo assim a utilizaggo do H,O, produzido pela bactéria, ndo foi comprovada, assim
como ndo o foi a hipdtese de que ocorreria um aumento no metabolismo oxidativo
(GMUNDER & SEGER, 1981; JOHNSTON et al, 1975). A possibilidade de sinergismo
entre doses profilaticas de SMZ+TMP com mecanismos nfio dependentes do oxigénio ndo
pode ser comprovada no estudo realizado por GMUNDER & SEGER (1981), entretanto, os
autores sugerem que Os experimentos sejam repetidos utilizando-se células intactas para
que se crie um microambiente proximo do normal para o processo de degranulagio. TSUJI

et al. (2002) demonstraram que ocorre um aumento significative na produgiio de 6xido
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nitrico por neutréfilos de pacientes com DGC em uso de SMZ+TMP profilatico, sugerindo
que os beneficios observados com o uso desta medicacio devam-se a um incremento no
metabolismo do 6xido nitrico.

Para prevenir infecgdes fungicas € recomendado o uso do itraconazol na dose
de 10 mg/ke/dia (MOUY et al, 1994). Ainda ndo se tem estudos comparativos
randomizados sobre os efeito da pl.'.o.ﬁlakja.com itraconazol na.reduc.;éé da incidéncia de
infecgdes fungicas, entretanto, alguns estudos retrospectivos demonstram menor nimero de
infeccOes pelo Aspergillus pos grupos de pacientes que receberam esta medicagdo (CALE
et al., 2000; LIESE et al., 2000; MOUY et al., 1994).

O INFy ¢ capaz de ativar macrofagos in vitro e in vivo, estimulando a sintese de
reativos intermediarios do oxigénio a partir do sistema NADPH oxidase. Devido a esta
caracteristica, o INFy, na forma do interferon-gama humano recombinante, comegou a ser
utilizado para os pacientes com DGC (1991). O interferon-gama humano recombinante esta
indicado na dose de 50 pg/m® de superficie corporal, por via subcutinea, trés vezes por
semana. Ele reduz o risco relativo de infecgbes graves em 70% e seus efeitos colaterais
mais freqilentes sdo cefaléia moderada, febre baixa e outros sintomas constitucionais,
dentro de poucas horas apds sua administragio. Seu mecamismo de agfo, ainda ndo esta
totalmente esclarecido, e age particularmente bem nas formas variantes e autossdmicas
recessivas de DGC (BEMILLER et al, 1995, CONDINO-NETO et al, 1993;
EZEKOWITZ et al., 1987, FORREST et al., 1988; PATINO et al., 19992, WEENING et
al., 1995). Recentemente demonstrou-se que o IFN-y incrementa a fidelidade do "splicing”
¢ a estabilidade dos transcritos do gene CYBB e, com isto, corrige parcialmente a expressio
do componente gp91-phox, atenuando o fendtipo de DGC ligada ao sexo em uma familia
especialmente responsivel ao IFN-y (CONDINO-NETO & NEWBURGER, 2000,
EZEKOWITZ et al., 1987; ISHIBASHI et al., 2001; RAE et al., 1998). CONDINO-NETO
et al. (1996) avaliaram o efeito do interferon gama sobre a produgio de oxido nitrico em
pacientes com DGC em uso desta medicacio por 6 meses, encontrando aumento na
excrecio urindrio deste metabolito, porém nfo houve aumento na produciio de 6xido nitrico
por polimorfo ou mononucleares. Alguns anos depois, AHLIN et al. (1999) demonstraram
que os neutréfilos de pacientes com DGC em tratamento com interferon gama humano

recombinante tem sua capacidade de produgio de 6xido nitrico aumentada, atribuindo o
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efeito de protegio contra infecgdes que o interferon gama humano recombinante confere
aos pacientes com DGC ao aumento na capacidade de produgdo de oxido nitrico pelos
neutrofilos.

Os corticoesterdides sdo utilizados no controle dos granulomas inflamatorios
que causam obstrugdo de trato gastrointestinal ou vias urinarias. A melhora clinica costuma
ser observada na primeira semana de tratamento nos pacientes que receberam Prednisona
na dose de 2mg/kg/dia (CHIN et al, 1987; COLLMAN & DICKERMAN, 1990;
DANZIGER et al., 1993).

O transplante de medula 6ssea ¢ uma alternativa de cura para a DGC. Além do
transplante convencional, com mieloablagio, tem sido realizado para estes pacientes o

L.

chamado “mini-transplante”, em que a imunossupressio ndo acarreta mieloablacgdo.
Entretanto, os dois métodos ndo estdo isentos de complicacdes, tanto na fase de indugdo de
imunossupressdo quando apos o transplante. Os estudos de grupos de pacientes submetidos
a ambos os tipos de tratamento mostram que os resultados obtidos sio melhores em
criancas do que em adultos e concordam que o procedimento deve ser realizado com
doador HLA-idéntico (HORWITZ et al., 2001; SEGER et al, 2002).

A terapia génica tem sido estudada em modelos murinos de X-DGC e A-DGC e
mostra restauragdo da fungfio do sistema NADPH oxidase em cerca de 50 a 80% dos
neutréfilos de X-DGC e em 8 a 17% dos neutréfilos de A-DGC. Estudos clinicos fase |
baseados na transferéncia génica mediada por retrovirus estdo sendo realizados; MALECH
et al. (1999) apresentaram 5 pacientes adultos com A47-DGC submetidos a terapia génica
com melhora da fungio do sistema NADPH oxidase apos o procedimento (DINAUER et

al., 2000, MALECH et al., 1997a, MALECH et al., 1997b).
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2.1. Objetivo Geral

Analisar aspectos clinicos de pacientes com infecgdes de repetico
sugestivas de disturbio fagocitario encaminhados a um laboratdrio especializado para

avaliagio do sistema NAPDH oxidase. .

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descri¢do do grupo de pacientes com alteragio no sistema NADPH oxidase.

2. Descricio do grupo de pacientes que ndo apresentaram alteraciio no sistema
NADPH oxidase.

3. Comparar os dados clinicos dos pacientes que apresentaram anormalidades no
sistema NADPH oxidase com o grupo de pacientes em que ndo se confirmou
anormalidades neste sistema.

4. Apresentar a evolugio de um grupo de 18 pacientes com DGC.
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3.1. MODELO DO ESTUDO
O presente estudo seguiu o modelo de estudo observacional descritivo de uma
série de casos, com componentes retrospectivos, através da revisio de prontuérios, e

prospectivos.

Foram avaliados 29 pacientes encaminhados para o Laboratério de Biologia
Molecular do Centro de Investigagio em Pediatria da Universidade Estadual de Campinas,
com suspeita de imunodeficiéncia primaria por alteragio nas células fagociticas, para que
fosse realizado estudo do sistema NADPH oxidase. Os pacientes foram encaminhados de
diversos servigos e apresentavam historia sugestiva de defeito fagocitario, em particular
DGC.

Apos aceite do termo de consentimento esclarecido, foram realizadas anamnese
detalhada e revisio de promtuario e coletada amostra de sangue venoso para os testes
laboratoriais, que incluiram teste do NBT e dosagem de anion superdxido.

Os dados clinicos considerados relevantes para pesquisa de imunodeficiéncia
primaria na anamnese e analisados neste estudo foram: locais acometidos por infec¢do em
cada paciente, considerando-se separadamente a primeira infecgio e todas as
intercorréncias infecciosas apresentadas até o momento do inicio do estudo;
microrganismos isolados por cultura em vigéncia de infecclio; necessidade de
hospitalizagio para tratamento das infec¢Ges; reacdo vacinal; historia familiar de infeccdo
de repeti¢io efou imunodeficiéncia primaria. Também foi analisado o motivo pelo qual
iniciou-se a pesquisa de imunodeficiéncia para cada paciente {diagnostico de
imunodeficiéncia primaria em familiares, apenas uma infecgio grave ou infecgdes de
repeti¢gio), além do tempo decorrido entre a primeira manifestacdo infecciosa e o inicio da
investigacdo imunologica.

Para avaliagdo do estado nutricional foram utilizados os graficos de peso ¢
estatura publicados pelo “National Center for Health Statistics” (NCHS) em 30 de maio de
2000 e modificados em 20 de abril de 2001 (http://www.cdc.gov/growthcharts).
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Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com os resultados dos
testes realizados em nosso laboratorio (grupo I- pacientes com alteracio no sistema

NADPH oxidase; grupo II- pacientes sem alteracio neste sistema).
3.3. METODOS LABORATORIAIS

3.3.2. Coleta de sangue venoso periférico
A coleta de sangue foi realizada por meio de puncio de veia periférica, com
material estéril e descartivel. Foram coletados 5ml para a realizagdo do teste do NBT e

10ml para a dosagem de anion superoxido.

3.3.2. Teste do NBT

Este teste baseia-se na reducio do corante NBT para complexos azulados,
denominados complexos de formazan, no interior de leucocitos (OCHS & 1GO, 1973). A
auséncia de reducdo do corante ou quantidade de células positivas abaixo de 5% é
necessaria para o diagnostico de DGC (CONLEY et al., 1999). Pacientes com DGC
“variante” podem apresentar positividade do teste acima de 95%, mas com uma quantidade
muito menor de formazan no interior das células. O teste foi realizado com Sml de sangue
venoso colocados, imediatamente apds a coleta, sobre lamina de vidro previamente
incubada a 37°C por 30 minutos. Para cada paciente foi montada uma lamina para analise
das células em repouso, sobre a qual foi adicionado o corante NBT (Sigma N-6876) e PBS
a uma concentragéo de Img/ml acrescido de 1pl/ml de dimetilsulfoxido (DMSO0), ¢ outra
lamina em que as células foram estimuladas com acetato de forbol-miristato (PMA, 1
Hg/ml, concentragdo final). Todos os ensaios foram realizados simultaneamente com um
controle sadio (OCHS & IGO, 1973; PATINO et al., 1999a).

3.3.3. Obtencio de Neutréfilos e Células Mononucleares do Sangue Periférico
A preparagdo da suspensdo de neutréfilos e células mononucleares como
populagBes celulares puras a partir do sangue periférico foi realizada utilizando-se um “kit”

com gradientes de densidade descontinuos (Sigma Histopaque 1.077 g/ml e 1.119 g/ml, St.
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Louis, EU.A.) de acordo com as instrugbes do fabricante (ENGLISH & ANDERSEN,
1974).

Sumariamente, as amostras de sangue citratadas dos voluntarios e pacientes,
foram transferidas para outro tubo plastico contendo os gradientes de densidade
descontinuos. A ordem dos reagentes dentro do tubo foi: Histopaque 1,119 g/ml (camada
inferior), Histopaqi.ze ”1,0'77 g/ml' {camada 'in't'ermedi'é.ria),' sangiie (camada SUperior);
respectivamente nas propor¢des de 25%, 25% e 50% (v/v/v). Esta mistura foi centrifugada
a 700 x g durante 30 minutos em temperatura ambiente, resultando em 3 camadas
compostas predominantemente de: células mononucleares (camada superior), neutrofilos
(camada intermediaria) e hemacias (camada inferior). As camadas contendo células
mononucleares ¢ neutréfilos foram cuidadosa e individualmente transferidas para tubos
distintos, ressuspendidas em meio de Hanks (pH 7,4) sem célcio e magnésio, suplementado
com N-2-hidroetilpiperazina-N-2-etano acido sulfonico (HEPES) (10 mM, solugdo salina
equilibrada de Hank- HHBSS) e lavadas trés vezes consecutivas nesse meio. Ertrécitos
contaminantes foram lisados hipotonicamente, quando necessario. A contagem dos
leucocitos foi determinada automaticamente (contador Coulter, modelo T 890, Hialeah,
Fla., EU.A), sendo sua concentragio ajustada conforme a necessidade dos expenimentos,
em HHBSS (pH 7.4), contendo cloreto de calcio (ImM). A pureza das populagdes de
neutrofilos e de células mononucleares foi, em média, de 95%, com viabilidade superior a

90%, avaliada pelo azul de tripan.

3.3.4. Dosagem do Anion Superéxido Liberado por Neutréfilos e Células
Mononucleares
A quantificagio do &nion superoxido liberado pelos neutrofilos e células
mononucleares dos voluntarios e pacientes foi realizada de acordo com procedimento
previamente publicado e modificado por CONDINO-NETO (CONDINO-NETO et al,
1996; CONDINO-NETO et al., 1993; MCCORD & FRIDOVICH, 1969).
Resumidamente, as suspensdes de neutréfilos e de células mononucleares numa
concentracio final de 2x10° céls./ml em HHBSS (pH 7,4, CaCl; 1mM), obtidas como
descrito no item anterior, foram incubadas com forbol-miristato-acetato (PMA, 30 nM) ou

zimozan (ZIM, 100 particulas/célula), na presenga de citocromo C (80 uM), durante 60
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minutos a 37°C. A liberagdio espontinea de anion superoxido foi avaliada usando-se
HHBSS, ao invés de PMA ou ZIM. Metade dos tubos continha superdxido dismutase
(SOD, 90 U/ml) no inicio do experimento, como controle da reducdo inespecifica do
citocromo C. A reacfo foi interrompida, colocando-se todos os tubos em banho de gelo e
adicionando-se SOD (90 U/ml) aos que ndo a continham. Apos centrifugar os tubos a 2200
produ¢do de &nion superdxido foi calculada usando-se um coeficiente de extingcdo de
21.100 M' cm? e os resultados expressos em nmols/ 10° células/hora. Todos os

experimentos foram realizados em duplicata.

3.4. Anilise Estatistica
Os dados obtidos na anamnese foram submetidos 3 analise exploratoria. As
comparagOes entre os dois grupos foi feita pelo teste exato de FISCHER bicaudal, levando-

se em consideragdo o nivel de significncia de 5% (LEVIN, 1987).
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Foram comparados dados clinicos de 29 pacientes (10 pacientes do sexo
feminino e 19 pacientes do sexo masculino) encaminhados de diversos servigos para o
Laboratério de Biologia Molecular do Centro de Investigacio em Pediatria da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, com suspeita de defeitos de

fagécitos, para investigagdo especifica de defeitos do sistema NADPH oxidase.

Todos os pacientes, com excegdo de 2 pacientes que tinham irmaos com
diagnéstico de DGC, apresentavam infecgBes graves e/ou de repeticdo acometendo orgdos
de barreira, tendo necessitado hospitaliza¢3o e antibioticoterapia parenteral para controle de
infecgbes, e ja haviam iniciado investigagio de imunodeficiéncia priméaria nos servigos de
origem.

Com base nos resultados dos estudos bioquimicos para avaliagdo do sistema
NADPH oxidase, os pacientes foram divididos em dois grupos: o primeiro grupo, composto
de 4 pacientes do sexo feminino ¢ 14 do sexo masculino, apresentava teste de NBT e/ou
dosagem de 4nion superdxido compativeis com DGC; o segundo grupo, composto de 6
pacientes do sexo feminino e 5 do sexo masculino, apresentava teste de NBT e/ou dosagem
de 4nion superéxido normais. No grupo I foram identificadas 5 portadoras de DGC através
do método do NBT.

O grupo 1 foi entdo composto por 18 pacientes de 14 familias (Figura 9), todas
sem consangiiinidade, com primeira infec¢@o tendo acontecido entre 15 dias de vida e 10
anos de idade (média: 21,9 meses;, mediana: 60,25 meses) e com idade entre 2 meses ¢ 13
anos ¢ 6 meses ao inicio do estudo (média: 79 meses e mediana: 56 meses). Neste grupo, 6
pacientes apresentavam peso e estatura acima do percentil 50; 4 pacientes tinham peso e
estatura abaixo do percentil 5; os demais pacientes concentravam-se entre os percentis 10 e
50.

No grupo II foram estudados 11 pacientes, de 11 diferentes familias (Figura
10), também sem consangiiinidade, com primeira infec¢do ocorrendo entre 15 dias de vida
e 7 anos (média: 19,9 meses;, mediana: 42,25 meses). Ao inicio do estudo, estes pacientes
apresentavam entre 4 meses ¢ 26 anos (média: 81,45 meses; mediana: 158 meses). Em
relacdo ao estado nutricional, 1 paciente estava acima do percentil 50 para peso ¢ idade e
outro abaixo do percentil 5; os demais pacientes apresentavam pesc e estatura entre oS

percentis 10 e 50.
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Figura 9. Heredogramas representativos dos pacientes do Grupo I. Os simbolos (e
(@) representam os individuos, do sexo masculino e feminino respectivamente, estudados e
nos quais se confirmou alteragio no sistema NADPH oxidase; o simbolo {®) representa
portadoras do gene da DGC; os simbolos com trago diagonal indicam historia de infecgio

de repeticdo com conseqiiente obito.
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Figura 10. Heredogramas representativos dos pacientes do Grupo IL Os simbolos Oe

O representam os individuos do sexo masculino e feminino respectivamente; o simbolo

(A) representa a ocorréncia de abortos.

Ao iniciar este estudo, todos os pacientes apresentavam sorologia negativa para
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A avaliagio inicial do sistema complemento,
com dosagem de CHS0, AP50, C3 e C4, realizada em 4 pacientes do grupo I e 9 pacientes
do grupo I, apresentava-se normal. No grupo I, havia sido realizada dosagem de
imunoglobulinas em 15 pacientes, estando o nivel sérico aumentado em 11 pacientes (6
pacientes com aumento de IgA, IgG ¢ IgM; 1 paciente com aumento de IgG e IgM; 2
pacientes com aumento de IgG e IgA; 1 paciente com aumento de IgA e 1 paciente com
aumento de 1gG); no grupo II 10 pacientes traziam dosagem de imunoglobulinas, que
estava aumentada em 4 pacientes (1 paciente com aumento de IgA, 1 com aumento de IgG

e 2 com aumento de IgG e IgM). O leucograma apresentava-se normal em 9 pacientes do
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grupo I, com leucocitose em 4 pacientes do grupo II e em 8 pacientes do grupo I e com
leucopenia em 7 pacientes do grupo 1.

Em alguns pacientes, outros estudos da funcio fagocitaria ja4 haviam sido
realizados: atividade bactericida (diminuida em 3 pacientes e normal em 1 pacientes do
grupo I), fagocitose (normal em 5 e diminuida em 2 pacientes do grupo I, normal em 1
paciente do grupo II), quimiotaxia (diminuida em 4 e normal em 3 pacientes do grupo I;
normal em 2 pacientes do grupo IT). Além disso, a atividade “natural killer” (NK) estava
normal no Unico paciente em que foi realizada e a atividade proliferativa de linfocitos
estava normal em 2 pacientes do grupo I e diminuida em 1 paciente do grupo I1.

A dosagem de glicose-6-fosfato-desidrogenase {G6PD) estava normal em 1
paciente e diminuida em outro paciente, ambos do grupo L.

O motivo pelo qual os pacientes iniciaram investigacdo de imunodeficiéncia
primaria foi: diagnéstico familiar de imunodeficiéncia primaria em 2 pacientes do grupo I,
infeccdo grave em 4 pacientes do grupo I e 3 pacientes do grupo II, infecgdes de repeticio
em 12 pacientes do grupo I ¢ 9 pacientes do grupo IL.

No grupo I, todos os pacientes com padrio de heranga autossémica recessiva
(AdrOM, AdeOM, DD, RD, MSS) apresentaram o primeiro quadro infeccioso apds os 2
anos de idade (média: 5.5 anos, mediana: 6,2 anos), enquanto os demais pacientes
apresentaram a primeira infecdo antes dos 2 anos (média: 4,53 meses; mediana: 9,25
meses). Mesmo excluindo-se 0s 3 pacientes do sexo masculino que ndo apresentavam
maiores evidéncias para heranga ligada ao X (GAMM, PMS, TFP), a diferenca quanto a
idade de inicio das manifestages foi estatisticamente significativa (p=0,0003).

As manifestaces iniciais dos pacientes do grupo 1 consistiram principalmente
de infecgbes cutdneas e pulmonares, seguidas de adenites. Neste grupo, 1 paciente
(GAMM) apresentava diarréia cronica desde os 2 meses, com bidpsia compativel com
processo inflamatério erénico e resolugio do quadro apos tratamento com sulfassalazina e
prednisona; no segundo ano de vida apresentou abscesso penanal, otite supurada bilateral e
estomatite e foi encaminhado para o ambulatorio de Imunologia.

Também no grupo Il predominaram as infecgdes pulmonares e as piodermites
na apresentagio micial do quadro, porém as infecgdes do trato urinério, que ndo apareceram

no grupo 1, corresponderam a terceira infec¢io mais comum no grupo IL

Resultados
76



A analise estatistica referente a primeira infec¢io apresentada em cada grupo

nio foi significativa (Tabela 2).

Tabela 2. Primeira infeccio apresentada pelos pacientes de cada grupo e resultado da

andlise estatistica para cada varidvel estudada.

Srimeira Infoosio ~—Grapo T TGrpo T 5
Pele 7 3 0,6942
Pulmao 6 3 1
Linfonodo 3 1 1
Trato Urindrio 0 2 0,1355
Seios da Face 0 1 0,3793
Mastoide 1 0 1
Quvido 1 0 1
Amigdala 0 i 0,3793
Osso 1 0 1
Sepse 1 0 1

Até o inicio da investigagdo de imunodeficiéneia primaria, a maioria dos
pacientes do grupo I havia apresentado pneumonia (66,66%), seguida de adenites, infecBes
cutdneas e abscessos profundos. No grupo I, predominaram também as pneumonias
(81,81%), entretanto seguidas de ofites, infecgdo urinaria e amigdalite (Figura 10). Um

paciente do grupo I possuia diagnostico prévio de Histiocitose.
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Figura 11. Freqiiéncia relativa de infeccdes. Estio representados neste grafico os tipos de
infeccio apresentadas pelos pacientes de cada um dos grupos estudados, sendo HA-
abscesso hepatico; HE- abscesso esplénico; HR- abscesso renal; Am- amigdalite; Ble-
blefarite; Cel- celulite; Diar- diarréia; Est- estomatite; ICUT- infec¢io cutdnea; ITU-
infecedo do trato urinario; Ad- linfadenite; Ma- mastoidite; Me- meningite; Ost-
osteomielite; Ot- otite média aguda; PA- pioartrite; PG- pioderma gangrenoso; PN-

pneumonia; Se- sepse; SI- sinusite.

Observou-se diferenga estatisticamente significativa para infecgfio urinaria,

presente em 4 pacientes no grupo Il e sem representantes no grupo I (Figura 12).
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Figura 12. Infeccio urindria. Este grifico representa o numero de pacientes que
apresentaram, ou ndo, infeccio urinaria nos grupos I e II. Ha diferenga estatistica

significativa quanto & ocorréncia de infec¢io urinaria entre os grupos (p=0,01).

A histéria familiar de infecgio de repeticdo foi referida por 11 pacientes do
grupo I e por apenas um paciente do grupo I A anlise estatistica desta variavel indicou
uma forte associacdo entre a presen¢a de historia familiar de infeccio de repeti¢do e o

diagnéstico bioquimico de DGC (p=0,008) (Figura 13).
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Figura 13. Histéria familiar de infecciio de repeticdo. Este grafico apresenta o niimero
de pacientes com historia familiar de infeccio de repeti¢io, ou ndo, nos dois grupos
estudados (p= 0,008).

As reagles adversas a vacina BCG estiveram presentes na forma de tGlcera
maior que 1 cm de didmetro, profunda, e que nio cicatrizou até 6 meses depois da aplicagiio
da vacina, linfadenopatia regional supurada e reagdo disseminada. Apenas pacientes do
grupo I (n=5) apresentaram reacdo adversa a BCG, entretanto, a diferenca observada entre
os dois grupos nfo foi estatisticamente significativa (p=0,1261).

Entre os agentes causadores dos processos infecciosos destacaram-se: o
Staphylococcus aureus, presente nos 2 grupos, e a Burkholderia cepacea, presente em 2
pacientes do grupo L. O Aspergillus sp foi isolado em fragmento pulmonar de 1 paciente do
grupo 1 e Mycobacterium tuberculosis foi isolado em lavado broncoalveolar de 1 pacientes
do grupo I (Tabela 3).
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Tabela 3. Microrganismos isolados em culturas.

Local Microrganismo isolado Microrganismo isolado
Grupo 1 Grupe I
Pele Staphylococcus epidermidis Staphylococcus aureus
Chromobacterium violacae N | -
Linfonodo Burkholderia. cepacea
Staphylococcus aureus
Pulmio Burkholderia. cepacea
Aspergillus sp
LBA Candida sp Mycobacterium tuberculosis
Streptococcus pneumoniae
Klebsiella sp
Figado Staphylococcus aureus
Rins Staphylococcus aureus
SNC Klebsiella oxytoca
Sangue Burkholderia cepacea Staphylococcus aureus
Propionebacterium sp Klebsiella pneumoniae
Medula ossea Histoplasma sp

LBA- lavado broncoalveolar, SNC- sistema nervoso central.

O tempo decorrente entre a primeira manifestagdo infecciosa e o diagnostico de
DGC nos pacientes do grupo I foi em média de 2 anos e 1més; um paciente cujo irmdo
possuia diagnostico prévio de DGC teve seu diagnostico estabelecido precocemente, 6
meses antes de apresentar a primeira infecgdo.

Entre os 18 pacientes com diagnéstico de DGC, 3 perderam seguimento ¢ assim
nio temos informagdes sobre a evolugdo clinica dos mesmos; 4 pacientes evoluiram para
ébito (3 com pneumonia e sepse, ¢ 1 com tuberculose disseminada). Dos pacientes em
seguimento, 9 recebem SMZ+TMP e itraconazol profilaticos. O uso do INFy humano
recombinante é utilizado por 4 pacientes; 1 interrompeu o uso devido a efeitos colaterais.

Trés pacientes apresentaram granulomas com quadro clinico de obstruciio: 1 paciente com
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granuloma esofagico (Figura 14), outro com granuloma gastrico (Figura 15) e o terceiro
com granuloma gastrico e mediastinal.

Foram identificadas 6 portadoras de DGC em 4 familias do grupo 1. Apenas 1
apresentava sintomas, com estomatite recorrente e lesio hipercrémica em dorso do nariz,
com anatomo-patologico compativel com lupus discéide.

Os pacientes do grupo T que prosseguem seguimento clinico, estdo em avaliagio
em nosso laboratério para identificar da mutagdo responsavel pelo fendtipo da DGC. Os
pacientes do grupo II permanecem em investigagio para esclarecimento do diagnéstico nos

servigos de origem.

Figura 14. Granuloma esofagico. Exame contratado do esdfago, estdmago e duodeno, do
paciente JEM. Observa-se estreitamento no terco meédio do esdfago, correspondendo a

compressio extrinseca por granuloma.
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Figura 15. Obstrugio do antro gastrico. Ultrassonografia abdominal do paciente GCG. A

seta aponta a area de estreitamento decorrente de obstrugéo por granuloma inflamatorio.
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Este estudo analisou dados clinicos de 29 pacientes encaminhados para o
Laboratério de Biologia Molecular do Centro de Investigagio em Pediatria da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, comparando os achados clinicos
dos pacientes em que se constatou alteragdo do sistema NADPH oxidase (grupo I) com o
£rupo em que este sistema apresentava-se normal (grupo II).

O predominio de individuos do sexo masculino no grupo I e de individuos do
sexo feminmo no grupo II ndio apresentou diferenca estatisticamente significativa.
Entretanto maior freqiiéncia de meninos no grupo I pode ser explicada pelo fato da heranca
ligada ao X ser a principal forma de apresentagio da DGC, correspondendo a mais da
metade dos casos. Embora em 1 desses pacientes (AdeOM) ja tenha sido identificada
mutagdo na proteina p47-phox (PRANDO et al, 2002), correspondendo a uma forma
autossOmica recessiva da doencga, a 4 pacientes (TPB, IPB, LFRG, BTP) pode-se atribuir
heranga ligada ao X pelo fato de possuirem mie, irmd ou tia com padriio de portadoras no
teste de reducdo do NBT, e a outros 3 pacientes (MFB, RVSS, GCG) por apresentarem
histérico familiar de infecgio de repeti¢do em individuos do sexo masculino. Em 1 paciente
(JEM), além da identificagdo do estado de portadora para a mie e uma tia materna, o
seqilenciamento genético prévio identificou uma mutagio no exon 5 da gp9l-phox
(PATINO et al,, 199%a) e portanto pode-se atribuir a heranga ligada ao X também ao seu
irmio (LEM).

Em relagdo ao estado nutricional, maior nimero de pacientes encontrava-se
abaixo do percentil 50 para o peso, entretanto, o grupo I apresentou maior numero de
pacientes com peso abaixo do percentil 5. A estatura estava intensamente comprometida em
3 pacientes do grupo I e em apenas 1 paciente do grupo II. O comprometimento de peso e
estatura nos dois grupos poderia ser atribuido ao grande numero de infecgdes, entretanto
ndo foi possivel obter dados suficientes para estabelecer uma correlaciio efetiva. No caso de
pacientes com DGC, embora se observe baixa estatura na infincia, quando na idade adulta
sua estatura tende a se equiparar a dos progenitores (BUESCHER & GALLIN, 1984;
PAYNE et al,, 1983).

Embora a idade de inicio das manifestacfes infecciosas ndo tenha apresentado
diferenga estatistica significativa, ¢ interessante observar a diferenca que existe dentro do

grupo 1, entre 0s pacientes do sexo feminino e masculino. Assim como em outras séries de
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pacientes com DGC apresentadas na literatura (CALE et al., 2000; FORREST et al., 1988;
LIESE et al., 2000; LIESE et al., 1996; WINKELSTEIN et al., 2000), entre os pacientes
diagnosticados neste estudo, observou-se idade de inicio dos quadros infecciosos abaixo
dos 2 anos de idade para os casos tidos como X-DGC.

Além desta diferenga em relagfio a0 inicio dos sintomas, os pacientes com A-
DGC tém apresentado evolugio mais favoravel em relagio aos X-DGC (FORREST et al.,
1988; LIESE et al,, 2000; WINKELSTEIN et al, 2000). Em especial 2 pacientes com A-
DGC (AdrOM e AdeOM), que apresentam a mesma delegio GT no inicio do exon 2 do
gene NCF-1 identificada na quase a totalidade de A47-DGC estudados até o momento
(CROSS et al, 2000), iniciaram manifestagdo clinica aos 10 anos de idade e com excecio
de 1 infeccdo pulmonar grave em AdrOM, que foi o motivo da investigagio de
imunodeficiéncia primiria, evoluiram sem infecgdes graves. AdrOM abandonou o uso do
INFy e antibiético profilaticos cerca de 1 ano apds o diagndstico e em 7 anos apresentou
apenas 1 abscesso em regido perineal tratado ambulatorialmente; ao contrario, embora
mantenha o uso das medicagSes profilaticas, ainda que de forma irregular, JEM tem
apresentado pneumonias (Aspergillus isolado em 1 episodio), infecgbes de pele e
granuloma esofégico.

Os pacientes de ambos os grupos apresentavam infecgdes causadas por agentes
comuns na DGC. Nestes pacientes ha maior suscetibilidade a bactérias catalase-positivas,
bem como germes intracelulares e oportunistas. O Staphylococcus aureus foi o agente
isolado com maior freqiiéncia, responsavel por infecgdes em 4 pacientes do grupo I e 2
pacientes do grupo II. Entretanto, a Burkholderia cepacea, apresentada na literatura como
altamente especifica para DGC, foi isolada apenas em pacientes do grupo L como causa de
pneumonia e sepse em 1 paciente e adenite em outro (SPEERT et al., 1994). O Aspergillus
¢ um patdgeno importante como causa de pneumonia na DGC, e foi causa de pneumonia
em 1 paciente do grupo I (JEM).

As infecgBes pulmonares sdo a forma mais comum de infecgiio invasiva na
DGC (FORREST et al, 1988; GALLIN & BUESCHER, 1983; MOUY et al, 1989,
WINKELSTEIN et al., 2000) e estiveram presentes em 72% (n=13) dos pacientes do grupo
I, na forma de pneumonia em 12 pacientes e de pneumonia com derrame pleural em 1

paciente. O envolvimento pulmonar esta associado a aumento significativo da morbidade e
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da mortalidade, uma vez que pneumonias de repeticio podem evoluir para bronquiectasia e
fibrose pulmonar. Observou-se aqui padrdes diferentes na evolugdo do quadro pulmonar
entre 1 paciente X-DGC e outro A47-DGC. BTP teve pneumonias de repeti¢do com
evolugdo para fibrose pulmonar e atualmente apresenta prova de fung¢do pulmonar alterada
e extensas areas de fibrose observadas nos exames de imagem. J4 a paciente AdrOM,
portadora da forma autossémica recessiva da DGC apresentou pneumonia grave, de dificil
tratamento evoluindo com alteragéo importante das provas de fungéo pulmonar até cerca de
2 anos apds a infeccdo, entretanto, em 5 anos, esta paciente passou a apresentar prova de
fungdo pulmonar e exames de tmagem normais.

O trato gastrointestinal € local freqiiente de complicagOes infecciosas e/ou
inflamaténias na DGC (FORREST et al., 1988). Com o aumento da sobrevida observado
atualmente, as complicagbes gastrointestinais tém se tornado mais importantes.
MULHOLLAND et al. (1983) encontraram acometimento gastrointestinal em 55% dos
pacientes acompanhados num periodo de 10 anos, estando estes eventos relacionados a
18% do total de internacles. A complicacdo mais freqiiente na casuistica apresentada por
aquele autor foi o abscesso hepatico, que esteve presente em 5 dos 18 pacientes do grupo 1
deste estudo. Antes de estabelecido o diagnostico de DGC e instituidas as medidas
profildticas, um desses pacientes (VFG) apresentou 8 episodios de abscesso hepatico, todos
tratados com drenagem cirirgica e antibiGticos parenterais.

Em agosto de 2002, BTP apresentou abscesso hepatico tratado com antibitticos
parenterais por 20 dias, mantendo imagem ultrassonogréfica inalterada e febre constante,
ndo podendo ser realizada drenagem cirurgica do abscesso em fungio do comprometimento
pulmonar nfo oferecer condi¢Ses adequadas para o procedimento anestésico. A pungio do
local acometido apresentou saida de pequena quantidade de secregdo purulenta com
culturas negativas. Como o paciente apresentava melhora do estado geral, hemograma
normal e cultura da secrecdo normal, foi associada Prednisona (2mg/kg/dia) a
Vancomicina, na tentativa de controlar o processo inflamatério € na primeira semana ja se
pode observar redugic do tamanho da imagem hipoecdica ao ultrassom e o paciente
manteve-se afebril.

O tratamento dos granulomas inflamatérios em tratos gastrointestinal e urinario

tem sido bem sucedido com o uso de corticoesteroides por via parenteral ou oral. Com o uso
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de antibiéticos parenterais obteve-se regressio dos granulomas em alguns casos, porém as
recidivas aconteceram mais precocemente do que observado no tratamento com
corticoesteroide associado ou ndo aos antibidticos (AL-TAWIL et al., 1996, CHANDRA et
al., 1986; CHIN et al, 1987; DANZIGER et al., 1993; GRANOT et al , 1986; HILLER et
al., 1995, RENNER et al., 1991; VARMA et al 1982). No caso dos nossos pacientes, além
do uso do corticoesterdide no caso do”paéient.e'S'TP',' foi .:;ealizé.dé .w.fi(.ieot(.)racoscepia com
biopsia dos granulomas que um paciente (GCG) deste estudo apresentou em mediastino,
sem evidéncias de infecgdo; para os outros dois episddios de formagdo de granuloma (JEM,
GCG) ndo foi realizada biopsia da lesio, porém considerou-se descartada etiologia
infecciosa com base em aspectos clinicos e hemograma sem evidéncias de processo
infeccioso. O tratamento dos quadros obstrutivos foi realizado com Prednisona 1 a 2
mg/kg/dia, com resolugio completa do quadro e sem recidivas até o momento.

A infecglo uriniria de repeticio esteve fortemente associada 2o grupo II, sem
representantes no grupo I. No grupo I a dnica forma de acometimento de vias urinarias
aconteceu na forma de abscesso renal. Infecgdes urinarias de repeticic tém maior
associacdo com fatores hormonais e anatdémicos do que imunolégicos (HEXTALL, 2000;
HOOTON, 2001; MALONEY, 2002; NUUTINEN , Uhari, 2001; WINIECKA et al., 2002).
Estudos em modelo animal observaram que as respostas mediadas por anticorpos estiio
mals associadas a defeitos de células T ou de fagocitos (FLOEGE et al, 1990,
SVANBORG EDEN et al., 1985). Assim, é prudente a investigacdo da anatomia das vias
urindrias ¢ da possibilidade de granulomas causando obstrucio em vias urindrias de
pacientes com DGC apresentando infecgfo urinria de repeti¢do.

Para um paciente do grupo I, a bidpsia de lesdes da pele estabeleceu o
diagnostico de Histiocitose, entretanto nio houve resposta adequada aos tratamentos
instituidos. Até os 13 anos, este paciente havia apresentado 15 pneumonias, otite média
crénica desde os 2 meses, 2 episadios de sinusite, adenite cervical recorrente e 8 abscessos
hepaticos (em 3 foi isolado Staphyloccocus aureus). Foi encaminhado ao Laboratério de
Biologia Molecular em agosto de 2002, quando se diagnosticou DGC. Os histiécitos “azul-
marinho”, como os visualizados na bidpsia deste paciente, estio presentes em varias
patologias, sendo que a maioria delas associa-se a alteragdes hematologicas ou

neurologicas; eles caracterizam-se por conterem granulos com actimulo de
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glicoesfingolipideos que se tomam azulados quando corados com Giemsa (INVERNIZZI et
al, 1979, TANAKA et al, 1984). O material encontrado no interior dos grinulos
citoplasmaticos parece acontecer devido ao acumulo de produtos de degradacio devido a
aumento da atividade fagocitica, ou talvez por alteragio no mecanismo de degradacio de
lipideos. Histidcitos pigmentados foram descritos nos primeiros pacientes com DGC
(LANDING & SHIRKEY, 1957). GAHR et al (1991) descrevem a presencga de histiocitos
“azul-marinho” na medula éssea de uma paciente com forma variante de DGC e supdem
que o acumulo de metabolitos determinado pela degradagdo parcial de material fagocitado
resulte na transformacdo de monécitos e macrofagos em histideitos “azul-marinho” (GAHR
et al, 1991). Diante destes fatos ¢ considerando que o paciente ndo apresentou resposta a
dois diferentes protocolos para tratamento de histiocitose, € possivel que as lesdes de pele
fagam parte do quadro de DGC e que estes histibeitos correspondam ao histiocitos
pigmentados que se observa na propria DGC.

A via das hexoses monofosfato ¢ responsavel pela producio de NADPH.
Quando os niveis de G6PD, primeira enzima desta via, estio abaixo de 5% do normal nos
neutrofilos fica prejudicada a produgio de NADPH e conseqiientemente a produgio de
compostos reativos do oxigénio. Um paciente (RVSS) apresentava niveis reduzidos de
G6PD ertitrocitaria, sem hemolise e com infecees de repetigdo graves. O teste de redugiio
do NBT mostrou-se alterado e a dosagem de &nion superoxido liberado por mononucleares
e polimorfonucleares estava muito comprometida, estando estes resultados compativeis
com DGC (ROSA-BORGES et al., 2001). Este paciente estad em estudo para avaliacio
molecular dos componentes do sistema NADPH oxidase.

E recomendado a todos os pacientes com DGC o uso de SMZ+TMP e
itraconazol profilaticos, além do INFy. Dos 13 pacientes em seguimento apenas 4 fazem
uso do INFy, devido, principalmente, ao elevado custo do tratamento. Embora tenha
apresentado leucopenia relacionada ao uso do INFy, GCG manteve o uso da medicagio em
ciclos de 3 a 4 meses a cada 3 meses. Cefaléia e hipertermia estiveram presentes apos cada
aplicagdo em 1 paciente (BTP) levando-o a interromper o uso da medicagio.

Entre as 6 portadoras de DGC, 1 apresentava estomatite recorrente e lesio
hipercrémica em dorso do nariz, com anatomo-patologico compativel com lupus discoide.

Estes achados sdo freqiientemente relatados em portadoras (FORREST et al., 1988).
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E de extrema importancia que o diagnostico de DGC seja feito precocemente
para que os cuidados profildticos sejam instituidos, a fim de se evitar segiielas que
poderiam ocorrer em razio dos processos infecciosos. Também € importante o diagnéstico
precoce para o adequado aconselhamento genético devido & caracteristica hereditaria da
DGC.

A presenca de histéria familiar de imunodeficiéncia primaria é um dos 10 sinais
propostos pela Fundagdo Jeffrey Modell que devem servir como alerta para investigacio de
defeitos imunologicos. Apesar do desenvolvimento de métodos diagndsticos na area da
imunologia, em nosso pais sdo poucos os casos diagnosticados de imunodeficiéncia
primaria (GRUMACH et al.,, 1997, ZELAZKO et al., 1998). Assim, a presenga de historia
familiar de infecgfio de repetigio teria um peso maior para a suspeita de imunodeficiéncia
primaria do que o diagnostico ja estabelecido de imunodeficiéncia primaria em familiares.
De fato, a historia positiva de infecgdes de repetigio apresentou forte associagio ao grupo
com diagnéstico bioquimico de DGC, sendo que de 5 pacientes com este dado positivo,
apenas 2, com irmdos previamente diagnosticados para DGC, foram encaminhados para
avaliagdo antes do inicio de processos infecciosos graves. Além disso, dois pacientes (MFB
e TPB) referiam historia de infecgdo de repetigio e obito por infecgdes na geragdo anterior
a sua.

Com rela¢@o aos cuidados de prevengfo, deve-se ressaltar a contra-indicagfio
vacinas contendo bactérias vivas atenuadas, como a BCG, devido ao risco de reacBes
adversas graves (CASANOVA et al., 1996, GRUMACH et al., 1997, JACOB et al., 1996;
PASIC et al., 1998). Em relacio ao nosso pais, a BCG ¢é a primeira vacina a ser aplicada, de
acordo com as recomendacdes do Ministério da Saide e da Sociedade Brasileira de
Pediatria. Identificamos, entre os pacientes com diagndstico de DGC, 5 pacientes que
apresentaram reag3o a esta vacina, incluindo 1 paciente com BCG disseminada. Destas
criancas, 2 apresentavam historia familiar de infecg8o de repeti¢io e os pais poderiam ter
sido alertados para investigacdo do sistema imunologico da crianga antes da vacinagdo.
Posteriormente, para o irmdo de um destes pacientes, foi orientado, antes do seu
nascimento, que os pais ndo o vacinassem com a BCG até que investigagio do sistema
NADPH oxidase fosse concluida; como o diagnostico de DGC foi confirmado, evitou-se

neste caso uma possivel rea¢io a BCG, que nestes pacientes pode levar ao 6bito. Embora a
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ocorréncia ou ndo de reagdo & vacina BCG nfo tenha resultado em diferenga
estatisticamente significativa nos grupos estudados, por se tratar de uma complicagdo
extremamente grave, € recomendavel que individuos com histéria familiar de infecgbes de
repeticdo ou de imunodeficiéncia priméria ndo recebam este imunobiologico antes que se
averigiie a resposta imune celular e de fagdcitos. Entre os estudos com grande nimero de
casos de DGC néo se faz referéncia a ocorréncia ou nfo de reagdo adversa a BCG (CALE
et al., 2000; LIESE et al., 2000; WINKELSTEIN et al., 2000).

O diagnéstico de DGC deve ser aventado em qualquer individuo, independente
da idade, com historia de infecgGes purulentas cronicas ou de repeticio, ou que apresente
infecgdo invasiva por B. cepacia, S. marcescens, ou patégenos oportunistas como
Aspergillus e Nocardia. O teste NBT ¢ um método simples para o diagndstico de DGC,
além de possibilitar a identifica¢do de portadoras sis do gene da DGC ligada ao sexo. Outro
teste capaz de detectar portadoras é a DHR, entretanto este meétodo requer equipamento
mais sofisticado, o que implica em maior custo, ndo se adequando 2 situagdo de muitos

servigos de nosso pais.

Atualmente, as técnicas de Biologia Molecular permitem a identificacio do
gene alterado e sua respectiva mutacg@o, sendo este um dos critérios para o diagnostico
definitive proposto pelo PAGID (CONLEY et al., 1999). A técnica de RT-PCR tem se
mostrado um metodo Utd para a detecgdo do componente do sistema NADPH oxidase
alterado; em relacdo ao método de “Western-Blot”, o RT-PCR € mais rapido, tecnicamente
menos complicado e de menor custo (AGUDELO et al., 2002).

No Brasil o nimero de casos de imunodeficiéncia primaria em geral esta muito
aquém do que se espera, dada a populagiio do pais. Além disso, cerca de 80% dos casos
diagnosticados concentram-se na regiio Sudeste, uma vez que nesta regifio existe maior
facilidade de acesso a exames laboratoriais especificos para a pesquisa de imunodeficiéncia
primaria. Com o objetivo de difundir o conhecimento sobre as imunodeficiéncias primarias
e criar uma rede de laboratorios abrangendo todo o pais, foi criado o Grupo Brasileiro de
Imunodeficiéncia Priméria (BRAGID). Em relacio a suspeita diagnostica de
imunodeficiéncia fagocitama, n3o existindo na historia clinica elementos que diferenciem
os pacientes com DGC dos demais pacientes, € importante garantir 0 acesso 3 exames

laboratoriais especificos a todos estes individuos.
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O presente estudo deve prosseguir a fim de se ampliar a correlagiio de dados
depois de estabelecidos diagnésticos para os pacientes do grupo IL, bem como ampliar a
amostra estudada para que se possa confirmar a auséncia de diferenca estatistica

significativa na maioria das variaveis consideradas.
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6. Conclusdo
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A presenga de historia familiar de infecgdo de repeti¢io apresentou associagio
ao grupo com diagnoéstico bioquimico de DGC. Assim como infecgdo urinéria esteve
associada ao grupo em que nfo se confirmou o diagnostico de DGC. Outros dados da
avaliacdo clinica, apesar de sugestivos de DGC, ndo sdo conclusivos.

As caracteristicas clinicas predominantes no grupo com diagnostico de DGC
foram concordantes com dados da iiteraturd, constituindo-se de pheumonia seguida de
adenites, infecgdes cutineas e abscessos profundos. Também se observa neste grupo a
correlagio genodtipo-fenotipo, onde pacientes com X-DGC apresentam inicio dos sintomas
mais precocemente, neste caso todos abaixo de dois anos, e apresentam evolugdo com

quadros infecciosos mais graves.
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Familia 1
(AdrOM e AdeOM)

1 [0

IL2- Adr.0.M. (caso indice)

Data de nascimento:15/08/1981

Sexo: feminino

Cor: branca

Natural e procedente do Rio de Janeiro- RJ

Recém nascido a termo (RNT), peso nascimento 3550g, comprimento 352¢m. Sem
intercorréncias no periodo neonatal.

Recebeu imunizagio completa, sem reagSes adversas.

Desenvolvimento neuropsicomotor € pdndero-estatural adequados.

Nega antecedentes familiares de infecgfo de repetigdo.

Durante os 6 primeiros meses de 1992, a paciente apresentou 3 episodios de
piodermite em membros inferiores, tratadas com medicagio topica.

Em junho deste mesmo ano, iniciou quadro de infecgfio pulmonar de dificil
tratamento. Inicialmente recebeu Ampicilina (2 periodos de 15 dias), seguida de esquema
triplice com rifampicina, isoniazida e pirazinamida durante 45 dias, sem melhora clinica ou
radiologica.

Encaminhada ao Servigo de Pediatria Ambulatorial do Hospital dos Servidores
do Estado do Rio de Janeiro, foi suspenso esquema triplice e prescrito cefalotina e
cloranfenicol durante 54 dias, com moderada melhora clinica e radiologica. Neste servigo
foi realizada bidpsia pulmonar, que evidenciou reagdio inflamatdria inespecifica

caracterizada por infiltrado linfo-histiocitario com presenca de granulomas de células
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gigantes multinucleadas e circundados por fibrose; presenca de hemorragia alveolar; cultura
do material de biopsia negativa para fungos e bactérias. A tomografia computadorizada de
torax mostrava opacidades heterogéneas nos lobos superior e inferior do pulmdo direito,
havendo redugdo volumétrica no lobo superior direito. O teste do suor obteve os seguintes
resultados: sodio 26,88 mEq/! e cloro 18,08 mEg/1.

Frente a .é's.te”qﬁadfo ihféééiosd de dzﬁcﬂ édntfdle édnéidefou;se a necessidade

de investigar imunodeficiéncia.

v' Exame fisico (1993)

Regular estado geral, aciandtica, taquidispnéia moderada e levemente
descorada. Propedéutica pulmonar: tiragem intercostal leve, roncos, estertores crepitantes e
subcrepitantes disseminados. Propedéutica do abdome: figado e bago palpaveis na borda
costal. Peso 29 8kg.

v" Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 10,9mg/dl; hematocrito 32%, leucocitos totais 9900/mm®
(bastonetes 23%, segmentados 62%, linfocitos 13%, mondeitos 2%); plaquetas
350000/mm’,

Mielograma: hemacias ¢ infiltrado inflamatorio: linfécitos (6%), macrofagos (8%),
monocitos (15%) e polimorfonucleares (71%). As culturas para fungos, Mycobacterium
tuberculosis e outras bactérias foram negativas.

Complemento sérico: C3 246 mg/dl e C2 64 mg/dl (11/92); C3 291 mg/dl e C4 83 mg/dl.
Sorologia para HIV (ELISA): negativa (realizada 2 vezes).

Imunoglobulinas séricas: IgG 2570 mg/dl, IgM 578 meg/dl, IgA 2420 mg/dl (11/93) ; IgG
4040 mg/dl, IgM 797 mg/dl, IgA 5000 mg/dl (04/93).; 1gG 1980 mg/dl, IgM 324 mg/dl,
IgA 1660 mg/di (02/93).

Teste cutineo de hipersensibilidade tardia a candidina: 7mm.

ndice de fagocitose: 4,72 (controle: 6,59).

Atividade bactericida: 37,41% (controle: 63%).

Quimiotaxia de neutréfilos: migragio espontinea 33,8um (controle: 58,8um);

quimiotaxia 62um (controle: 101,8um).
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Teste do NBT estimulado: 0% (mae: 100%; controle: 100%).
Dosagem de Anion superéxido: mononucleares: espontaneo —1,33; estimulado com PMA

0,37. Polimorfonucleares: espontinec 1,0; estimulado com PMA 1,03,

v Evoluciio apos diagnostico de DGC

Uma .ve.z” éstabé.ié.c.id.o 6 ”dia.g.r.l(')s.ﬁi(.:o deDGC foi recomendado o uso de
SMZ+TMP profilatico e INFy, entretanto a paciente apenas fez uso das medicagbes nos
primeiros 12 meses apos o diagnostico.

No ano de 1993, Adr.OM. foi internada 2 vezes (19 dias em fevereiro, 14 dias
em abril) em fungo do agravo de sua pneumopatia cronica.

Em 9 anos apos o diagndstico a paciente apresentou apenas | quadro infeccioso
(abscesso perineal) tratado ambulatoriaimente, e evoluiu com normalizagio da funcdo

pulmonar.

v" Exame fisico (2001)
Bom estado geral, eupneica. Ausculta pulmonar simétrica, sem rtuidos

adventicios. Abdome: figado e bago nfo palpaveis. Peso: 58kg. Estatura: 164,2cm.

IL3- Ade.O.M.

Data de nascimento: 19/07/1990

Sexo: masculino

Cor: branca

Natural e procedente do Rio de Janeiro- RJ.

RNT, peso nascimento 3750g, comprimento 52.5¢cm. Sem intercorréncias no periodo
neonatal.

Recebeu imunizacdo completa, sem reagGes adversas.

Desenvolvimento neuropsicomotor e pondero-estatural adequados.

Apresentou 3 episodios de impetigo entre 10 e 11 anos, todos tratados com

medicagio topica e Amoxicilina VO.
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Com 10anos e 6 meses apresentou pneumonia tratada com SMZ+TMP durante

10 dias, sem intercorréncias.
v" Exame fisico (2001)
Bom estado geral, corado, hidratado, eupneico, aciandtico. Lesdes cicatriciais,

hipocrdmicas, com cerca de 0,5¢m de didmetro em tronco. Sem outras anormalidades.

v' Exames laberatoriais
Teste do NBT estimulado com PMA: 0% (mie: 100%,; controle: 100%).
Dosagem de anion superdxide: mononucleares: espontineo: 1,22; estimulado com PMA

0,37. Polimorfonucleares: esponténeo —0,01; estimulado com PMA 1,94,

v Evolucio apés diagnéstico de DGC

Apresentou 3 episodios de piodermite tratados ambulatorialmente com

medicagdo topica.

Anexos
128



Familia 2

(BTP)

1 [

Data de nascimento: 15/10/1984

Sexo: masculino

Natural e procedente de Piracicaba- SP

RNT, sem informag¢des referente a peso e comprimento. Sem intercorréncias no periodo
neonatal.

Recebeu imunizacdo completa, sem reagdes adversas.

Desenvolvimento neuropsicomotor desenvolvimento pondero—estatural adequados.

Nega antecedentes familiares de infecgdo de repetigdo.

No primeiro més de vida apresentou otite média aguda bilateral, tratada
ambulatorialmente.

Aos 2 meses foi internado para tratamento de diarréia, broncopneumonia e otite
média perfurada bilateralmente. Desde entdio foi hospitalizado a cada 2 meses em média,
para tratamento de quadros infecciosos graves acometendo tratos respiratorio e digestivo
{otite, sinusite, amigdalite, pneumonia com ou sem derrame pleural, gastroenterocolite),
apesar de estar recebendo SMZ+TMP em dose profilatica neste periodo.

Aos 4 anos apresentou abscesso hepatico de miltiplas lojas, de tratamento
extremamente complexo, envolvendo o0 uso de varios esquemas antimicrobianos, drenagens
cirargicas, além de medidas de tratamento de suporte (terapéutica hidroeletrolitica, corregéo
de distarbios metabdlicos, assisténcia ventilatoria). Somente aos 6 anos de idade obteve-se

controle do abscesso hepatico. Cultura de material drenado isolou Staphylococcus aureus.
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¥ Exame fisico

Bom estado geral, ativo, emagrecido, eupneico, descorado e com
micropoliadenopatia. Lesdes cicatriciais correspondentes s areas de drenagem de abscesso
em flanco direito. Ausculta pulmonar simétrica, com roncos difusos. Figado palpéavel a 5
cm e bago palpavel a 2 cm do rebordo costal, ambos com superficie lisa, borda romba e

dolorosos apalpag:ﬁo Peso 24,2 kg Estatura I26cm

v" Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 9,8mg/dl, hematocrito 29%; leucécitos totais 14500/mm’
(bastonetes 20%, segmentados 52%, eosinéfilos 3%, linfocitos 22%, mondcitos 3%);
plaquetas 390000/mm’.

Complemento sérico: C3 120 mg/dl; C4 50 mg/dl; CHS0 175 U/ml.

Imunoglobulinas séricas: 1gG 1180 mg/dl, JgM 160mg/dl, IgA 180 mg/dl; IgE 63 Ul/ml.
Sorologia para HIV (ELISA): negativa (realizada 2 vezes).

TCST: estreptodornase-estreptoquinase  3mm; candidina 7mm; Mantoux negativo;
fitohemaglutinina 10mm.

Teste do NBT: 3% (pai 60%, mie 23%); estimulado 9% (pai®0%, mie 40%).

Dosagem de inion superéxido: mononucleares: espontineo 0 (mie 0.3; pai 0,3),
estimulado com PMA 0,2 (m3e 12,8; pai 35,6), estimulado com ZIM 0,1 (mde 4,5; pai
11,3); polimorfonucleares: espontineo 0,1 (mde 0,2; pai 5,2), estimulado com PMA 0.2
(mée 11,8; pai 48.9), estimulado com ZIM 0,1 (mie 4,4; pai 13,5).

v Eveluc¢io apés diagnéstico de DGC

Iniciou tratamento profilatico com SMZ+TMP e INFy. Entretanto suspendeu o
uso do INFy devido a reagGes adversas, como febre e calafrios apés cada infusio.

Evoluiu com pneumonias de repeti¢io e pneumopatia cronica. Devido a otites
de repeti¢do evoluiu com hipoacusia, com melhora do quadro ap6s cirurgia em 2002.

Em agosto/2002 apresentou novo abscesso hepatico, multilobulado de dificil
tratamento, uma vez que, devido as suas condi¢hes pulmonares, nio foi possivel realizar
drenagem cirurgica. Cultura do material obtido por pungio foi negativa para fungos,

bactérias e micobactérias. Apos 20 dias de evolugio mantinha febre e volume do abscesso
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inalterado ao exame de ultrassom. Foi associado Prednisona (1mg/kg/dia) 4 Vancomicina e

o paciente manteve-se afebril apos o primeiro dia desta associagdo.

v'  Exame fisico (2002)

Bom estado geral, hidratado, descorado, eupneico, ativo. Ausculta pulmonar
com murmurio vesicular diminuido em bases, roncos disseminados. Figado a 3,5 cm do
rebordo costal direito e bago a 2 cm do rebordo costal esquerdo. Micropoliadenopatia

cervical.
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Familia 3
(DD e RD)

IL1- R.D.

Data de nascimento: 1987

Sexo: feminino

Cor: branca

Natural ¢ procedente de Assungio- Paraguai

Sem dados sobre gestagdo, parto.

Recebeu imunizagio completa, sem reagdes adversas.
Desenvolvimento neuropsicomotor e pdndero-estatural adequados.

Nega antecedentes familiares de infec¢io de repeticiio.

Aos 2 anos ¢ 6 meses apresentou pneumonia, permanecendo internada por 22
dias para tratamento clinico. Recebeu antibiotico-profilaxia durante 6 meses.

Aos 3 anos e 5 meses foi internada por 8 dia para o tratamento do segundo
episodio de pneumonia;, sendo entio orientada profilaxia com penicilina benzatina
mensalmente.

Aos 5 anos ¢ 5 meses apresentou ectima necrético na regido glitea, recebendo
antibioticoterapia por 21 dias. Chromobacterium viclacae foi isolada em cultura do
material da lesdo.

Apos este terceiro quadro infeccioso foi encaminhada para investigagio de
imunodeficiéncia. Estava em uso regular de cefalexina 21 dias e vitamina C 10 dias de

maneira intercalada.
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v'  Exame fisico

Bom estado geral, aciandtica, eupneica, corada.

v"  Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 11,9mg/dl; hematdcrito 35%; leuctcitos totais 9500/mm’
| .(ba.s’.ebnetes 10% segmeniados “ 52% Imfomtos 33%, " monécitos 5%, | ﬁiﬁqﬁetas |
250000/mm’.

Complemento sérico: CH50, C3 e C4 normais.

Sorologia para HIV (ELISA): negativa.

Imunoglobulinas séricas: IgG 2220 mg/dl, IgA 400 mg/dl

Indice de fagocitose: 3,13 (controle: 3,99).

Atividade bactericida: 47,8% (controle: 81,73%).

Quimiotaxia de neutréfilos: migragido esponténea 30,7um (controle: 39um), quimiotaxia
88,5um (controle: 86,75um}.

Teste do NBT estimulado: 16% (mie: 96%).

Dosagem de Anion superdxido: mononucleares: espontineo 0,4 (mée 4,3), estimulado com
PMA 15 (me 35,8), estimulado com ZIM 2,6 (mde 17,7), polimorfonucleares:
espontineo 2,0 (mie 4,4), estimulado com PMA 1,6 (mie 43,9), estimulado com ZIM 3.3
(mée 39,2).

¥ Evolugio apés diagnéstico de DGC

Perdeu seguimento.

1L2- D.D.

Data de nascimento: 1989

Sexo: feminino

Cor: branca

Natural ¢ procedente de Assung¢do- Paraguai

Sem dados sobre gestagdo, parto.

Recebeu imunizagio completa, sem reagdes adversas.

Desenvolvimento neuropsicomotor e pdndero-estatural adequados.
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Nega antecedentes familiares de infecgiio de repeticio.

Sua primeira infecgdo aconteceu aos 2 anos e 5 meses, sendo internada durante
22 dias para tratamento de septicemia.

Aos 3 anos e 6 meses apresentou meningite e aos 4 anos adenite purulenta,
condo isolada'Pééadb}h'ohdé'cépéééa_' A

Quando foi encaminhada para investigacdo de imunodeficiéncia estava em uso

regular de cefalexina 21 dias e vitamina C 10 dias de maneira intercalada.

v" Exame fisico

Bom estado geral, aciandtica, eupneica, corada.

v' Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 12,5mg/dl; hematdcrito 36%; leucocitos totais 8000/mm’
(bastonetes 12%, segmentados 54%, linfocitos 30%, monécitos 4%); plaquetas
250000/mm’.

Complemento sérice: CH50, C3 ¢ C4 normais.

Sorologia para HIV (ELISA): negativa.

Imunoglobulinas séricas: IgG 1700 mg/dl, IgA 400 mg/dl

Tndice de fagocitese: 4,74 (controle: 3,99).

Atividade bactericida: 57,5% (controle: 81,73%).

Quimiotaxia de neutréfilos: migragfio espontinea 23um (controle: 39um); quimiotaxia
77,2um (controle: 86,75um).

Teste do NBT estimulado: 3% (mie: 96%).

Dosagem de inion superéxido: mononucleares: espontineo 1,6 (mie 4,3), estimulado
com PMA 1,2 (m@e 35,8), estimulado com ZIM 2,0 (mde 17,7); polimorfonucleares:
espontineo 1,4 (mée 4,4), estimulado com PMA 1,7 (miie 45,9), estimulado com ZIM 3.0
{mde 39,2).

v'  Evolugio apés diagnostico de DGC
Perdeu seguimento.
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Familia 4
(GAMM)

Data nascimento: 25/07/1992

Sexo: masculino

Natural e Procedente de Campinas- SP

RNT, peso ao nascimento 3270g. Sem intercorréncias no periodo neonatal.
Recebeu imunizagdo completa, sem reagdes adversas.

Desenvolvimento neuropsicomotor adequado.

Desenvolvimento pondero—estatural comprometido.

Nega antecedentes familiares de infec¢fio de repetigdo.

Iniciou acompanhamento no ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica, em
abril/1993 (9meses), com histéria de diarréia com muco e sangue, 6 a 8x/dia, desde os 2
meses de idade; otite cronica desde os 4 meses; freqientemente apresentava febricula no
final da tarde. Aos 4 e aos 5 meses apresentou abscesso em regifo cervical.

Em marco/1994 (1ano e 8 meses) mantinha quadro de diarréia 3 a 4x/dia, com
muco e sangue esporadicamente; excluido leite de vaca da dieta. Apresentava enema opaco
normal, colonoscopia com processo inflamatério cronico ndo ulcerativo, enantematoso
moderado em sigmoide e leve no reto. O laudo da bidpsia foi de um proeesso inflamatério
cronico. Iniciou uso de Prednisona e Sulfasalazina por 3 meses, com resolugio do quadro.

Com 1 ano de idade apresentou estomatite, abscesso perianal, otite supurada
bilateral, sendo encaminhado para o ambulatério de Imunologia Pediatrica em

novembro/1994,
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v Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 6,4 mg/dl, plaquetas 320000/mm’ : leucocitos totais 17500
(30% neutrofilos; 63% linfocitos; 7% mondcitos)

VHS: 29mm

Mucoproteina: 10.8 _

Teste suor: Na ZZmEq/lCiZSmEq/l -

Imunoglobulinas: IgA 146 mg/dl; IgG 1510 mg/dl; IgM 333 mg/dl

Serologia HIV: nio reagente

Quimiotaxia: normal

Dosagem de Anion superoxido: polimorfonuclear espontineo 0,5 (controle 0,6);

polimorfonuclear estimulado com PMA 1,0 (controle 11).

v Evolugiio apés diagnéstico de DGC

Iniciou uso de SMZ+TMP profilatico ¢ INFy em julho de 1995, interrompendo
uso do INFy em maio/1996, devido a dificuldade em obter a medicagdio.

Em janeiro/1997 apresentava linfonodomegalia submandibular- citologia
material constituido predominantemente de linfocitos maduros, de permeio células maiores
com citoplasma basofilico, niucleo com cromatina frouxa e micleo evidente em neutrofilos;
biopsia fragmento ovulado 1.5x0.6x0.34cm tecido esbranquigado com areas acastanhadas,
consisténcia firme, linfadenite cronica granulomatosa reacional, pesquisa BAAR (Zichi-
Nielsen) e fungos (Grocott) negativas; cultura Staphylococcus epidermidis.

Em abril/1997 apresentou abscesso hepatico e permaneceu internado para
tratamento durante 60 dias.

Em setembro/1998 internado para tratamento de pneumonia com derrame
pleural. Citologia do liquido pleural: inflamagio aguda e cronica; material citologico
pleural, sem evidéncia de malignidade, sugere hiperplasia mesotelial reacional inflamatéria.
Biopsia pulmonar com cultura negativa para micobactéria e fimgos; reacdo inflamaténa
granulomatosa. Recebeu alta em janeiro/1999, em uso de oxigénio-terapia domiciliar.

Reinternou apds 5 dias, em insuficiéncia respiratéria, sendo iniciado tratamento
com Ciprofloxacina, esquema triplice ¢ Anfotericina B. Neste periodo realizado Mantoux
(3mm), lavado gastrico (Candida albicans). Recebeu alta em abril/ 1998, em uso de
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oxigénio-terapia domiciliar, Ciprofloxacina, Etambutol, Rifampicina, Isoniazida e
Itraconazol.
Internado novamente em 12/08//1999 com insuficiéncia respiratéria cronica

agudizada, evoluindo com 6bito em 02/09/1999.
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Familia 5

(GCG)

1 [0

1 2

Data de nascimento: 24/03/1990

Sexo: masculino

Natural e procedente de Uberlandia- MG.

RNT, peso nascimento 3850g, comprimento 5lcm. Sem intercorréncias no periodo
neonatal.

Recebeu imunizagdo completa, sem reacdes adversas.

Desenvolvimento neuropsicomotor desenvolvimento pondero—estatural adequados.
Antecedentes familiares: L1- hepatite C; II.1- Obito aos 2 anos (ha 13 anos) por sepses;

apresentava pneumonias de repeti¢io.

Com 1 ano e 6 meses paciente apresentou amigdalite ¢ quadro febril que
persistiu por 40 dias, foi diagnosticado citomegalovirus e apds tratamento adequado
manteve-se afebril. Apresentou 3 episodios de pneumonia (2 anos, 3 anos e 6 meses, 6
anos), necessitando internagdo apenas no Gltimo episodio (23 dias). Durante seu 3° ano de
vida apresentou quadro de diarréia cronica, com melhora ap6s dieta sem leite de vaca.

Até os 6 anos apresentou varios episodios de piodermite e amigdalite e

mantinha linfonodomegalia submandibular persistente desde 1 ano e 6 meses.

v' Exame fisico
Bom estado geral, hidratado, corado, eupneico, ativo. Linfonodo submandibular
de cerca de 3 cm de didmetro, consisténcia fibroelastica, movel, sem sinais flogisticos. Sem

outras alteragdes. P 26 kg. E 130 cm.
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v"  Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 12,9 mg/dl; hematocrito 37,5%; leucécitos totais 8600/mm’;
2400 linfocitos/mm’; plaquetas 250000/mm’.

Imunofenotipagem de linfécitos: CD4 672 (28%), CD8 528 (22%)

Complemento sérico: CH50 286 U; C3 98 mg/dl; C4 35 mg/dl; Clq 12 mg/di; C3a 40
mg/dl.

Imunoglobulinas séricas: 1gG 2060 mg/dl, IgA 268 mg/dl, IgM 244 mg/dl, IgE 62 Ul/ml;
IgG1 1300 mg/dl, 1gG2 475 mg/dl, IgG3 35 mg/dl, I1gG4 50 mg/dl.

Sorologia para HIV (ELISA): negativa.

indice de fagocitese: neutrofilos 43,5% (controle 74, 7%); mondcitos 46,1% (controle:
92,6%).

Quimiotaxia de neutréfilos: migragdo espontinea 46um (controle: 52um); estimulo com
C5a 69um (controle: 123um).

Teste do NBT estimulade: 0% (controle: 94%).

v'  Evolucio apés o diagnostico de DGC

Desde o diagnéstico faz uso de antibidtico profilatico. Em vigéncia de uso de
INFy evoluiu com leucopena ¢ tem usado a medicagiio em ciclos com duragio de 3 a 4
meses, a cada 3 meses.

Na evolugdo apresentou amigdalites e sinusites de repeti¢do; sinusite com cisto
de retenc¢io maxilar a esquerda.

Desde os 2 anos apresentou 5 episodios de estomatite e cerca de 20 episodios de
infecgdo cutinea; 10 episodios de amigdalite, desde 1 ano e 6 meses; 4 episddios de otite
média aguda desde 1 ano e 6 meses.

Em janeiro de 2002 apresentou quadro de obstrugio gastrica por granuloma,
com resolugdo apos uso de Prednisona. No mesmo ano apresentou quadro de insuficiéncia
respiratoria, sendo evidenciada compressdo extrinseca da arvore bronquica, foi realizada
videotoracoscopia com bidpsia dos granulomas sem evidéncias de infec¢do ou processo
neoplasico. Nesta ocasido também houve regressdo dos granulomas apés o uso de

Prednisona.
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Familia 6
(JEM e LEM)

f 1
H1L1- J.LE.M. (Caso indice)
Data de nascimento: 15/05/1990
Sexo: masculino
Cor: branco
Natural e Procedente de Pirassununga ~ SP.
RNT, sem informacGes referente a peso e comprimento. Sem intercorréncias gesta¢io e
parto.
Recebeu imunizagdo completa, sem reacdes adversas.
Desenvolvimento neuropsicomotor adequado.
Desenvolvimento pdndero—estatural abaixo do percentil 2,5.

Antecedentes familiares: IL5-infecgio de repeticio, 6bito aos 6 meses.

No periodo neonatal apresentou impetigo generalizado, com boa resposta a
tratamento com Neomicina toépica. Durante o primeiro ano de vida apresentou também 2
pneumonias (8meses ¢ 10 meses) tratadas com antibidtico parenteral, sendo a primeira
pneumonia acompanhada de “sarampo” e a segunda de gastroenterocolite. Aos 13 meses
for interpado com historia de febre ha 40 dias, tlceras em membros inferiores e adenite
inguinal bilateral fistulizada.

v' Exame fisico
Regular estado geral, descorado, hipoativo, eupneico. Adenite inguinal bilateral

fistulizada. Ulceras de 8 a2 15¢m de didmetro, arredondadas, com fundo granuloso e bordas
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planas e mal delimitadas, acometendo membros inferiores e superiores (8 lesSes). Sem
anormalidades dos aparelhos cardiovascular e respiratorio. Abdome normotenso, com
figado e baco a 2cm do rebordo costal direito e esquerdo respectivamente, ambos com
superficie lisa, bordas ligeiramente rombas e discretamente dolorosos a palpagio. Peso

7,5kg. Estatura 72cm.

------

Hemograma: Leucocitose moderada.

Imunoglobulinas: IgA e IgG aumentadas; IgM e IgE normais.

Complemento: CH50, C3 e C4 normais.

Quimiotaxia de neutroéfilos: normal.

Teste qualitativo G6PD: normal.

Sorologia HIV: negativo.

Biépsia lesdes de pele: infiltrado inflamatdrio crénico, constituido por histiocitos
formando granulomas epitelidides, com necrose coagulativa central.

Teste do NBT estimulado com PMA: paciente 3%; mae 43%; tia materna 21%; controle
67%.

Dosagem de dnion superdxido: mononucleares: espontineo 0,3 (mae 0.5; pai 2,9),
estimulado com PMA 0 {mie 11,6; pai 33,4), estimulado com ZIM 0,8 {m#e 4,8; pai 16,8);
polimorfonucleares: espontineo 0 (mée 1,5; pai 0,6), estimulado com PMA 0,3 (mée 10,6;
pai 55,7), estimulado com ZIM 0,4 (mie 5,6; pai 11,6).

v" Evolucdo apés diagnéstico de DGC

Aos 6 anos apresentou pioartrite em joelho direito, evoluindo com artrose nesta
articulagdo. Aos 9 anos apresentou a terceira pneumonia, sem agente etiologico definido e
tratada por 10 dias com antibioticos parenterais (Cefazolina e Amicacina). Cerca de 1 ano
depois apresentou nova pneumonia, de dificil tratamento, sendo identificado Aspergillus sp
em cultura de material de biopsia pulmonar.

Desde o inicio dos quadros infecciosos, este paciente apresenta infecgdes de
repeticdo em pele, com dificuldade de cicatrizagdo de uma lesdo ulcerosa em 1/3 médio do

membro inferior direito. Nos periodos de exacerbagio sdo realizadas cultura da secregio
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das lesGes, sempre positivas para Staphylococcus epidermidis ou Staphylococcus aureus
multissensivel.

Em junho/2001 um granuloma localizado em 1/3 médio do esofago evoluiu
com obstrugdo deste o6rgdo. Foi descartada etiologia infecciosa com base em aspectos
clinicos e hemograma sem padrdo infeccioso e iniciado tratamento com Prednisona
(1mg/kg/dia), com resolugdo clinica e radiologica do quadro em 1 semana. A medicagio foi
mantida na dose de lmg/kg/dia por 2 meses e sd entdo se iniciou a retirada lenta da
medicagio.

Desde os 3 anos de idade, época em que foi estabelecido o diagnostico de DGC,
faz uso de SMZ+TMP em dose profilitica e uso irregular de INFy. E desde a infecgio por
Aspergillus sp recebe Itraconazol profilatico. Durante o periodo em que o paciente recebeu

Prednisona, foram utilizadas doses terapéuticas do SMZ+TMP e do Itraconazol.

v' Exame fisico

Bom estado geral, ativo, corado, eupneico. Lesdo ulcerada de cerca de 3cm de
didmetro, com secregdo fluida e clara ¢ fundo granuloso, localizada em 1/3 distal da face
lateral do membro inferior direito. Abdome normotenso, indolor & palpagio; com figado a
1.5cm do rebordo costal direito e bago a Scm do rebordo costal esquerdo, ambos com
superficie lisa. Aftas em mucosa oral. Sem anormalidades dos aparelhos cardiovascular e

respiratério. Peso 23 Skg. Estatura 125cm.

HL2- L.EM.

Data de nascimento: 28/07/1999

Sexo: masculino

Cor: branco

Natural e Procedente de Pirassununga — SP.

RNT, sem informagdes referente a peso e comprimento. Sem intercorréncias gestagio e
parto.

Imunizag&o: nfo recebeu BCG e Sabin. Demais vacinas do calendario foram administradas
sem reacdo adversa.

Desenvolvimento neuropsicomotor e pdndero-estatural adequados.
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Antecedentes familiares: IL5- infeccdio de repetigio, Obito aos 6 meses; IL1- irmdo com

diagnoéstico de DGC aos 2 anos ¢ 6 meses.

Como irmdo mais velho tinha diagnostico de DGC, antes de receber a BCG foi
realizado estudo do sistema NADPH oxidase, com diagnostico de DGC aos 2 meses de
e o

v"  Exame fisico inicial
Bom estado geral, corado, hidratado, eupneico. Sem anormalidades aparelhos
cardiovascular e respiratério, abdome, otoscopia e oroscopia. Auséncia de

linfonodomegalia. Peso S5kg. Comprimento 57cm.

v'  Exames laboratoriais
Dosagem de inion superdsido: mononuclerares: espontneo 0,25, estimulado com PMA

0,2; polimorfonucleares: espontdneo 0,1, estimulado com PMA 0,6.

v'  Evolucio apoés diagnéstico de DGC

A primeira infecgdo de L.E.M. aconteceu a0s 5 meses, na forma de mastoidite.
Com a idade de 8 meses, o paciente apresentou pneumonia. No 4° dia de tratamento
domiciliar o paciente apresentou uma crise convulsiva tdnico-clonica generalizada; foi
colhido liquor e diagnosticado meningite viral (34 leucécitos- 95% lnfocitos, 5%
neutréfilos; 3 hemécias; proteina 86,3; glicose 40,5). Durante a internagio observada
hepatoesplenomegalia e realizada ultrassonografia  abdominal, que evidenciou
esplenomegalia (11,2cm no sentido longitudinal) lesdes hipoecdicas em bago (abscessos),
hepatomegalia leve. Como nfio apresentava resposta satisfatéria ao tratamento instituido,
foi realizada biopsia pulmonar, que constatou broncopneumonia com presenca de bactérias
e auséncia de fungos e bacilo 4cido-alcool resistente (BAAR). A cultura de fragmento
pulmonar ¢ hemocultura foi positiva para Burkholderia cepacea sensivel 4 Ceftazidima,
medicacdio em uso desde o 1° dia da internagdo. O paciente evoluiu com disfungo de
multiplos orgdos, insuficiéncia renal, acidose metabdlica e pancitopenia, indo a 6bito no 12°

dia de internac@o.
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Familig 7
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Data de nascimento: 13/03/1984.

Sexo: masculino.

"

Cor: branca.

Natural de Cerquitho — SP.

Procedente de Sorocaba - SP.

Sem dados referentes ao nascimento.

Imunizagio completa, sem reacdes adversas.

Antecedentes familiares: IL.1- 6bito por pneumonia, com 1 ano; laudo da necropsia; reagio
inflamatoria granulomatosa em pulmdes, pleura, traquéia, figado, bago e linfonodos;
hiperplasia linforeticular generalizada ¢ sialoadenite cronica focal, com pesquisa negativa
de fungos, bactérias e BAAR.

Desenvolvimento neuropsicomotor e péndero-estatural adequados.

Iniciou quadros infecciosos na 3* semana de vida, apresentando pneumonia de
dificil tratamento. Até completar 1 ano, teve varias pneumonias bilateralmente,
necessitando internagdes, apesar do uso de SMZ+TMP profilatico. Com 1 ano e 6 meses
apresentou hepatoesplenomegalia e adenite purulenta axilar e cervical causada por

Staphylococcus aureus.

v" Exame fisico
Regular estado geral, ativo, acianético, eupneico, descorado. Adenomegalia
cervical e inguinal. Hiperemia conjuntival. Na cavidade oral: dentes em mal estado de

conservagdo, gengivas hipertroficas, congestas e com drenagem de secrecido purulenta dos
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espagos periodontais. Ausculta pulmonar com roncos disseminados. Figado a 4 cm do
rebordo costal direito e bago a 3 em do rebordo costal esquerdo; ambos com superficie lisa,

bordas rombas e indolores. Cicatrizes incisionais nas regides axilares e mguinais.

v"  Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 10,5 mg/dl, hematdcerito 37%; leucdcitos totais 11100/mm’
(47% segmentados; 2% bastonetes; 5% eosinofilos; 42% linfocitos; 4% monocitos).
Complemento: CH50, C3 e C4 normais.

Imunoglobulinas: IgA 427mg/dl; IgG 2930 mg/dl, IgM 259 mg/dl.

TCST: Mantoux 10mm; Candidina 8mm; Levedurina 8mm; Varidase negativo.

Teste do suor: Na 15 mEq/l; Cl sem mformagio

Sorologia HIV: negativa.

Teste do NBT: em repouso 4%, estimulado com PMA 9%. Repetido aos 6 anos: em
repouso 11% (mde 18%; controle 58%), estimulado com PMA 30% (mide 55%; controle
84%). Havia formac¢do de poucos precipitados intracelulares, com reagdo de fraca
intensidade.

Dosagem de Anion superéxido: monenucleares: espontdneo 0,6 (mde 0,3; controle 4,9),
estimulado com PMA 5,5 (mde 23,7; controle 41,3), estimulado com ZIM 3,1 (mie 0,3;
controle 11,3); polimorfonucleares: espontineo 0 (mie 2,4; controle 4,5), estimulado com

PMA 0.8 (mde 17,3; controle 61,3), estimulado com ZIM 0,6 (mée 3,3; controle 14,3).

v"  Evelucio ap6s o diagnéstico de DGC

Em janeiro de 1986 foi estabelecido diagnostico de DGC e mantido SMZ+TMP
profilatico.

Evoluiu apresentando episodios de febre intermitente, conjuntivite purulenta,
sinusite, pneumonia e piodermite.

Aos 10 anos e 11 meses apresentou abscesso renal a esquerda.

Em seguida apresentou pneumonia, evoluindo para sepse e 6bito.
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Familia 8

(MFB)
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Data de nascimento: 07/05/1997.
Sexo: masculino.
Cor: branca.
Natural e procedente de Santos - SP.
RNT, peso ao nascimento 3140g, comprimento 50cm. Periodo neonatal: piodermite.
Imumzagdo completa, sem rea¢Oes adversas.
Antecedentes familiares: IL1 a IL9- 6bito no lo més de vida; diarréia e vomitos; TIL1:
Obito aos 3 meses; pneumonia.
Desenvolvimento neuropsicomotor adequado até os 6 meses, pondero-estatural adequado

até os seis meses.

Aos 6 meses teve uma pneumonia e no més seguinte apresentou osteomielite,
Com 8 meses apresentou abscesso axilar e subfrénico com fistulizagdio espontinea, tratados
com Vancomicina e Cefiriaxone; no 14° dia de evolugio apresentou abscesso hepatico e foi
acrescentado Metronidazol ao tratamento; como apresentou, neste perfodo, moniliase oral e
de pele, foi acrescido Anfotericina B ao tratamento. Apresentou infecgio cutineas por
Candida sp aos 9 anos.

Em fevereiro de 1998 foi estabelecido o diagnéstico de DGC para esta crianca e
miciado o uso de SMZ+TMP profilatico.
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v' Exame fisico

Regular estado geral. Polimicroadenopatia cervical posterior, axilar e inguinal.
Figado a 3 cm do rebordo costal direito, bago a 1,5 cm do rebordo costal esquerdo. Lesdes
de pele eritemato-papulosas, menores que Imm em regido abdominal e toracica. Peso

5580g. Estatura 65,5¢cm.

v"  Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 7.8 mg/dl, hematocrito 25%; leucocitos totais 22400/mm’
(74% segmentados; 1% bastonetes; 24% linfocitos; 1% mondcitos).

Imunofenotipagem de linfécitos: CD4 935 (44%); CD8 1670 (25%).

Imunoglobulinas: IgA 97 mg/dl; IgG 1270 mg/dl; IgM 249 mg/dl.

Sorologia HIV: negativa.

indice de Fagocitose: 16% (controle 45%).

Teste do NBT: 0% (controle 96%).

v"  Evolugio apés diagnéstice de DGC

Em janeiro de 2001 apresentou quadro de vomitos durante 9 dias, com methora
com o uso de Bromoprida. Voltou a apresentar vOmitos em abril do mesmo ano, cerca de 3
vezes ao dia durante 20 dias. Realizada ultrasonografia de abdome e iniciado Prednisona

via oral, com resolucdo do quadro em 5 dias.
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Familia 9

(MSS)
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Data de nascimento: 1994

Sexo: feminino

Cor: negra

Natural e procedente de Votuporanga- SP.

RNT, sem dados de peso e comprimento. Sem intercorréncias no periodo neonatal.
Recebeu imunizagdo completa, sem reacdes adversas.

Desenvolvimento neuropsicomotor e péndero-estatural adequados.

Nega antecedentes familiares de infecgdo de repeticio.

Paciente foi internada com 1 ano para tratamento de suporte durante quadro
diarréico. Nao apresentou intercorréncias até os 3 anos, quando iniciou quadro de febre,
gemencia, dispnéia, anorexia e hipoatividade, com radiografia de torax sugestivo de
tuberculose miliar + pneumonia. Foi internada no dia 02/03/1997 em sua cidade, recebendo
esquema triplice (isoniazida, rifampicina, pirazinamida), oxacilina, ceftriaxone, aminofilina
¢ malagio com B;-adrenérgico. Houve melhora do padrdo respiratorio, porém como
mantinha febre foi transferida para S#o José do Rio Preto no dia 18/03/1997. Neste Servigo
recebeu Vancomicina ¢ Amicacina por 5 dias, com piora do padrio respiratorio, sendo
associado SMZ+TMP por 21 dias, e entdo iniciado Anfotericina B. No 42° dia de
internagdo crianga apresentava-se em bom estado geral, ativa, afebril, com discreta

taquipnéia e no 50° dia de internagfio foi realizada bidpsia pulmonar a céu aberto.
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v" Exame fisico admissio

Regular estado geral, taquidispneica, hipocorada -++/4+, consciente, ativa,
acianotica. Ausculta pulmonar diminuida globalmente, com roncos difusos e sibilos. Figado
palpavel a 2cm do rebordo costal direito, bago ndo palpavel. Sem outras alteragdes. Peso

14,2 kg. Estatura 96,4 cm.

v" Exames laborateriais

Hemograma: hemoglobina 9,6 mg/dl, hematocrito 30%; leucécitos totais 16800/mm’
(68% segmentado; 8% eosinofilos; 21% linfocito; 3% mondcito); plaquetas 580000/mm”.
Mielograma: hipercelularidade, sem linfécitos atipicos.

Broncoscopia, LBA: esfregaco mostra hemacias, neutrofilos, linfocitos, eosinéfilos,
numerosos macrofagos com pigmento acastanhado intracitoplasmético, bactérias, fungos,
células epiteliais e descamagdo, sem atipias nem sinal de malignidade; pesquisa BK, 7.
carinii e histoplasma negativa, cultura positiva para Staphylococcus aureus multiresistente.
Sorologia HIV: negativa

Dosagem de Anion superdéxido: mononucleares em repouso 0,16, estimulado com PMA

0,19, polimorfonucleares em repouso 0,28, estimulado com PMA 0,52.

v"  Evolucio apds o diagnéstico de DGC

Perdeu seguimento.
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Familia 10
(PMS)
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Data de nascimento: 30/07/1999
Sexo: masculino
Cor: branca
Natural e procedente de Sdo Paulo - SP,
RNT, peso ao nascimento 3630g, comprimento Slcm. Periodo neonatal sem
mtercorréncias.
Imunizagdo completa, com reacio local a vacina BCG.
Nega antecedentes familiares de infecgdo de repetigio.

Desenvolvimentos neuropsicomotor e pdndero-estatural adequados.

Apés 3 meses da vacina BCG apresentou tumoragio no local da vacina, com
hiperemia, edema e ulceragiio recidivante.

Com 7 meses apresentou febre alta e ginglio cervical esquerdo aumentado; a
febre persistiu 20 dias, mantendo estado geral. Foi realizada drenagem cirirgica com saida
de material purulento, evoluindo com boa cicatrizagio. Permaneceu bem por mais 7 meses,
ate¢ 1 ano e 4 meses, quando voltou a apresentar linfonodomegalia nas regides cervical e
nguinal.

Com 1 ano e 8 meses, 2 episodios de infecgdo de vias aéreas superiores. No
segundo episodio apresentou sangramento da narina direita, febre baixa e fez uso de
Cefamox 10 dias. Apés término do Cefamox, voltou a apresentar febre diaria, até 39°C, 2 a
3 vezes a0 dia, mantendo estado geral, sem outros sintomas. Permaneceu febril 23 dias, 4
dias mternado no Hospital Samaritano (radiografias de torax e seios face, ecocardiograma,
sorologia citomegalovirus (CMV), mononucleose, toxoplasmose, HIV, dosagem de

amilase, dosagem de CH50/ C3/ C4, todos normais). Evoluiu com celulite peri-orbitaria e
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orbitaria por volta do 23° dia. A tomografia computadorizada evidenciou sinusite etmoidal
a direita, celulite a direita, otite ¢ mastoidite & direita. Foi iniciado antibidtico parenteral,
sem melhora do quadro até o 4° dia de tratamento, quando apresentou bacteremia, sendo
entdo iniciado Vancomicina (18dias) e Ceftriaxone (21 dias). Nos locais onde se obtive
acesso venoso periférico houve aparecimento de bolhas, evoluindo com placas purulentas.

| Apos 15 dias (com 1 ano e 11 meées), linfonodo cervical direito aumentando,
sem sinais flogisticos locais (abscesso frio): feito tomografia computadorizada de crinio e
torax, sendo observada atelectasia em pulmio direito. Apés 1 semana resolugio do quadro.
Apo6s 1 semana ¢ meia novo aumento do linfonodo direito associado a infecgdo de vias
aéreas superiores, com febre, tosse, coriza. Apresentou em seguida otite média aguda a

direita.

v Exame fisico

Bom estado geral, descorado, hidratado, eupneico, ativo. Linfonodos
submandibulares, cervical e axilares de 0,5 cm, moéveis. LesGes maculares hipercrémicas
cicatriciais emm membros inferiores. Figado 3cm rebordo costal direito, bago a 1 cm do

rebordo costal esquerdo. Peso 12.700g. Estatura 84cm.

v"  Exames laboratoriais

Teste do NBT estimulado com PMA: 0% (mée 100%; irmé 100%).
Dosagem de Anion superéxido: mononucleares: espontineo 0,37 (controle 1,32);
estimulado com PMA -031 (controle 6,16). Polimorfonucleares: espontineo —0,65

(controle —0,8); estimulado com PMA 2,37 (controle 8).
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Familia 11
(RVSS)
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Data de nascimento: 12/12/1993

Sexo: masculino

Cor: negro

Natural e procedente do Rio de Janeiro

RNT, peso nascimento 2950g, comprimento 58cm. Sem intercorréncias gestacdo e parto.
Recebeu imunizagdo completa, sem reagdes adversas.

Desenvolvimento neuropsicomotor adequado.

Desenvolvimento pdndero—estatural abaixo do 5.

Antecedentes familiares: L1 e IL5 portadores de traco falciforme; IL3- bito a0s 3 anos por

pneumonia, abscessos pulmonar e hepatico evoluindo para sepse.

Primeira infecgio aos 6 meses, necessitando interna¢do para tratamento de
pneumonia durante 30 dias. Com 1 ano de idade apresentou febre de origem indeterminada
por 90 dias; realizado Mantoux, com nédulo de 11mm e iniciado esquema triplice para
tratamento de tuberculose durante 6 meses, sem melhora. Para esclarecimento diagnostico
também foram realizados: ultrassonografia de abdome (fevereiro/1995- apresentava
hepatoesplenomegalia homogénea), mielograma (abril/1995- hiperplasia mieldide), bidpsia
hepitica (abril/1995- infiltrado inflamatério mononuclear nos espacos porta; hepatocitos
tumefeitos, notando-se em alguns fragmentos areas de necrose hepatocitaria com infiltrado
de células de Kupffer, preenchidas de material cordide e actmulo pequeno de
mononucleares nos sinusdides, podendo por vezes serem associados a degeneracgio

hepatocitdria) e biopsia pulmonar (maio/1995- parénquima com alteragdes minimas,
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infiltrado intersticial focal, as vezes formando acumulo hnféide peribronquiolar, com raros
macrofagos intra-alveolares. Pleura com aumento do coxim conjuntivo com células
mesoteliais hiperplasiadas. Alteragbes inflamatorias minimas). Depois de suspenso o
esquema triplice, recebeu Ceftriaxone, Amicacina e Anfotericina por 30 dias, com
resolugio do quadro. Apresentou, até dezembro de 1999, 3 otite média aguda, 3 sinusites,
13 pneumonias (Gltima em margo/1999), 2 infecges de pele e 2 episddios de diarréia,
sendo isolada Salmonella sp no primeiro.

Em setembro de 1997 iniciou uso de Amoxicilina profilatica. Entre os meses de
dezembro de 1997 e abril de 1998 recebeu gamaglobulina intravenosa, sem controle dos

episodios infecciosos. Desde agosto de 1999 faz uso de SMZ+TMP profilatico.

¥v"  Exame fisico

Regular estado geral, descorado, hidratado, eupneico. Abdome normotenso,
indolor a palpag8o; figado a 5 cm do rebordo costal direito, bago a 3 cm do rebordo costal
esquerdo, ambos com superficie lisa a palpagio. Sem outras anormalidades. Peso 23kg.

Estatura 125cm.

v" Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 9 mg/dl, hematocrito 27%; leucdcitos totais 28000/mm’ (2400
bastonetes, 19600 segmentados, 2800 linfécitos, 3360 monocitos).

Imunofenotipagem de linfocitos: linfocitos totais 12500, CD4 19%, CD8 28%.

Dosagem de imunoglobulinas: IgA 111 mg/dl, IgG 924 mg/dl, 1gM 354 mg/di (06/1994);
IgA 137 mg/dl, IgG 1663 mg/dl, IgM 235 mg/dl (05/1995); IgA 194 mg/dl, IgG 1767
mg/dl, IgM 471 mg/dl (10/1995); IgA 271 mg/dl, IgG 2490 mg/dl, IgM 320 mg/dl, IgE 102
Ul/ml (05/1997); I1gG1 1130 mg/dl, 1IgG2 645 mg/dl, IgG3 95 mg/dl, 1gG4 2 mg/dl
(11/1996).

Complemento: C3 161 mg/dl, C4 49,7 mg/dl (05/1997); CHS50 291 U, C3 142 mg/dl, C4
41 mg/dl (17/1997).

Isohemaglutininas: anti-A 1/256; anti-B 1/256; Rh positivo.

Teste do Suor: Na 18 mEq/i; Cl 22 mEq/l.
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Atividade proliferativa de linfocitos: estimulada com fitohemaglutinina 9504 (controle
7922), Pokweed 3023 (controle 3199); Concanavalina A 3649 (controle 5628).

Teste cutdneo de hipersensibilidade tardia: PPD 11mm; Candidina negativo, Estrepto C
negativo.

Dosagem de G6PD: 34 um/bilhfio de eritrocitos; 1,8pl/g Hb/min a 37°C (dosagem
intracelular).

Soroelogia HIV: negativa (02/1995 e 07/1999).

DHR: 6% (controle 78%).

Dosagem de anion superdxido: mononucleares: espontineo 0,062 (controle 0,68),
estimulado com PMA -0,03 (controle 5,77); polimorfonucleares: espontdneo 0,17
(controle 0,26), estimulado com PMA 0,58 (controle 9,18).
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Familia 12
(TFP)

Data de nascimento:11/05/1999

Sexo: masculino

Cor: branca

Natural e procedente de Santo André — SP.

RNT, peso nascimento 3950g, comprimento 52cm. Sem intercorréncias no periodo
neonatal.

Imunizagdo completa, sem reagoes adversas.

Desenvolvimentos neuropsicomotor e pondero-estatural adequados.

Nega antecedentes familiares de infecgdo de repetigdo.

Aos 5 meses apresentou adenite em regifio cervical & esquerda, tratada com
antibidtico parenteral ¢ realizada drenagem cirirgica. Aos © meses iniciou quadro de
infeccdo de vias aéreas superiores evoluindo com adenite cervical a direita e pneumonia,
sendo internado devido a falta de resposta aos tratamentos com Amoxicilina, Cefalexina e
Amoxicilina + Clavulanato. Dois dias apos a alta hospitalar, voltou a apresentar febre e
exame radiologico de torax mostrou piora do quadro pulmonar; recebeu alta apds 14 dias de
internacdo. Cerca de 1 més depois voltou a apresentar pneumonia no mesmo local e adenite
cervical; biopsia de linfonodo cervical evidenciou processo inflamatério inespecifico e as
culturas do material foram negativas para fungos, bactérias e BAAR.

Foi solicitado, entdio, exame para investigacio de DGC realizado em laboratério

da cidade de Sao Paulo que confirmou a hipotese diagnodstica de DGC.

v" Exame fisico

Anexos
155



Bom estado geral, corado, hidratado, eupneico. Ausculta pulmonar simétrica,

com roncos disseminados. Sem outras Alteracdes. Peso 10,150 ke. Estatura 74,5cm.

v' Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 6,5 mg/dl, hematocrito 22%; leucocitos totais 13900/mm>
(4309 neutrofilos, 417 eosinéfilos, 7784 linfocitos, 695 monbeitos).

Dosagem de imunoglobulinas: IgA IgG, IgM normais.

Complemento: C3 e C4 normais.

Sorologia HIV: negativa.

DHR: <5%.

Dosagem de anion superéxido: mononucleares: estimulado com PMA 2,11;

polimorfonucleares: estimulado com PMA 15.6.

v Evolugio apés diagnéstice de DGC
Com 1 ano e 3 meses T.F.P. teve nova pneumonia tratada com antibiotico

parenteral durante 14 dias.

Anexos
156



Familia 13
(TPB e 1PB)
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Hi.4- T.P.B.

Data de nascimento: 18/03/1997

Sexo: masculino

Cor: branco

Natural e Procedente do Rio de Janeiro- RJ

RNT, 1° gemelar. Peso nascimento 2660g, comprimento 48cm. Sem intercorréncias

gestagdo e parto.

Recebeu imunizacio completa, com reagdo adversa a BCG.

Desenvolvimento neuropsicomotor adequado.

Desenvolvimento pondero—estatural abaixo do percentil 2,5.

Antecedentes familiares: 11.1,2,3,4, e IH.1- ébito por processos infecciosos; IIL3- obito aos

3 meses (picada de inseto em membro superior, apos 3 dias apresentava sinais inflamatorios

no local, evoluiu para celulite com areas de necrose e sepse); IIL4- gémeo univitelino

(L.P.B.); obito aos 11 meses; aos 6 meses apresentou abscesso em calcanhar direito, sendo

realizada drenagem cirurgica. Como nfo apresentava melhora com os tratamentos

instituidos, apds 1 més fo1 realizada biopsia, no mesmo local, compativel com tuberculose,

e iniciado esquema triplice. O tratamento para tuberculose fol suspenso em razio de

alteragdes hepaticas importantes ¢ em 1 semana evoluiu para obito. Laudo da necropsia:

Doenga granulomatosa- Tuberculose (pulmio, figado, bago, linfonodos, pele); enfisema;

infecgdo bacteriana; pericardite; esteatose hepatica; nefiite intersticial; esofagite.
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Cerca de 1 més apds ter recebido a vacina BCG, T.PB. apresentou
linfonodomegalia submandibular bilateral volumosa com fistulizagdo, tratada por 40 dias
com Rifampicina e Isoniazida.

Com 1 ano de vida apresentou quadro de febre que persistiu por 40 dias,
evoluindo com insuficiéncia respiratoria aguda e necessitando de internagdo em unidade de
terapia intensiva. Devido ao antecedente de BCGite e 6bito do irmdo gémeo por
tuberculose disseminada e foi iniciado esquema triplice, porém como ndo apresentava

melhora, foi acrescentado Anfotericina.

v' Exame fisico
Bom estado geral, hidratado, eupneico, afebril. Figado a 3 om do rebordo costat

direto. Sem outras alteragbes ao exame fisico. Peso 9 kg. Estatura 70,8 cm.

v'  Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 11 mg/dl, hematdcrito 32,4%; leucocitos totais 8500/mm’
(60%neutrdfilos, 1% eosinodfilos, 38% linfocitos, 1% monocitos).

Imunofenotipagem de linfocitos: CD4 857, CD8 499.

Dosagem de imunoglobulinas: IgA 325 mg/dl, IgG 1630 mg/dl, IgM 359 meg/dl, IgE 84
Ul/ml.

Complemento: CHS50 112 U, C3 84 mg/dl, C4 38,6 mg/dl.

Sorologia HIV: negativa.

Teste do NBT estimulado com PMA: 0%; mie 50%; irm& 50%; controle 100%.

Dosagem de dnion superéxido: mononucleares: espontineo 0,12 (mie 0,15; irmi 0,2);
estimulado com PMA 0,27 (mie 3,62; irmi 2,28). Polimorfonucleares: espontineo 0,26
(mée 1,01; irmd 0,64); estimulado com PMA 0,22 (m3e 8,83; irma 8,97).

v' Evolucio apés diagnéstico de DGC

Em abril de 1998 foram estabelecidos o diagnostico de DGC para o paciente € o
estado de portadoras para a mie e a irmd. Desde entio T.P.B. Faz uso de SMZ+TMP e
itraconazol profilaticos, bem como de INFy, entretanto apresenta episodios de febre e

adenite cervical de repeti¢do e ocasionalmente estomatite.
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Familia 14
(VFG)
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Data de nascimento: 11/08/1989.

Sexo: masculino.

Cor; branca.

Natural e procedente de Campinas- SP.

RNT, peso ao nascimento 3350g, comprimento 52cm.

Dermatite seborréica a partir do 2° dia de vida; impetigo.

Apenas BCG, com demora de cerca de 5 meses para adequada cicatrizagdo.
Desenvolvimento neuropsicomotor adequado.

Desenvolvimento pondero-estatural inadequado.

Antecedentes familiares: TL3 —histiocitose X, leucemia.

Encaminhado para o ambulatério de Imunodeficiéncia Primaria do Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas devido a historia de infecgdes de repetigio,
consistindo de 15 pneumonias, otite média cronica desde os 2 meses, 2 episodios de
sinusite, adenite cervical recorrente, 8 abscessos hepaticos (em 3 foi isolado
Staphyloccocus aureus).

Foi internado inimeras vezes para tratamento das infecgbes e os abscessos
hepaticos foram sempre tratados com antibiotico parenteral e drenagem cirtirgica.

Desde os 8 meses era acompanhado no ambulatério da Dermatologia devido a
lesbes de pele (lesdes papulo-vesiculosas medindo aproximadamente 2 mm de didmetro,

achatadas, violaceas, com certo britho e consisténcia elastica em tronco e membros
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superiores; em fronte algumas lesdes vesiculares com contetido esbranquicado; descamaciio
com formagdio de crostas brancas em é4rea levemente eritematosa em couro cabeludo;
eritema e fissura em inversio do pavilhdo retroauricular). A bidpsia de pele realizada no
ano de 1990 apresentava diagnostico compativel com doenga de Letterer-Siwe (infiltrado
inflamatério focal intenso que borra o limite dermo-epidérmico, com presenca de
neutréfilos, células mononucleares, hemacias extravasadas e alguns eosindfilos; algumas
células com citoplasma roseo que ndo permitem, no entanto, melhor caracterizagiio). Foi
entdo encaminhado ao Centro Boldrini, onde iniciou quimioterapia, sem resposta clinica
apropriada a 2 diferentes protocolos para tratamento de histiocitose.

Além dos exames laboratoriais, em nosso servigo foram realizados: tomografia
computadorizada de torax (08/2002 — areas de aprisionamento aéreo, espessamento inter e
intralobular e aspecto de vidro fosco esparsos) e bidpsia pulmonar (freqiientes formagdes
granulomatosas com necrose caseosa central e distribuigio periférica em palicada de
células epitelidides. Leve quantidade de células gigantes tipo Langerhans. Em algumas
areas, nota-se agrupamento de neutrdfilos e raros eosinofilos e plasmacitos. Pleura espessa

e, em areas, revestida por fibrina. Proteina S-100 positiva em células esparsas).

¥v"  Exame fisico

Bom estado geral, taquipneico, sem esforgo respiratorio, hidratado, descorado
++/ 4. Linfonodomegalia cervical e submandibular bilateral. Estertores crepitantes em 1/3
médio de ambos os hemitorax, murmirio vesicular abolido em base do hemitérax direito.

Sem outras anomalias. Peso 24,5 kg. Estatura 1373 cm.

v'  Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 12,5 mg/dl, hematocrito 37,2%; leucdcitos totais 14700/mm’
(8673 neutréfilos, 2646 eosinofilos, 2793 linfocitos, 588 mondcitos).

Imunofenotipagem de linfocitos: CD4 446, CD8 636.

Dosagem de imunoglobulinas: IgA 195 mg/dl, IgG 1080 mg/dl, IgM 199 mg/dl, IgE 835
Ul/ml.

Complemento: C3 1,02 g/dl, C4 0,24 g/dl.
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Sorologia HIV: negativa.

Quimiotaxia: normal.

Fagocitose: normal.

Teste do NBT estimulado com PMA: 0%; avd 100%; controle 100%.

Dosagem de inion superéxido: mononucleares: espontaneo 0,12 (av6 0,53; controle
0,01), estimﬁiédd com PMA 0,0l (avo 5.,.0.7;. éo.ntroié. 6,3) Polimorfonucleares:
espontineo 0 (avo 0,46; controle 5,07); estimulado com PMA 0,06 (avo 8,62; controle
8,99).

v" Eveluc¢io apoés diagnéstico de DGC
Em setembro de 2002 apresentou abscesso em regido axilar esquerda, tratado
com drenagem cinirgica e Cefalexina. Cultura do material drenado negativa para bactérias

e fungos.
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Familia 15
(APMN)
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Data de nascimento: 23/07/1991.
Sexo: feminino
Cor: branca
Natural de Cotia — SP.
Procedente de Itapecerica da Serra — SP.
RNT, peso ao nascimento 3600g, comprimento 48cm. Sem intercorréncias no periodo
neonatal.
Imunizacio completa, sem reagdes adversas.
Nega antecedentes familiares de infecgdes e repetigdo.

Desenvolvimentos neuropsicomotor e pondero-estatural adequados.

Em 1995 a crianga submetida a amidalectomia por apresentar infeccdes de
repeticio (mais de 10 episodios), com exame anatomo-patologico compativel com
tuberculose em amigdalas. Recebeu esquema triplice para tratamento de tuberculose
durante 6 meses, apresentando neste periodo 2 episodios de broncopneumonia tratados
ambulatorialmente.

No ano de 1999 apresentou lesio ulcerada em mucosa nasal a esquerda
associada a gengivite. A bidpsia das lesdes foi compativel com leishmaniose e em maio
deste ano a crianga foi internada para tratamento com glucantime. Como ndo houve
resposta clinica, apds 2 ciclos de glucantime foi iniciado Anfotericina B. Nesta ocasiio as
laminas da biopsia foram revisadas, com laudo de diagnéstico histologico de actinomicose,

e foi iniciado tratamento com Penicilina cristalina com melhora do quadro.
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Para investigagdo dos quadros de pneumonia (5 casos em 3 anos) foram
realizados tomografia computadorizada de torax (06/1999 - bronquiectasia; 07/2000-
pneumopatia inflamatoria associada a bronquiectasia no lobo meédio; parénquima pulmonar
apresenta infiltrado alveolar com areas de fibrose e estrias e dilatagdo e espessamento das
paredes das vias aéreas adjacentes ao lobo médio) e lavado broncoalveolar (06/1999-
culfuras negat'i.v!asmp.dr'é BAAR e ﬁiﬁgbs,”néd realizada cultura pé'ré'écﬁrid;”H/ZOOL
processo inflamatério difuso com provaveis pontos infecciosos na submucosa, com cultura
positiva para Strepfococcus viridans). A cintilografia pulmonar evidenciou déficit
perfusional em lobo médio.

Em agosto de 2000 voltou a apresentar edema e hiperemia na gengiva, edema
discreto em nariz com hiperemia a esquerda e queilite angular bilateral. Realizada biopsia
das lesbes, com culturas negativas para bactérias e fungos e descartado actinomicose.

Desde os 3 anos apresenta crises de sibilincia a cada 2 ou 3 meses.

AP MN. também apresentou 3 episédios de diarréia aos 2 anos e 2 episddios

de infeccdo do trato urinario aos 8 anos.

v Exame fisico

Bom estado geral, hidratada, eupneica, afebril. Micropoliadenopatia cervical.
Cometo nasal direito com palidez ++ / 4. Les3o ulcerada em mucosa nasal esquerda.
Hipertrofia e hiperemia de gengiva, com retragdo. Abdome sem visceromegalias. Torax
sem deformidades, com boa expansibilidade, ausculta pulmonar tivre. Peso: 28 kg;

Estatura: 136cm.

v"  Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 10,5 mg/dl, hematocrito 33,2%; leucdcitos totais 5650/mm’
(3051 neutrofilos, 237 eosinofilos, 28 basofilos, 2084 linfocitos, 248 mondcitos).
Imunofenotipagem de linfécitos: CD3 1392; CD4 893; CD8 476.

Dosagem de imunoglobulinas: IgA 220 mg/dl, IgG 1140 mg/dl, IgM 53,7 mg/dl, IgE
2497 Ul/ml.

Complemento: CHS0 160 U, C3 230 mg/dl, C4 28 g/dl.
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Sorologia HIV: negativa,

Teste do NBT estimulado com PMA: 72% (controle 87%).

Dosagem de anion superdxido: mononucleares: espontineo 0,17, estimulado com PMA
1,38. Polimorfonucleares: espontaneo -11,6; estimulado com PMA 7,8. Exame realizado
novamente- mononucleares: espontineo 1,725 (me 2,175); estimulado com PMA 8,62
(mie 8,812). Polimorfonucleares: espontineo ndo realizado (mie 6,6); estimulado com
PMA 17,33 (mée 35,2).

Anexos
164



Familia 16
(BCF)
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Data de nascimento: 16/05/1996
Sexo: feminino
Cor: branca
Natural ¢ procedente de Passo Fundo- RS.
RNT, peso ao nascimento 3175g, comprimento 47 cm. Sem intercorréncias no periodo
neonatal.
Imunizagdo completa, sem reagdes adversas.
Antecedentes familiares: L2- hipertireoidismo, sinusite cronica.
Desenvolvimento neuropsicomotor adequado.

Desenvolvimento pdndero-estatural comprometido.

Aos 6 meses evoluiu com sinusite no poés-operatorio imediato de correcio de pé
torto congénito. Com lano e 4 meses apresentou infecgdo de vias aéreas superiores, ¢ desde
entio apresenta otite média aguda, amigdalite, faringite ¢ sinusite de repeti¢do,
acompanhada de febre na maioria das vezes.

Durante o 2° ano de vida apresentou lesdo hiperemiada em regido pertanal, de
dificil tratamento, sempre usando medicagBes topicas, sem evidéncias de formagdo de
abscessos nesta regiio. Também durante seu 2° ano de vida apresentou estomatite e
gengivite de repetico.

Em maio e junho/2001 esteve internada por 26 dias para tratamento de
pneumonia com derrame pleural. Recebeu Vancomicina e Ceftriaxone, evoluindo com

formagio de calculos biliares, que regrediram apos suspensio da Cefiriaxone.

v"  Exame fisico
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Bom estado geral, corada, hidratada. Figado a 2 ¢cm do rebordo costal direito;
bago ndo palpavel. Peso 14 kg. Estatura 105 cm.

v" Exames laboratoriais

Hemograma: hemogiobina 9,2 mg/dl; leucocitose.

- Dosagem de imunoglobulinas: IgA, IgG e IgM normais; IgE 898 Ul/ml.

Complemento: CH50, C3 ¢ C4 normais.

Teste do NBT estimulado com PMA:

Dosagem de dnion superéxido: mononucleares: espontineo 0,56 (mde 0,6; controle —
0,36), estimulado com PMA 655 (mie 3,26, controle 8.6). Polimorfonucleares:
espontdneo 1,0 (mie 0,62; controle 0,95); estimulado com PMA 9,3 (mie 7,91; controle
4,2)
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Familia 17
(CML)

Data de nascimento: 09/03/1988
Sexo: feminino.
Cor: branca.
Natural de Guarulhos ~ SP.
Procedente de Atibaia — SP.
RNT, peso ao nascimento 2500g, comprimento 44 cm. Sem intercorréncias no periodo
neonatal.
Imunizagio completa, sem reagdes adversas.
Antecedentes familiares: IL2- hipogamaglobulinemia.

Desenvolvimentos neuropsicomotor ¢ pondero-estatural adequados.

Com 15 dias de vida diagnosticado infecgio do trato urindrio, evoluindo com
sepses, sendo que neste mesmo periodo apresentou também bronquiolite.

Até os 8 anos a crianga apresentou 7 episddios de infecgdo do trato urinério, 31
pneumonias, 2 otites e sinusite de repeti¢do, sendo entdo encaminhada para o Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (08/1996) para investigacio de
imunodeficiéncia primana.

No servico de origem ja haviam sido realizadas: dosagem sérica de
imunoglobulinas, dosagem de IgA salivar, avaliagdo inicial do sistema complemento
(CH50, C3 e C4), fenotipagem de linfocitos, quimiotaxia de neutrofilos. Todos estes

exames apresentavam valores normais. A avaliagio de anticorpos contra os virus 1,2 ¢ 3 da
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poliomielite foi negativa, sendo entdo repetida em outro laboratério, com produgio normal
de anticorpos; a produgio de anticorpos contra o virus do sarampo foi avaliada pelos
metodos de imunofluorescéncia (IgG ndo reagente e IgM inconclusiva) e por fixagio de
complemento (ndo reagente).

Durante os 5 anos de acompanhamento foi diagnosticado toxocariase (07/1997
e022000) TR

O inicio da investigagdo componentes reativos do oxigénio consistiu, além dos
exames laboratoriais, de tomografia computadorizada de torax (08/1996 — discreta reducio
volumétrica do lobo médio, onde se nota, junto a grande fissura, imagem de faixa com
elevada atenuagdo radiologica de natureza a esclarecer, cujo aspecto sugere atelectasia),
cintilografia pulmonar de perfusdo (10/1996 — distribuigio heterogénea do radiofirmaco
nos 2 pulmdes; imagens conseqientes de processo cicatricial no parénquima pulmonar
bilateralmente) e broncoscopia (12/1996 — traqueobronquite purulenta) com culturas
positivas para Mycobacterium tuberculosis e Branhamella catarralis.

Recebeu esquema triplice para tratamento de tuberculose, com melhora clinica.

Em julho de 1997 voltou a apresentar tosse produtiva e eosinofilia, mantendo
imagem radiologica. Nesta época, foram realizadas sorologia para toxocariase (reagente) e
biopsia pulmonar (peribronquiolite cronica, estendendo-se focalmente ao intersticio e
alveolos adjacentes; atelectasias focais) com cultura de fragmento pulmonar positiva para

Penicillium sp.

v" Exames laboratoriais
Teste do NBT estimulado com PMA: 100%
Dosagem de anmion superéxido: mononucleares: estimulado com PMA 6,43.

Polimorfonucleares: estimulado com PMA 8,15.
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Familia 18
(CCS)
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Data de nascimento: 02/1992.
Sexo: feminino
Cor: parda
Natural e procedente de Americana ~ SP.
RNT, sem informagdes referentes a peso e comprimento. Sem intercorréncias no periodo
neonatal.
Imunizagio completa, sem reacdes adversas.
Nega antecedentes familiares de infec¢do de repeticio.

Desenvolvimentos neuropsicomotor e pondero-estatural adequados.

Em acompanhamento desde 10/01/97 (4 anos e 1lmeses), quando foi
encaminhada para investigacio de imunodeficiéncia. Relata com infecgio de vias aéreas
superiores de repeti¢cdo, 3 episodios de pneumonias (entre 1 e 4 anos), moniliase oral,
onicomicose desde 1 ano de idade; desacompanhados de outros sintomas como febre,
emagrecimento, indisposi¢do, distria ou diarréia. Para tratamento da onicomicose usou
anti-fungicos por longos periodos, sem melhora.

Também acompanhada pelo servico de Oftalmologia, com diagnodstico de
blefarite estafilococica, hordéolos de repeticio, meibomite e ceratite puntata. Usou
eritromicina por periodos prolongados, varias vezes, apresentando melthora flutuante do
quadro, independente dos periodos de uso do antibiético.

Para mvestigacdo de imunodeficiéncia priméaria foram realizados os seguintes
exames laboratoriais: hemograma, dosagem de imunoglobulinas séricas, imunofenotipagem

de linfocitos, dosagem de C3 e C4, teste de fagocitose, teste de quimiotaxia, dosagem de
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anion superéxido e sorologia para HIV. Todos os exames apresentavam resultados normais
e a hipotese diagnostica era de Candidiase Mucocutinea Cronica.

Perdeu seguimento durante 1 ano e 7 meses, quando retornou ao Servigo
referindo “ferida na perna” havia 2 meses (em uso de neomicina pomada de colagenase
com cloranfenicol), mantendo lesdes oculares,. A paciente referia também histéria de febre
diaria havia 4 meses e aparecimento de lesdes nodulares subcutdneas, arroxeadas e
pruriginosas, que evoluiam para ulceragio e crostas em membros inferiores e superiores,
tronco, face e mucosa oral e nasal. Ao exame fisico apresentava linfonomegalia cervical e
inguinal e persisténcia da onicomicose. As lesdes de pele foram diagnosticadas como
Pioderma Gangrenoso e foi iniciado tratamento com Cefilexina. Foj realizada
nasofibroscopia, que evidenciou rino, oro e hipofaringe com indicios de ulceracBes, com
presenca de crostas em fossa nasal, aparentemente atrofica, com secreglo purulenta; foi
indicada endoscopia com bidpsia nasal, porém ndio foi realizada devido a quadro febril da
paciente. O laudo da bidpsia das lesdes de pele foi de inflamacfo cronica inespecifica.

Como ndo houve melhora do quadro, procurou Posto de Satide em sua cidade,
onde foram realizados exames e levantada a hipdtese diagnostica de Leucose. Foi
encaminhada ao Centro Boldrini, onde chegou prostrada, palida, hipohidratada, ictérica
+++/+4, com moniliase oral intensa, lesdes nodulares arroxeadas subcutineas, e lesGes
tlcero-crostosas disseminadas pelo corpo. Apresentava estertoragio crepitante em bases
pulmonares, FR=24, sem esforgo respiratorio; sopro  sistolico panfocal, FC=140, abdome
globoso, ascitico, doloroso a palpagéio superficial e profunda, figado palpavel 4 4,5 cm do
rebordo costal direito, e bago & 4,5 cm do rebordo costal esquerdo; edema em pés, e terco
distal das pernas. Nesta ocasifio foi realizada ultrassonografia  abdominal
(hepatoesplenomegalia moderada; linfonodomegalia em regido de hilo hepatico, hilo
esplénico mesentéricos, ascite moderada), mielograma (numerosos histidcitos), cultura do
material da biopsia da lesdo de pele (Staphylococcus aureus multi-sensivel), bidpsia da
medula 6ssea (moderada quantidade de fungos, sugestivos de Histoplasma sp) e inventario
osseo (lesdes liticas em ossos longos). Com as hipéteses diagnosticas de micose profunda,
mnsuficiéncia cardiaca congestiva e imunodeficiéncia foi iniciado Anfotericina B e
Clindamicina com melhora do quadro, embora mantivesse febre didria. Foi entio

novamente transferida para o Hospital das Clinicas da UNICAMP.
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v'  Exame fisico

Bom estado geral, hidratada, ictéricat/+4. Ausculta pulmonar normal. Sopro
sistolico panfocal ++/+6, FC=110. Abdome com figado 4 3 cm do rebordo costal direito,
baco 4 3 cm do rebordo costal esquerdo. Edema +/+4 em pé direito; joelho esquerdo
hiperemiado, edemaciado, doloroso a palpagdo e & mobilizagdo. Onicomicose. Linfonodos
palpaveis em cadeia cervical anterio'r, axilar, pré;-aun'cular direita, inguinal bilateral, com
didmetros entre 03 e 1,5 cm, todos fibroelasticos, ndo aderidos ao plano profundo,

indolores a palpagao.

v"  Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 6.6 mg/dl, hematocrite 21,2%; leucocitos totais 4390/mm’
(mielocitos 87,8%; metamielocitos 43,9%; bastonetes 175,6%; segmentados 355,9%;
linfocitos 263,4%, mondcitos 263,4%);

Imunofenotipagem de linfécitos: CD4 149; CD8 67.

Imunoglobulinas: IgA 104 mg/dl; IgG 1814 mg/dl; IgM 151 mg/dL; IgE 1280 Ul/ml.
Sorologia HIV: negativa.

Teste do NBT estimulado com PMA: 100%.

Dosagem de Anion superdxido: menonucleares: espontaneo 0,77, estimulado com PMA

7,0. Polimorfonucleares: espontineo 2,22; estimulado com PMA 7,13.
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Familia 19
(FCS)
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Data de nascimento: 29/07/2002

Sexo: masculino

Cor: branca

Natural e procedente de Araras- SP

RNT, peso nascimento 3370g, comprimento 52cm. Apresentou ictericia fisiologica no
periodo neonatal.

Recebeu BCG, sem reagdo adversa.

Desenvolvimento neuropsicomotor adequado

Desenvolvimento pdndero-estatural entre os percentis 10 ¢ 25.

Nega antecedentes familiares de infeccio de repeticio.

No dia 15/08/2002 F.C.S. foi internado com histéria de febre havia 12 horas e
dificuldade respiratoria, necessitando intubagio orotraqueal por obstrugdo alta de vias
aéreas devido a uma massa cervical, com aumento progressive de tamanho, calor e rubor,
No 5° dia de internagfio apresentou saida de secrecdo purulenta por boca e narinas
piopneumotdrax; a hemocultura colhida neste dia foi positiva para Staphylococcus aureus.
Foi extubado no 10° dia de internagio e realizada entdo laringoscopia, que evidenciou uma
fistula laringo-esofagica. Apos 2 dias necessitou de nova drenagem toracica, com saida de
grande quantidade de secregiio purulenta. Desde o 6° dia de internagdo evolufa com
hipocalcemia e hipomagnesemia recorrentes e no 30° dia de internacdio apresentou crise
convulsiva associada a distirbios metabolicos. Foi entio encaminhado para a unidade de
terapia intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP, onde foi realizada

laringoscopia e broncoscopia (24/09- massa em regido posterior da faringe, com obstrugdo
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parcial do esdfago) e tomografia computadorizada da regido cervical (27/09- aumento
difuso e homogéneo de partes moles com localiza¢do entre o mediastino superior e a regido
cervical inferior, extendendo-se lateralmente a esquerda. Poderiam ser decorrentes de
processo inflamatorio devido a abscesso cervical pregresso.) Nos dias 28 e 30/09 foram
realizadas novas hemoculturas, positivas para Klebsiella preumoniae. Exame radioldgico
de térax revelou presenca de imagem timica, porém de tamanho reduzido. No dia 25/10
paciente foi transferido para enfermaria com melhora do quadro, sem clinica de obstrugdo

respiratoria.

¥v'  Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 9,7 mg/dl; hematocrito 29,6%; plaquetas 3 16000/mm’;
leucocitos totais 11590/mm’ (2920 neutréfilos, 1331 eosinofilos, 23 basdfilos, 6575
linfocitos, 741 mondcitos).

Imunoglobulinas: IgA 38,7 mg/dl; IgG 893 mg/dl; IgM 195 mg/dl; IgE 90,6 Ul/ml.
Imunofenotipagem de linfocitos: CD3 5052 (84,2%); CD4 3084 (51,4%), CD8 1818
(30,3%); CD19 390 (6,5%); CD16+56 456 (7,6%).

Teste do NBT estimulado com PMA: 100%.
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Familia 20
(HFN)

I [} O

n éd]ll:ﬁtﬁtﬂfcﬁ

Data de nascimento: 12/03/1999.
Sexo: masculino.
Cor: branca.
Natural e procedente de Sdo Paulo - SP.
RNT, peso a0 nascimento 3850g, comprimento 49cm.
Sem intercorréncias no periodo neonatal.
Imunizagfo completa, sem reagdes adversas.
Nega antecedentes familiares de infecgSes e repetico.

Desenvolvimento neuropsicomotor e pdndero-estatural adequados.

Aos 3 meses apresentou pneumonia, necessitando internagdo para tratamento.
Com 2 anos e 2 meses HF.N. sofreu queda da propria altura com hematoma em regido
frontal, sem solugdio de continuidade. Apods 2 dias apresentou queda do estado ¢ sinais
flogisticos em toda a face, sendo internado para tratamento de celulite em face. Recebeu
Vancomicina durante 21 dias, e neste periodo foram realizadas 3 drenagens cirtrgicas da

lesdo. Recebeu alta e foi encaminhado para investigagio de imunodeficiéncia primaria.

v"  Exame fisico
Bom estado geral, hidratado, eupneico. Sinais flogisticos em regifio

periorbitaria direita. Ptose palpebral 4 direita. Peso 15kg. Estatura 88cm.

Anexos
174



v" Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 10,7 mg/dl; hematocrito 33%; plaquetas 299000/mm’;
leuchcitos totais 7320/mm’ (2283 neutrofilos, 292 eosindfilos, 4599 linfocitos, 146
monocitos).

Imunoglobulinas: IgA 58,2 mg/dl; IgG 887 mg/dl; IgM 136 mg/dl.

Imunofenotipagem de linfocitos: CD3 5052 (84,2%), CD4 3084 (51,4%), CD8 1818
(30,3%); CD19 390 (6,5%), CD16+56 456 (7.6%).

Dosagem de Anion superéxido: mononucleares: espontineo 1,14 (controle 0,89);
estimulado com PMA 838 (controle 10,83). Polimorfonucleares: espontaneo 0,49
(controle 0,14); estimulado com PMA 15,87 (controle 13,02).
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Familia 21
(JVR)
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Data de nascimento: 21/01/2000

Sexo: masculino.

Cor: branca.

Natural e procedente de Cascavel- PR.

RNT, sem informagdes referentes a peso e comprimento. Sem intercorréncias neonatais.
Imunizagdo completa, sem reagdes adversas.

Nega antecedentes familiares de infecgoes e repeticio.

Desenvolvimento neuropsicomotor e pondero-estatural adequados.

Aos 9 meses de idade apresentou adenomegalia cervical bilateral acompanhada
de febre, sem fistulizagdo, com melhora apos uso de antibiotico via oral. Desde entio este
quadro se repete sempre apds 1 semana do término do tratamento com antibiético. Nos dois
ultimos episodios ndo fez uso de antibiotico e houve resolugdo espontdnea do quadro em

cerca de 5 dias.

v" Exame fisico
Sem anormalidades. Peso 12 kg. Estatura 84 cm.

v" Exames laboratoriais

Hemograma: sem alteragdes.

Imunoglobulinas: IgA, IgG e IgM normais. Igk 1882 Ul/ml.
Teste do NBT: 100% (mae 100%, controle 100%).
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Dosagem de Anion superéxido: mononucleares: espontdneo 0,2 (mde 1,0); estimulado
com PMA 6,3 (mie 4,3). Polimorfonucleares: esponténeo 2,55 (mde 2,7); estimulado com

PMA 17,12 (mée 15,72).
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Familia 22
(LSL)

1
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Data de nascimento: 1975.

Sexo: feminino.

Cor: parda.

Natural e procedente de Campinas- SP.

RNT, sem informagdes referentes a peso e comprimento.

Sem intercorréncias no periodo neonatal.

Recebeu imunizagdo completa, sem reagdes adversas.

Desenvolvimento neuropsicomotor e pondero-estatural adequados.

Antecedentes familiares: TL5- obito aos 9 meses, por pneumonia; IL1- 6bito aos 7 meses,
meningoencefalite por Haemophylus influenza; TIL2- 6bito com 1 ano e 2 meses,

meningococcemia.

A paciente em questdo apresentou infec¢do de repeti¢do em trato urinario entre
7 ¢ 12 anos de idade. Desde os 18 anos apresentou 6 pneumonias, sendo 2 durante a sua

primeira gestagdo e 1 durante a segunda gestacio.

v Exame fisico

Sem anormalidades.
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v"  Exames Laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 13,7 mg/dl, hematocrito 39,3%; leucdcitos totais 4990/mm’
{2464 neutréfilos, 169 eosindfilos, 1947 linfocitos, 410 monocitos).

Imunofenotipagem de linfécitos: CD19 342 (9,91%); CD3 2564 (74,1%), CD4 1754
(50,71%); CD8 767 (22,18%), CD16+56 485 (14,03%).

Dosagem de imunoglobulinas: IgA 214 mg/dl, I1gG 1580 mg/dl, IgM 274 mg/dl, IgE 26,5
UL/ml.

Complemento: CH50 74 U; C3 0,97 g/dl; C4 0,22 g/dl

Sorologia HIV: negativa.

Teste do NBT estimulado com PMA: 100%; controle 100%.

Dosagem de inion superdxido: mononucleares: espontaneo 1,84 (controle 0,25),
estimulado com PMA 2,96 (controle 5,17). Polimorfonucleares: esponténeo 1,84 (controle
0,31); estimulado com PMA 2,96 (controle 7,5).
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Familia 23
(MLVE)

1 [—70

1 /2

Data de nascimento: 20/01/2001

Sexo: feminino

Cor: branca

Natural e procedente de Campo Grande ~ MS.

RNT, peso nascimento 3155g, comprimento sem informagdo.
Periodo neonatal: infec¢io de pele, tratada com antibiético parenteral.
Imunizagdo em dia, sem reagdes adversas.

Desenvolvimentos neuropsicomotor e péndero-estatural adequados.

Nega antecedentes familiares de infecgio de repeticio.

Crianga acompanhada pela equipe da Genética, com diagnostico de glicogenose
tipo Ib. Foi encaminhada para o ambulatério de Imunologia por apresentar infecgdes de
repeticdo e neutropenia.

No primeiro ano de vida ML.V.E. apresentou 2 episodios de piodermite
tratados com antibi6tico perenteral e 1 pneumonia, tratada ambulatorialmente. No segundo
ano de vida apresentou celulite em regido cervical posterior, moniliase perineal,
pneumonia, estomatite, otite média aguda e furunculose; permaneceu internada 14 dias para

tratamento de infecg¢do do trato urinario.

v' Exame fisico
Figado a 3 ¢m do rebordo costal direito. Sem outras alteragdes. Peso 8,5 kg.

Estatura 71 cm.
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v"  Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 9,3 mg/dl, hematocrito 31%,; leucocitos totais 4700/mm’ (564
neutrofilos, 47 eosinofilos, 343 1linfocitos, 94 linfocitos atipicos, 564 monocitos).

Sorolegia HIV: negativa.

Dosagem de dnion superoxido: mononucleares: espontineo 0,43 (mde 0,72; controle
0,74); estimulado com PMA 5,32 (mae 4,09, controle 7,8). Polimorfonucleares: espontineo

0,78 (mde 1,04; controle 1,11}, estimulado com PMA 2,96 (mde 2,64; controle 8,99).
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Familia 24
(SH)

Data de nascimento: 06/04/2002

Sexo: masculino

Cor: branca

Natural e procedente de Piracicaba- SP

RNPT, peso nascimento 2595g, comprimento 46cm

Sem intercorréncias no periodo neonatal.

Recebeu BCG, sem reagiio adversa.

Desenvolvimento neuropsicomotor: dificuldade de sucgHo.
Desenvolvimento péndero-estatural adequado.

Nega antecedentes familiares de infecciio de Tepetigio.

Foi internado em hospital da sua cidade de origem desde 14/07/2002, com
historia de dispneia, sem febre, apresentando opacidade radiologica em hemitdrax direito.
A partir da segunda semana de internagio comecou a apresentar febre, com episodios de
cianose de extremidades. Tomografia computadorizada de térax realizada durante a
internagdo evidenciou opacidade persistente em lobo superior direito, sem broncogramas,
nao sugestiva de processo infeccioso, mas sim de malformacio congénita. Foram utilizados
varios esquemas antibiéticos, sem melhora do quadro e a crianga foi entdo encaminhada
para o Hospital de Clinicas da UNICAMP no dia 16/08/2002. Os antibidticos foram
suspensos € a crianga permaneceu afebril por 2 semanas. Entre os exames laboratoriais
realizados, apresentava IgM reagente para Mycoplasma pneumoniae. Tomografia

computadorizada de torax realizada no HC apresentava as mesmas alteragdes do primeiro
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exame (17/09- consolidagdo parenquimatosa extensa comprometendo parte do segmento
posterior do lobo superior direito, todo o segmento apical e parte do segmento basal do lobo
inferior direito; nio se evidencia broncograma aéreo, mas os vasos de permeio ao
parénquima consolidado ndo estdo opacificados; pequeno foco de consohidagdo em
segmento posterior do lobo inferior esquerdo; sendo os achados compativeis com
“seqiiestro pulmonar”. Foi entdio programada retirada “cirGrgica da drea comprometida e
durante o procedimento observada aderéncia pulmonar em parede toracica, com material
parenquimatoso fridvel e com secregdo purulenta; o local foi biopsiado e as culturas para
fungos e bactérias foram negativas. O laudo anatomopatologico foi o seguinte: granuloma,
SOE. Frente a este achado o paciente foi encaminhado para investigagdo de DGC, nao

confirmada).

v Exame fisico
Bom estado geral, hidratado, eupneico, afebril. MV diminuido a direito. Sem

outras altera¢des ao exame fisico.

v"  Exames laborateriais

Hemograma: hemoglobina 8,5 mg/di, hematoerito 26,1; leucdcitos totais 11160/mm’
(5413 neutrofilos, 324 eosindfilos, 43 19 linfocitos, 1104 mondcitos).

Imunofenotipagem de linfécitos: CD19 2022 (32,1%);, CD3 3528 (56%), CD4 2381
(37,8%); CD8 938 (14,9%), CD16+56 516 (8,2%).

Dosagem de imunoglobulinas: IgA 49,6 mg/dl, IgG 680 mg/dl, IgM 137 mg/dl, IgE 3.6
Ul/ml.

Teste do Suor: Na 24,1 mEq/1; C1 12,8 mEq/lL

Sorologia HIV: negativa.

Sorologia toxeplasmose: IgG e IgM ndo reagentes.

Sorologia citomegalovirus: IgG 8 U/ml/; IgM ndo reagente.

Sorologia para Mycoplasma: [gM reagente.

Teste do NBT estimulado com PMA: 100%,; controle 100%.
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Familia 25
(VBC)
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i /2

Data de nascimento: 04/09/2000

Sexo: masculino

Cor: parda

Natural e procedente de Indaiatuba — SP.

RNT, peso nascimento 3290g, comprimento S5lcm. Sem intercorréncias no periodo
neonatal.

Recebeu BCG, sem reagdes adversas.

Desenvolvimento neuropsicomotor e pondero-estatural comprometidos.

Nega antecedentes familiares de infecgéio de repetigdo, doengas auto-imunes ou neoplasias.

Desde o 2° més de vida apresenta lesdes tipicas de dermatite atopica em face.
Entre 0 12° e 0 14° més de vida, VBC apresentou amigdalites (2 episodios) € 1 pneumonia.

Com 1 ano e 5 meses a crianga apresentou meningite, causada por Klebsiella
oxytoca. Cerca de 20 dias apds receber alta apresentou quadro catarral tratado com
Cefadroxil e desde ent3o manteve anorexia, vémitos ¢ diarréia e episodios fregiientes de
febre.

Para investigacio foram realizados ultrasonografia de abdome (04/2002 ~ cisto
simples no segmento 7 do lobo hepatico direito, medindo 2,4 x 1,3 x 1,7 cm), tomografia
computadorizada de abdome (04/2002 - lesdo hipoatenuante de aproximadamente 3 cm,
forma ovoide e bordas irregulares no lobo direito do figado, periférico e posterior; abscesso
hepatico interrogado), endoscopia digestiva alta (05/2002 - bulboduodenite enantemato-

nodular moderada de etiologia parasitidia -~ Giardia sp), colonoscopia (06/2002 -
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hiperplasia nodular linféide em retosigmoéide), bidpsia de colon (06/2002 — processo
inflamatério cronico inespecifico em mucosa coldnica, leve a moderado).

Devido ao emagrecimento importante (1 ano e 9 meses — 8230g) e quando de
anorexia, em 15/06/2002 foi instalada sonda nasogastrica para recuperagio nutricional (1

ano e 10 meses —~ 9800g).

v" Exame fisico
Regular estado geral, descorado, hidratado, afebril, ativo. Figado a 3 cm do
rebordo costal direito, bago ndo palpavel. Peso 8230 g.

v" Exames laboratoriais

Hemograma: hemoglobina 13,1mg/dl, hematécrito 37%; plaquetas 464000/mm’;
leucocitos totais 13600/mm’ (38% segmentados, 6% eosindfilos, 47% linfocitos, 8%
monocitos).

Dosagem de imunoglobulinas: IgA 111 mg/dl, IgG 794 mg/dl, IgM 93 mg/dl, IgE 104
Ul/ml.

Sorelogia HIV: negativa.

Teste do NBT estimulado com PMA: 100%; controle 100%.
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