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BOALA
GRANULOMATOASA
CRONICA

Boala granulomatoasa cronica (CGD) este o boala genetica (ereditara)
caracterizata prin incapacitatea celulelor fagocitare ale organismului
(denumite si fagocite) de a produce peroxizi de hidrogen si alti oxi-
danti necesari pentru a distruge anumite microorganisme.

DEFINITIE

Boala granulomatoasa cronica (CGD) este o boala genetica (ereditara)
caracterizata prin incapacitatea celulelor fagocitare ale organismului (de-
numite si fagocite) de a produce peroxizi de hidrogen si alti oxidanti ne-
cesari pentru a distruge anumite microorganisme. Ca urmare a acestui
defect al celulelor fagocitare, pacientii cu CGD au o susceptibilitate cres-
cuta la infectii cauzate de anumite bacterii sau fungi. Aceasta boala se
asociaza, de asemenea cu acumularea excesiva a celulelor sistemului
imun Tn agregate numite granuloame (de unde si numele bolii) la locul
infectiei sau al unei inflamatii.

Termenul “fagocitar’( din grecescul phagein, “a manca”) este un termen
general folosit pentru a descrie orice celula alba din s&dnge care poate
fnconjura si ingera microorganismele, formand agregate mici inconjurate
de o membrana subtire. Aceste agregate (denumite si fagozomi) sunt
pline cu enzime digestive si alte substante microbiene. In general, in
sange exista doua categorii principale de celule fagocitare, neutrofilele
si monocitele.

Neutrofilele (denumite si granulocite sau leucocite polimorfonucleare -
PMN) constituie 50 -70% din toate celulele albe ale sangelui si sunt pri-
mele care raspund la infectiile bacteriene sau fungice. Neutrofilele au o
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durata scurta de viata, de aproximativ trei zile in tesuturi dupa ce ucid
microorganismele. Monocitele reprezinta a doua categorie de fagocite,
constituind 1-5% din celulele albe circulante. Odata intrate n tesuturi,
monocitele pot trai o lunga perioada de timp, se transforma lent in celule
numite macrofage sau celule dendritice, cu rol in lupta Tmpotriva infectiilor.
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Fagocitele seamana foarte mult cu amoebele, deoarece isi pot schimba cu
usurinta forma si traverseaza peretele vaselor de sange si tesuturile, stre-
curandu-se cu usurinta printre alte celule. Ele sunt alertate de prezenta
in tesuturi a bacteriilor sau fungilor cauzatori de infectie si apoi migreaza
rapid spre locul infectiei. Cand fagocitele ajung la acest nivel, se apropie
de microorganism si incearca sa-| fagociteze si sa-l inglobeze in interiorul
unei membrane, formand o vezicula sau un pachet de vezicule in interiorul
celulei, numite fagozomi. Apoi in celula are loc degranularea veziculelor
care contin enzimele digestive si alte substante antimicrobiene in interiorul
fagozomului. Celula produce, de asemenea, peroxid de hidrogen si alti
oxidanti toxici care sunt secretati direct in fagozom. Peroxidul de hidrogen
actioneaza impreuna cu alte substante pentru a distruge microbii care pro-
duc infectia.

Desi fagocitele pacientilor cu CGD pot migra normal catre locul infeciei,
ingera microbii care produc infectia si chiar degranula enzimele digestive
si alte substante microbiene in fagozom, ei nu au masinaria enzimatica
producatoare de peroxizi de hidrogen si alti oxidanti. Astfel, fagocitele pa-
cientilor cu CGD pot apara organismul de anumite tipuri de infectii, dar nu
si de cele care necesita in mod specific peroxidul de hidrogen pentru a
controla infectia. Defectul lor in apararea impotriva infectiilor se limiteaza
doar la anumite bacterii si fungi. Pacientii cu CGD au o imunitate normala
pentru majoritatea virusurilor si pentru anumite bacterii si fungi. De aceea
ei nu au infectii tot timpul. Tn schimb pot trece luni si chiar ani fara infectii,
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ca la un anumit moment sa dezvolte infeciii severe, chiar amenintatoare
de viata, cu microbi care necesita peroxizi de hidrogen pentru a fi distrusi.
Pacientii cu CGD produc anticorpi in cantitati normale, astfel spre dosebire
de cei care au defecte innascute ale funcitiei limfocitelor, pacientii cu CGD
nu sunt susceptibili in mod particular la virusuri.

In concluzie, celulele fagocitare ale pacientilor cu CGD nu reusesc sa
produca peroxidul de hidrogen , dar altfel, celelalte funcitii antimicrobiene
sunt normale. Astfel, pacientii cu CGD sunt susceptibili numai la infectii
cu un subgrup special de bacterii si fungi. Ei au o productie normala de
anticorpi, functie normala a celulelor T si un sistem complement normal,
pe scurt, o mare parte din sistemul lor imun este normal.

PREZENTARE CLINICA

Copiii cu CGD sunt de obicei sanatosi la nastere. Apoi, in primele luni sau
ani de viata, ei pot dezvolta infectii recurente bacteriene sau fungice. Cel
mai frecvent mod de prezentare a CGD in perioada de sugar il constituie
infectiile pielii sau ale osului cu bacteria numita Serratia marcenscens.
De fapt, orice sugar cu o infectie majora a tesuturilor moi sau a oase-
lor cu acest germene particular trebuie testat pentru CGD. Similar, daca
un sugar dezvolta o infectie cu un fung neobisnuit, numit Aspergillus, el
trebuie testat pentru CGD. Infectiile in CGD pot implica orice organ sau
tesut al corpului, dar pielea, plamanii, ganglionii limfatici, ficatul, oasele si
ocazional creierul sunt sediile frecvente ale infeciiilor. Leziunile infectate
pot drena prelungit, se vindeca greu si lasa cicatrici reziduale. Infectia
unui ganglion limfatic este o problema frecvent intalnita in CGD, adesea
necesita drenajul sau iar in multe cazuri, pentru a obtine vindecarea gan-
glionului infectat, se impune indepartarea chirurgicala a acestuia.
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Pneumonia este o problema comuna si recurenta a pacientilor cu CGD.
Aproape 50% dintre pneumoniile pacientilor cu CGD sunt cauzate de
fungi, Tn mod particular de Aspergillus. Alte microorganisme ca Burkhol-
deria cepacia, Serratia mercescens, Klebsiella pneumoniae si Nocardia
produc, de asemenea, frecvent pneumonie. Pneumoniile fungice se pot
instala foarte lent, provoaca initial doar o stare generala de oboseala, si
doar mai tarziu provoaca tuse si durere in piept. in mod surprinzator, mul-
te pneumonii fungice nu sunt insotite de febra in fazele initiale ale infec-
tiei. Spre deosebire, infectiile bacteriene se prezinta de obicei cu febra si
tuse . Nocardia produce de obicei febra mare si poate determina si abcese
pulmonare care distrug parti din tesutul pulmonar. Deoarece pneumoniile
pot fi provocate de atat de multe microorganisme diferite si este important
sa se identifice aceste infectii in primele stadii si sa fie tratate agresiv pen-
tru o perioada lunga de timp, este imperios necesar sa se acorde o atentie
medical& cat mai precoce. In vederea stabilirii diagnosticului exact, este
necesar sa se efectueze radiografie pulmonara sau chiar tomografie com-
puterizata a toracelui, urmata de alte procedee de diagnostic. Tratamentul
reclama adesea mai mult decat un antibiotic si, pentru a vindeca infectia,
poate necesita multe saptamani de antibioterapie.
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Pacientii cu CGD pot prezenta, de asemenea, abcese hepatice. Acestea
se pot manifesta cu stare de rau general, dar adesea cu usoara durere
abdominala in regiunea ficatului. Diagnosticul acestora impun explorari
imagistice si biopsie hepatica in vederea identificarii organismului cauza-
tor de abces. Stafilococul este raspunzator pentru aproximativ 90% dintre
abcesele hepatice. Deseori, abcesele hepatice nu sunt unice, mari si usor
de drenat ci apar ca granuloame sau abcese mici si multiple. Aceste for-
matiuni solide pot necesita indepartarea chirurgicala pentru a fi vindecate.
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Osteomielita (infectia oaselor) implica in mod frecvent oasele mici de la
maini si picioare dar si coloana vertebrala, in special in cazul disemi-
narii infectiei de la un focar pulmonar produs de anumiti fungi precum
Aspergillus.

Exista multe medicamente noi si potente cu actiune antibacteriana si an-
tifungica, multe dintre ele foarte active in forma orala, care pot fi utilizate
in tratamentul infectiilor in CGD. Datorita acestui fapt, s-a inregistrat o
crestere semnificativa a ratei de vindecare a infectiilor, fara leziuni orga-
nice semnificative secundare. Dar aceste rezultate impun un diagnostic
prompt al infectiei si 0 administrare prelungita de antibiotice si antifungice.

Unele infectii conduc la constituirea unor formatiuni de natura inflamatorie
localizate la nivelul tesutului infectat. In unele situatii, aceste formatjuni
pot cauza obstructia intestinului sau a tractului urinar. Ele adesea contin
grupari microscopice de celule numite granuloame. De fapt aceste granu-
loame au dat si numele bolii. Granuloamele se pot forma si in afara unei
infectii, putdnd duce la blocajul brusc al sistemului urinar la copiii mici. De
fapt, aproximativ 20% dintre pacientii cu CGD dezvolta un anumit tip de
boala inflamatorie a intestinului, datorata granuloamelor, si in unele cazuri
este imposibil de diferentiat de boala Crohn.

DIAGNOSTIC

Deoarece, din punct de vedere genetic, cel mai frecvent tip de CGD afec-
teaza doar baietii, ar fi gresit sa se considere ca CGD nu poate afecta
fetele. Exista totusi cateva tipuri de CGD care pot afecta si fetele. De fapt
15% dintre toti pacientii cu CGD sunt fete.
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Gradul de severitate al bolii in CGD este variabil, insa Tn fiecare caz
exista sansa ca la un moment dat sa dezvolte o infectie severa. De ace-
ea exista anumiti pacien{i cu CGD care pot sa nu aiba o infectie care
sa atraga atentia asupra bolii pana tarziu, in adolescenta sau chiar in
perioada de adult. Desi infectiile care conduc la diagnosticul de CGD se
intalnesc cel mai frecvent in mica copilarie, in mod surprinzator, varsta
medie a baietilor la diagnostic este de aproximativ trei ani, iar a fetelor de
sapte ani. Este important pentru medicii pediatri si internisti care trateaza
adolescenti si adulti tineri sa nu excluda complet posibilitatea diagnos-
ticului de CGD la un pacient adult tanar care prezintad pneumonie cu un
microorganism neobisnuit cum este ciuperca Aspergillus. Orice pacient,
de orice varsta, care prezinta pneumonie cu Aspergillus, Nocardia sau
Burkholderia cepacia, abcese hepatice sau pneumonie cu stafilococ, sau
infectie osoasa cu Serratia mercenscens trebuie testat pentru a exclude
CGD. Acestea sunt microorganismele obisnuite si sediile de infectie care
impun testarea pentru CGD. In mod contrar, o infectie ocazionala a pielii
cu stafilococ, nu reprezinta un semn specific pentru CGD si nici infectiile
recurente al urechii medii, cu toate ca si pacientii cu CGD pot avea aces-
te probleme.
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Cel mai precis test pentru CGD masoara productia de peroxid de hidro-
gen in celulele fagocitare. Peroxidul de hidrogen produs de fagocitele
normale oxideaza o substanta chimica numita Dihidrorhodamina, care
il face fluorescent, iar fluorescenta este masurata cu un aparat sofisti-
cat. Celulele fagocitare ale pacientilor cu CGD nu pot produce suficient
peroxid de hidrogen incat sa faca dihidrorhodamina fluorescenta. Exista
si alte tipuri de teste inca folosite Tn diagnosticul CGD, cum ar fi testul
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pe lama cu Nitroblue Tetrazolium (NBT). Testul NBT este un test vizual
in care fagocitele producatoare de oxidanii se coloreaza in albastru si
sunt vizualizate folosind un microscop. Testul presupune un subiectivism
mai mare in evaluare si poate duce la rezultate fals negative existand
astfel posibilitatea de a omite diagnosticul la pacientii cu forme usoare
de CGD la care celulele se coloreaza doar putin in albastru, fiind de fapt
anormale.

Odata ce diagnosticul de CGD a fost stabilit, exista cateva laboratoare
specializate care pot confirma genetic subtipul de CGD.

MODUL DE TRANSMITERE

CGD este o0 boala determinata genetic care poate fi innascuta sau mos-
tenita in familie. Exista doua moduri de transmitere. O forma a bolii re-
prezinta aproximativ 75% din cazuri si se transmite recesiv X-linkat; este
situata pe cromozomul “X”. Alte trei forme sunt transmise autozomal re-
cesiy, fiind situate pe alii cromozomi decat cromozomul “X”. Este impor-
tant sa se cunoasca modul de transmitere astfel incat familia sa poata
intelege de ce copilul a fost afectat, riscul ca urmatorii copii sa fie afectati
si implicatiile pentru al{i membri ai familiei.

TRATAMENT

Cheia tratamentului este diagnosticul precoce al infectiei si administrarea
prompta si agresiva a antibioticelor adecvate. Inifierea tratamentului cu
antibiotice adresate microorganismelor cu probabilitatea cea mai mare de
a fi cauzatoare de infectie se poate impune inainte de a ob{ine rezultatele
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culturilor. Este important sa se identifice agentul care a determinat infec-
tia, putdndu-se afla astfel sensibilitatea microorganismului la antibiotice.
De obicei, pentru tratamentul infecfiilor severe la pacientii cu CGD, sunt
folosite antibiotice cu administrare intravenoasa iar ameliorarea clinica
se inregistreaza abia dupa un numar de zile, in ciuda tratamentului adec-
vat cu antibiotice. Tn trecut, s-au folosit transfuzii cu granulocite la acei
pacienti cu CGD la care terapia agresiva cu antibiotice nu a dat rezultate,
infectia punénd in pericol viata pacientului. Din fericire, acest tratament
nu se mai utilizeaza, datorita accesibilitatii la medicamente antibacterie-
ne si antifungice de noua generatie, mai potente.
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Unii pacienti cu CGD, in special copiii mici, au infectii foarte frecvente,
astfel incat se impune recomandarea administrarii continue de antibiotice
orale (profilaxie). Pacientii cu CGD care primesc profilaxie cu antibiotice
pot sa aiba perioade fara infectii si intervale prelungite intre infeciiile seri-
oase. Cel mai eficient antibiotic folosit in prevenirea infectiilor bacteriene
in CGD este o combinatie intre trimethoprim si sulfamethoxazol, uneori
denumita co-trimazol sau intalnita sub denumirea comerciala de Bactrim
sau Septra. Acesta reduce frecventa infectiilor bacteriene cu aproximativ
70%. Este un agent sigur si eficient in cazul pacientilor cu CGD, deoa-
rece are un spectru larg pentru cei mai multi agenti patogeni care cau-
zeaza infectiile in CGD si nu influenteaza flora intestinala normala, cea
mai mare parte a bacteriilor intestinale protective nefiind afectate. Un alt
fapt important privind profilaxia cu co-trimazol este acela ca pare sa nu
scada in eficienta. Aceasta se datoreaza faptului ca bacteriile implicate
in CGD nu se intalnesc in mod normal la pacienti cu exceptia sediului in-
fectiei. De aceea aceste microorganisme nu devin rezistente la medicatia
profilactica.

Un produs natural al sistemului imun, gamainterferonul, este de aseme-
nea folosit in tratamentul pacientilor cu CGD prin stimularea sistemului lor
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imun. S-a dovedit ca pacientii cu CGD care primesc tratament cu gamain-
terferon au cu 70% mai putine infectii si chiar daca contacteaza vreo in-
fectie, aceasta nu este foarte severa. Pacientii cu CGD nu au un deficit de
gamainterferon iar gamainterferonul nu vindeca CGD. Gamainterferonul
creste imunitatea pe mai multe cai, compensand partial deficitul productiei
de peroxid de hidrogen. Gamainterferonul poate avea efecte adverse cum
ar fi febra, cosmaruri, oboseala si scaderea capacitatii de concentrare.
Antipireticele ca Motrin sau Advil pot fi de folos in aceste situatii. Unii
pacienti refuza gamainterferonul deoarece nu accepta injectiile ca urma-
re a costului sau efectelor sale adverse intolerabile. Exista dovezi care
arata ca doze chiar mai mici decéat cele standard pentru gamainterferon
pot proteja impotriva infectiei. De aceea, o serie de experti In domeniu
au sugerat ca pacientii care decid sa nu ia gamainterferon pentru oricare
din motivele expuse mai sus ar trebui sa ia in considerare administrarea
initiala de doze mai mici sau mai putin frecvente. Efectele adverse sunt
dependente de doza administrata si pot fi reduse sau eliminate prin sca-
derea acesteia, profilaxia infeciiei fiind asigurata chiar la doze mai mici
sau mai reduse ca frecventa.

Recent s-a demonstrat ca doze zilnice de agenti antifungici orali pot redu-
ce frecventa infectiilor cu ciuperci in CGD. O profilaxie maxima a infectiilor
la pacientii cu CGD este asigurata de tratamentul oral zilnic cu co-trimazol
si itraconazol Tmpreuna, plus injectii cu gamainterferon trei zile pe sap-
tamana. Sub acest regim profilactic s-a constat ca pacientii cu CGD pot
dezvolta, in medie, o infectie severa o data la fiecare patru ani. Binein-
teles, factorii genetici si circumstantele individuale fac ca unii pacienti cu
CGD sa aiba infectii mai frecvente in timp ce altii pot avea infectii chiar
mai rar de patru ani.

CGD poate fi vindecata prin transplant medular, dar cei mai multi pacienti
nu opteaza pentru aceasta varianta de tratament. Acest lucru se datoreaza
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faptului ca nu au un donator compatibil inrudit sau pentru ca se simt su-
ficient de bine cu terapia conventionala, considerand ca nu sunt capabili
sa-si asume riscurile asociate transplantului. Dar este bine de stiut ca,
pentru acei pacienti cu CGD care au frecvent infectii amenintatoare de
viata, transplantul medular poate fi o optiune terapeutica. Terapia genica
nu este inca utilizata pentru vindecarea CGD. Exista cateva laboratoare
unde se incearca acest nou tratament iar terapia genica poate fi o optiune
in viitor.
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Multi medici sugereaza ca inotul trebuie sa se practice in piscine bine
clorurate. Lacurile cu apa dulce, in special, dar si cele cu apa sarata pot
expune pacientii cu CGD la microorganisme care nu sunt virulente (sau
infectioase) in mod normal, dar care pot determina infecitii la acestia. As-
pergillus-ul se gaseste in multe esantioane de marijuana, de aceea paci-
entii cu CGD trebuie sa fie descurajati sa fumeze marijuana. Un risc major
pentru pacientii cu CGD il reprezinta manipularea gunoiului de gradina
(scoarta de copac putrezita); acest tip de expunere determina o forma
grava si amenintatoare de viata de pneumonie prin inhalarea acuta de As-
pergillus. In gospodaériile pacientilor cu CGD nu trebuie sa se foloseasca
gunoi de gradina iar acestia trebuie sa stea in casa in timpul utilizarii lui
in curtile vecine. Odata ce gunoiul de gradina a fost incorporat in pamant
si nu se mai raspandeste, nu mai constituie un pericol pentru pacientii cu
CGD. Acestia trebuie de asemenea sa evite transportul gunoiului de grajd,
replantarea florilor din casa, curatirea pivnitelor sau garajelor, demolarea
constructiilor, praful, iarba sau fanul mucegaite. Deoarece tratamentul
precoce al infectiilor este foarte important, pacientilor li se recomanda sa
consulte medicul lor curant chiar si in cazul infectiilor minore.
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PROGNOSTIC

Calitatea vietii multor pacienti cu CGD s-a Tmbunatatit remarcabil datorita
intelegerii anomaliilor celulelor fagocitare si tratamentului precoce si agre-
siv cu antibiotice, chiar din momentul aparitiei unei infectii. in ultimii 20 de
ani s-a inregistrat o scadere remarcabila a ratei mortalitatii si morbiditatii.
Marea majoritate a copiilor cu CGD ajung la varsta adulta si multi pacienti
adulii cu CGD au locuri de munca cu responsabilitate, se casatoresc si
au copii. Cu toate acestea, cei mai multi pacienti cu CGD continua sa
prezinte un risc semnificativ pentru infectii, trebuie sa urmeze tratamentul
profilactic si sa fie vigilenti in vederea unui diagnostic si tratament precoce
ale unei eventuale infectii. Pacientii cu CGD pot necesita spitalizari repe-
tate, efectuarea a numeroase investigatii pentru identificarea sediului i
cauzei infectiei iar tratamentul infectiilor grave reclama de obicei adminis-
trarea intravenoasa de antibiotic. Intervalele dintre infectii au fost marite
prin tratament profilactic cu antibiotice si gamainterferon. Infectiile grave
tind sa se rareasca la varsta adolescentei. Din nou trebuie subliniat faptul
ca pacientii cu CGD pot sa absolve liceul, facultatea, si sa duca o viata
relativ normala.
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