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DOENGA GRANULOMATOSA CRONICA

INTRODUGAO

Este livreto explica o que é a doenga granulomatosa cronica (DGC), quais
sdo os principais sintomas, como é feito o diagnoéstico e quais sdo os
tratamentos disponiveis.

A doenga granulomatosa cronica (DGC) é um disturbio genético em que células
brancas do sangue chamadas fagoécitos, sdo incapazes de produzir espécies
reativas de oxigénio (ERO), necessarias para matar certos tipos de bactérias e
fungos. A DGC é uma imunodeficiéncia primaria (IDP) que afeta de cinco a quinze
pessoas a cada milhdo no mundo.

Pessoas com DGC sao altamente suscetiveis a infec¢gdes bacterianas e fungicas
frequentes e, por vezes, potencialmente fatais. Afetam principalmente a pele, os
pulmdes, os linfonodos e os ossos. Os pacientes podem desenvolver abscessos
nos pulmdes, figado, bacgo, linfonodos, ossos ou pele, bem como aglomerados de
células chamados granulomas, devido a respostas inflamatérias desreguladas,
além de inflamagé&o do célon (colite) e outras manifestagdes inflamatorias.

O diagnéstico da DGC é feito por meio de exames de sangue especificos,
geralmente seguido por testes genéticos para determinar o tipo especifico da
doenca. O tratamento da DGC inclui o uso combinado de antibidticos e terapias
antifungicas profilaticas, além da proteina imunomoduladora interferon-y para
reduzir as infecgbes. Também sao recomendadas medidas de prevengao, como
evitar exposicao a possiveis fontes de infeccdo. Em alguns casos, transplantes de
medula 6ssea ou de células-tronco hematopoiéticas tém se mostrado eficazes.

Com o devido cuidado médico e tratamento, muitas pessoas com DGC podem
levar uma vida saudavel e independente.

Francis, China
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O QUE E A DGC?

A doenga granulomatosa crénica (DGC) é um disturbio genético em que certos
glébulos brancos, chamados fagocitos, séo incapazes de produzir peréxido de
hidrogénio e outras espécies reativas de oxigénio (ERO) necessarias para matar
certos tipos de bactérias e fungos.

Uma mutacgéo genética em qualquer um de seis genes diferentes pode causar
um defeito na fungdo de uma enzima chamada NADPH oxidase dos fagdcitos,
afetando a produgéo das ERO essenciais para destruir alguns microrganismos.

SINTOMAS

Pessoas com DGC sao altamente suscetiveis a infecgdes bacterianas e fungicas
e, as vezes, potencialmente fatais; geralmente afetam os: Pulmdes (pneumonia),
Linfonodos (linfadenite), Figado (abscesso), Ossos (osteomielite), Pele (abscessos
ou celulite). TABELA

Os sintomas costumam aparecer na infancia ou nos primeiros anos de vida, mas
em casos mais leves podem surgir apenas na adolescéncia ou na vida adulta.

Individuos com DGC podem desenvolver abscessos nos pulmdes, figado, baco,
0ssos ou pele, e aglomerados de células chamados granulomas, que podem
obstruir o intestino ou o trato urinario.

Em alguns casos, a inflamacao e os granulomas associados a DGC podem causar
uma doenga inflamatdria intestinal semelhante a doenca de Crohn, mais comum na
forma ligada ao X da DGC (presente em até 50% dos casos).

Em paises que utilizam a vacina contra a tuberculose (BCG), uma infecgéo grave
causada pelo virus vivo atenuado pode ser o primeiro sinal indicativo de DGC.

Além disso, podem ocorrer problemas cardiacos ou renais, diabetes e doencas
autoimunes em pessoas com DGC, dependendo da mutagao genética especifica.
Pode haver também aumento anormal do figado e bago (hepatomegalia e
esplenomegalia).

Na forma ligada ao X da DGC, lesdes coriorretinianas podem ser observadas,
afetando a visao.

! Leiding JW, Holland SM. Chronic Granulomatous Disease. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA):
University of Washington, Seattle; 1993-2022. Updated 2022 Apr 21]. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK99496/.
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TABELA. Infecgbes na DGC: Patégenos Comuns e Locais de Envolvimento'

PATOGENO MANIFESTAGAO CLINICA

INFECCOES BACTERIANAS

Staphylococcus aureus

Burkholderia spp.

Serratia marcescens

Nocardia spp.
Granulibacter bethesdensis

Chromobacterium
violaceum

Francisella philomiragia

Mycobactérias
M. tuberculosis, BCG

INFECGOES FUNGICAS

Aspergillus spp.

Paecilomyces spp.

Outros fungos filamentosos

Infecgéo de tecidos moles; linfadenite; abscesso
hepatico; osteomielite; pneumonia; sepse

Pneumonia; linfadenite; sepse

Mais comum: osteomielite; infecgcao de tecidos
moles

Menos comum: pneumonia; sepse

Pneumonia; osteomielite; abscesso cerebral;
linfadenite

Linfadenite necrosante; sepse; meningite

Sepse

Sepse

Pneumonia; osteomielite; abscesso cerebral;
linfadenite; abscesso digestivo

Pneumonia; osteomielite; abscesso cerebral;
linfadenite

Pneumonia; infec¢do de tecidos moles; osteomielite

Pneumonia; infec¢do de tecidos moles

INFECGOES POR LEVEDURAS

Candida

Trichosporon

Sepse; infeccao de tecidos moles; abscesso
hepatico

Pneumonia; soft-tissue infection
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QUEM E SUSCETIVEL A DGC?

A doenga granulomatosa cronica (DGC) é um disturbio genético com uma
incidéncia estimada em aproximadamente 1 a cada 200.000 nascidos vivos

nos Estados Unidos, e a maior incidéncia estimada é de 1,5 a cada 100.000 na
populagéo arabe de Israel, o que corresponde a 5 a 15 individuos por milhdo de
pessoas no mundo.?

As mutagdes nos genes CYBA, CYBB, CYBC1, NCF1, NCF2 ou NCF4 podem
causar a DGC. Essas mutagdes resultam na produgéo de proteinas com pouca ou
nenhuma fungao, ou na auséncia total da produgéo de proteinas, que fazem parte
do complexo NADPH oxidase, ativo principalmente em células do sistema imune
chamadas fagdcitos.
Existem seis tipos da doenga, classificados de acordo com o gene afetado.
No entanto, alguns individuos com DGC né&o apresentam mutagéo identificavel em
nenhum desses genes, e a causa nesses casos permanece desconhecida.
Ha duas formas da doenca: forma recessiva ligada ao X: afeta principalmente
homens e forma autossOmica recessiva: pode afetar homens e mulheres. As
doencas genéticas ligadas ao X sdo causadas por um gene anormal localizado
no cromossomo X e se manifestam principalmente em homens. Mulheres que
tém um gene defeituoso em um dos seus dois cromossomos X s&o consideradas
portadoras dessa condigdo. Homens tém apenas um cromossomo X, herdado da
mae. Se esse cromossomo contiver um gene defeituoso, o homem desenvolvera
a doenca (ver Figura 1).

@

Pai Mae
néo afetado | portadora

Filha nao Filho ndo Filha Filho
afetada afetado portadora afetado

Neta néo Neto néo Neta Neto Neto néo Neta
afetada afetado portadora afetado afetado portadora

FIGURA 1. Padrao de heranga da DGC ligada ao X com mée portadora
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QUAL E O RISCO DE TRANSMITIR A DOENGA AOS FILHOS DE
PESSOAS COM DGC?

Mulheres que sdo portadoras da forma ligada ao X da DGC geralmente nao
apresentam sintomas, pois possuem dois cromossomos X e apenas um deles
carrega o gene defeituoso. No entanto, algumas portadoras da DGC ligada

ao X podem apresentar condi¢gdes inflamatérias envolvendo a pele, o trato
gastrointestinal ou, com menor frequéncia, lipus ou outras doengas autoimunes.

Como mostrado na Figura 1, mulheres portadoras de uma mutagao ligada ao X
tém: 1 chance em 4 (25%) de ter uma filha portadora, 1 chance em 4 (25%) de ter
uma filha n&o portadora, 1 chance em 4 (25%) de ter um filho afetado (com DGC) e
1 chance em 4 (25%) de ter um filho ndo afetado.

Se um homem com uma mutagéao ligada ao X tiver filhos, todas as suas filhas
serdo portadoras, mas nenhum de seus filhos sera afetado. Isso ocorre porque os
homens sempre transmitem seu cromossomo Y aos filhos do sexo masculino, e

0 gene defeituoso esta no cromossomo X (Figura 2). E altamente recomendavel
o aconselhamento genético para individuos afetados e seus familiares, a fim de
entender os riscos de transmissao e opgdes de planejamento familiar.

Pai Mae

afetado nao afetada

Filho ndo Filha Filha Filho ndo
afetado portadora portadora afetado

FIGURA 2. Padrao de heranga da DGC ligada ao X com pai afetado

2 Yu HH, et al. Chronic Granulomatous Disease: a Comprehensive Review. Clin Rev Allergy Immunol
2021;61(2):101-113. doi: 10.1007/s12016-020-08800-x.
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COMO A DGC E DIAGNOSTICADA?

A Doenga Granulomatosa Cronica (DGC) é diagnosticada por meio de exames

de sangue especificos que avaliam como os fagocitos produzem perdxido de
hidrogénio — um indicador de que estéo funcionando corretamente. O teste mais
preciso para DGC utiliza uma molécula chamada dihidrorodamina 123 (DHR),

que ajuda a determinar se os fagoécitos estdo produzindo oxidantes, incluindo o
peroxido de hidrogénio, normalmente apos serem estimulados. Os oxidantes fazem
com que a DHR emita fluorescéncia, a qual pode ser medida por citometria de
fluxo. Em pessoas com DGC, essa fluorescéncia esta acentuadamente reduzida ou
ausente nos fagocitos.

Outro teste de sangue histérico para a DGC € o teste com o corante amarelo
nitroazul de tetrazolio (NBT). Nesse exame, o NBT & misturado aos fagdcitos,
que sao entao ativados para produzir oxidantes. Esses oxidantes reagem com o
NBT, tornando-o de cor azul intensa. Se essa reagdo nao ocorre, significa que os
fagocitos do individuo ndo estdo produzindo esses oxidantes importantes.

Se a DGC for diagnosticada com base em defeitos na producéo de oxidantes
pelos gldbulos brancos, recomenda-se geralmente a realizagéo de testes
genéticos e aconselhamento genético para determinar o tipo especifico de DGC.
Existem critérios diagndsticos clinicos definidos pela Sociedade Europeia de
Imunodeficiéncias (ESID). Além disso, é necesséria a realizagdo de estudos
microbioldgicos para diagndstico precoce de infecgdes e definicdo da terapia mais
adequada.

QUAIS SAO OS TRATAMENTOS DISPONIVEIS
PARA ADGC?

Pessoas com DGC geralmente precisam tomar, por toda a vida, regimes diarios de
antibidticos e antifingicos para prevenir infecgdes. Isso pode incluir trimetoprima/
sulfametoxazol para protecdo contra infec¢des bacterianas e itraconazol para
protecdo antifungica. Novos antibiéticos e antifungicos estédo se tornando
disponiveis, como os carbapenémicos ou fluoroquinolonas para infecgoes
bacterianas, e os medicamentos azélicos — como voriconazol, posaconazol ou
isavuconazol — para infecg¢des fungicas.

Injecdes de interferon-gama (IFN-y), uma proteina que melhora a atividade dos
fagdcitos, também podem ajudar a reduzir o numero e a gravidade das infecgdes.
Abscessos exigem cuidados intensivos, podendo incluir drenagem percutanea ou
cirurgia. Granulomas e abscessos podem necessitar de tratamento combinado com
corticosteroides.

TRATAMENTO DE INFECGOES AGUDAS

O uso rapido e agressivo de antibiéticos adequados € a melhor maneira de tratar
infecgdes na DGC. As taxas de cura das infecgbes em pessoas com DGC sao
muito altas e melhoram significativamente com diagndstico e tratamento precoces.
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Antibidticos intravenosos podem ser necessarios em infeccdes graves. A transfusao
de fagocitos é raramente utilizada, sendo reservada apenas para infecgdes

com risco iminente de morte ou infecgbes fungicas resistentes ao tratamento
convencional.

TERAPIA COM CELULAS-TRONCO

O transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) € a unica cura
conhecida para a Doenga Granulomatosa Cronica (DGC). Relatérios recentes
demonstram excelente taxa de sobrevida global e sobrevida livre de eventos,
especialmente quando o TCTH é realizado com doadores compativeis e em idade
precoce.

Esse procedimento envolve a coleta (colheita) de células-tronco de um individuo
compativel. As células-tronco do doador sao inseridas na corrente sanguinea do
paciente, migrando até a medula 6ssea, onde comegcam a produzir células novas e
saudaveis. Quando o transplante & bem-sucedido, o sistema imunolégico do paciente
com DGC torna-se capaz de combater infecgdes.

TERAPIAS EM INVESTIGAGAO

Aterapia génica esta sendo estudada em ensaios clinicos iniciais como uma possivel
forma de tratamento da DGC, ja que a doenga resulta de um defeito em um Unico
gene que afeta quase exclusivamente as células do sangue.

A terapia génica utiliza as préprias células-tronco do paciente para substituir os
genes mutados por copias saudaveis, por meio de métodos eficientes baseados em
virus, em laboratério, e depois essas células sao reinfundidas no paciente.

Um estudo recente conseguiu reparar o gene defeituoso em células-tronco de
pacientes com DGC ligada ao X. Apds o transplante em camundongos, as células-
tronco reparadas se desenvolveram em glébulos brancos que funcionaram
normalmente, sugerindo que essa estratégia pode vir a ser utilizada para tratar
pessoas com essa doenga.

TRATAMENTO PARA PROBLEMAS INTESTINAIS

Um dos aspectos mais dificeis da DGC sao os problemas intestinais. Cerca de 40
a 50% das pessoas com a doenga desenvolvem inflamagao no intestino que ndo
esta claramente relacionada a uma infecgao especifica. Essa inflamagéo pode ser
diagnosticada erroneamente como doenca de Crohn, mas geralmente responde
aos mesmos tratamentos usados para Crohn (antibioticos, corticosteroides e outros
imunossupressores).

3 De Ravin SS, et al. CRISPR-Cas9 gene repair of hematopoietic stem cells from patients with X-linked
chronic granulomatous disease. Science Translational Medicine 2017. DOI: 10.1126/scitransimed.
aah3480.
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No entanto, medicamentos injetaveis que bloqueiam a molécula inflamatéria fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) — muito eficazes na doenca de Crohn — podem
causar infecgbes graves em pacientes com DGC e devem ser evitados. Problemas
semelhantes também podem ocorrer na bexiga ou ureteres, causando dificuldades
urinarias.

TRATAMENTO PARA PROBLEMAS PULMONARES

A pneumonia é um problema recorrente e comum em pacientes com DGC.

Quase 50% dos casos de pneumonia nesses pacientes sdo causados por fungos,
especialmente Aspergillus. Outros organismos frequentemente associados incluem
Burkholderia cepacia, Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae e Nocardia.

As pneumonias fungicas geralmente se desenvolvem lentamente, causando
inicialmente apenas cansaco geral e, apenas mais tarde, tosse ou dor no peito. Por
outro lado, as infec¢des bacterianas costumam surgir de forma aguda, com febre

e tosse. Nocardia, em especial, provoca febres altas e pode levar a formagéo de
abscessos pulmonares, que podem destruir partes do tecido pulmonar.

Como as pneumonias podem ser causadas por diferentes tipos de microrganismos,
é essencial identifica-las precocemente e trata-las de forma agressiva e prolongada,
muitas vezes com uso de multiplos antibidticos.

Infeccdes pulmonares recorrentes podem resultar em doengas respiratorias
cronicas. Bronquiectasias, bronquiolite obliterante e fibrose pulmonar crénica podem
ocorrer em pacientes com DGC, embora sejam menos comuns do que em outras
imunodeficiéncias primarias (IDPs).

VIVENDO COM DGC

Com medidas adequadas de higiene diaria e prevencédo, muitas pessoas com

DGC conseguem levar uma vida saudavel e independente. A higiene da pele

é extremamente importante, devendo incluir lavagens suaves com produtos
hipoalergénicos, sem aditivos, sab&o ou fragrancia, além de cuidados com as unhas.

Pessoas com DGC possuem imunidade normal a maioria dos virus e uma
imunidade que varia de parcial a completa contra muitas bactérias e fungos
encontrados naturalmente na pele, no intestino ou no ambiente — por isso n&o estéo
constantemente infectadas. Os individuos podem passar meses ou até anos sem
infecgdes, e entdo enfrentar uma infecgado grave.

Apesar disso, pessoas com DGC mantém um risco significativamente aumentado
de infeccdo durante toda a vida. E essencial que tomem regularmente seus
medicamentos profilaticos, mantenham a cautela e busquem diagndstico e
tratamento precoce para qualquer possivel infecgdo — inclusive infecgdes
aparentemente leves como resfriados sem febre, que podem ser negligenciadas por
médicos ndo familiarizados com a DGC (como em prontos-socorros). Isso reforga

a importancia do acompanhamento proximo dos pacientes para detectar e tratar
infecgdes o quanto antes.
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Criangas com DGC devem receber as vacinas de rotina da infancia. Como inidviduos
com DGC nao apresentam deficiéncia na imunidade contra virus, podem receber
vacinas com virus vivos sem efeitos adversos. No entanto, criangas com DGC nunca
devem receber a vacina BCG (bacilo de Calmette-Guérin), pois pode causar uma
infeccéo sistémica grave e potencialmente fatal. Também deve ser evitada a vacina
viva contra a Salmonella. E essencial consultar o especialista responsavel, pois em
alguns casos especificos, determinadas vacinas podem nao ser apropriadas para
pacientes com DGC.

RECOMENDAGOES ADICIONAIS E AUTOCUIDADO NA DGC

Muitos médicos recomendam que pessoas com DGC limitem a natagéo a piscinas
bem cloradas. Nadar em lagos de agua doce, em especial, ou mesmo em agua
salgada pode expor o paciente a microrganismos que ndo sao infecciosos para
nadadores saudaveis, mas podem causar infecgdes em individuos com DGC.

O fungo Aspergillus esta presente em muitos tipos de maconha, por isso pacientes
com DGC devem evitar fumar maconha e evitar o fumo em geral. Esse fungo
também pode ser encontrado em pimenta-do-reino, farinha e matéria vegetal em
decomposigéao.

Portanto, pessoas com DGC devem evitar as seguintes atividades e ambientes:
revolver esterco ou pilhas de compostagem, trocar a terra ou replantar plantas
domésticas, limpar pordes, sétaos ou garagens, remover carpetes ou realizar
reformas/demoligbes, escavar a terra, cortar grama ou rastelar folhas, entrar em
celeiros, depdsitos de feno ou participar de passeios em carrogas com feno

Além disso, todos os homens com a forma ligada ao X da DGC devem ser testados
para antigenos do grupo sanguineo Kell (presente na maioria dos produtos
sanguineos), a fim de evitar reac¢des transfusionais caso precisem de transfuséo de
sangue.

AUTOCUIDADO

Manter-se em boa forma e com a saude equilibrada é ainda mais importante para
quem tem DGC. Além do uso diario da medicagao preventiva, outras medidas
que ajudam a manter o bem-estar incluem: ter uma alimentag&o equilibrada, com
suplementacao de vitaminas e minerais quando necessario, praticar exercicios
fisicos regulares, de acordo com orientagdo médica, garantir um descanso
adequado e manter uma rotina de sono saudavel.

Com acompanhamento médico adequado, tratamento continuo e cuidados diarios
com higiene e prevencao, muitas pessoas com DGC podem levar uma vida
saudavel e independente.
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INFORMAGOES ADICIONAIS E APOIO

Este livreto foi produzido pela Organizagéo Internacional de Pacientes com
Imunodeficiéncias Primarias (IPOPI). Outros livretos estdo disponiveis nesta
mesma série. Para mais informagdes e para conhecer as organizagdes de
pacientes com imunodeficiéncias primarias (IDP) ao redor do mundo, visite
o site: IPOPl.org.

Desenvolvido em conjunto com o Depto Cientifico de Erros Inatos da Imunidade da Associagdo
Brasileira de Alergia e Imunologia em 2023 e o académico Lorenzo J.M. Giusti

Esta tradugao foi criada por uma entidade que ndo seja a IPOPI. Como tal, embora se faga todo

o esforgo para garantir a precisdo da tradugéo, a IPOPI ndo garante a precisdo, confiabilidade ou
pontualidade de qualquer informacéo traduzida e néo sera responsavel por perdas decorrentes da
confianga na precisdo, confiabilidade ou pontualidade de tal informagao
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