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Intrathoracic tuberculosis in the pseudotumoral and bone form
as a manifestation of chronic granulomatous disease
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RESUMO ‘

A doenga granulomatosa cronica (DGC) é um erro inato da imu-
nidade de fagdcitos, e ocorre em decorréncia de mutagdes que
afetam componentes da enzima NADPH oxidase. Os pacientes
sao suceptiveis a infeccdes graves e letais por fungos e bacté-
rias. O objetivo deste trabalho é relatar o caso de um lactente
com DGC que apresentou manifestagéo clinica de tuberculose
(TB) intratoracica na forma pseudotumoral e éssea iniciada no
periodo neonatal. O diagndstico de DGC foi realizado através do
teste de DHR e, apds o inicio da profilaxia com sulfametoxazol-
trimetroprima e itraconazol, o paciente manteve-se estavel clini-
camente. A mée e a irma também apresentaram DHR alterados,
a andlise genética revelou uma mutagao ligada ao X no exon 2
do gene CYBB c.58G>A, levando uma alteracio em G20R. E
fundamental que o diagndstico seja realizado o mais precoce-
mente possivel, a fim de instituir as orientacdes aos familiares e
tratamento adequado, reduzindo assim complicagdes infecciosas
e melhorando progndstico.

Descritores: Doenca granulomatosa crénica, doengas da
imunodeficiéncia primaria, tuberculose.

Introducéo

A doencga granulomatosa crénica (DGC) é uma
doenca genética heterogénea, que foi descrita pela
primeira vez na década de 1950. E um erro inato da
imunidade raro, caracterizado por infec¢des graves e
recorrentes, devido ao comprometimento funcional do

‘ ABSTRACT

Chronic granulomatous disease (CGD) is an inborn error of
phagocyte immunity and occurs as a resulto f mutations that
affect components of the NADPH oxidase enzyme. Patients are
susceptible to serious and lethal fungal and bacterial infections.
The aim of this paper is to report a case an infant with CGD who
presented clinical manifestations of intrathoracic tuberculosis (TB)
in the pseudotumoral and bone form, which started in the neonatal
period. The diagnosis of CGD was performed using the DHR test
and, after starting prophylaxis with sulfamethoxazole-trimethoprim
and itraconazole, the patient remained clinically stable. The mother
and sister also had altered DHR, genetic analysis revealed an
X-linked mutation in exon 2 of the CYBB gene c.58G>A, leading
to an alteration in G20R. It is essential that the diagnosis is made
as early as possible, in order to establish guidelines for Family
members and adequate treatment, thus reducing infectious
complications and improving prognosis.

Keywords: Chronic granulomatous disease, primary
immunodeficiency diseases, tuberculosis.

complexo NADPH oxidase em monécitos e granulé-
citos neutrofilicos’-2. Esse complexo enzimatico gera
superdxido e é essencial para a morte intracelular
de patdgenos, fungos e bactérias, pelos fagdcitos.
Além de apresentar efeitos citotoxicos diretos, a
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producdo de espécies reativas de oxigénio parece
ter importancia para outras fungbes imunes inatas. A
incidéncia é variavel: 1:1 milhdo na Italia2, 1:300.00
no Japao?*, 1:250.000 nos Estados Unidos! e 1:
70.000 na populacédo arabe israelense®.

O pulmao, a pele, os linfonodos e o figado sao
os 6rgaos mais acometidos’. Pacientes com DGC
podem apresentar tuberculose (TB), que é uma
infecgao oportunista e de alta prevaléncia mundial,
especialmente em paises tropicais®’. O desenvol-
vimento da doencga pelo bacilo da TB depende da
interagdo entre os fatores imunoldgicos do hospe-
deiro e a agressividade do agente infeccioso. A
TB na forma pseudotumoral é uma entidade rara,
sendo dificil o diagnéstico, podendo ser confundido
com neoplasia primaria ou secundaria. As amostras
bacteriolégicas costumam ser negativas, o que pode
causar um atraso no diagnéstico e na terapéutica®.
O diagnostico de DGC pode ser realizado pelo teste
da dihidrorodamina (DHR), que mede a digestao
intracelular de fagécitos, e é confirmado por estudos
de genotipagems.

Estudos recentes relataram uma taxa de sobrevida
de aproximadamente 90% aos 10 anos de idade,
atribuida ao diagnoéstico precoce e instituicdo de
antibioticoprofilaxia, uso de interferon-gama, pro-
filaxia anti-fungica e transplante de células-tronco
hematopoiéticas®. Entretanto, a idade média da
morte desses pacientes permanece em torno de
30 a 40 anos'°,

O objetivo desse estudo é relatar um caso de
TB intratoracica na forma pseudotumoral e 6ssea
que é incomum, no periodo neonatal, como primeira
manifestacdo de doenga granulomatosa crénica. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CAAE: 46255021.4.0000.5259), sendo assinado
um termo de consentimento livre e esclarecido pela
responsavel do paciente.

Relato de caso

Menino, 12 meses, foi encaminhado para investi-
gacao imunoldgica com histdéria de tuberculose (TB)
intratoracica, na forma pseudotumoral e dssea (Figura
1). Recebeu a vacina BCG no periodo neonatal, sem
complicagdes. Aos 19 dias de vida internou com
quadro de febre diaria, edema e eritema de primeiro
quirodactilo esquerdo. Durante a investigacdo da
crianga nao se obteve confirmagao microbiolégica do
Mycobacterium tuberculosis, mas pelo aspecto radio-
I6gico da imagem pulmonar fez-se o diagnostico de
TB, sendo na ocasiao iniciados isoniazida, rifampicina

e pirazinamida, com regressao do pseudotumor e
remissao completa do quadro 6sseo apds 12 meses
de tratamento. Os pais e a irma foram investigados
para TB, com radiografia de térax normal e prova
tuberculinica reatora, sendo prescrito na ocasiao
tratamento para infeccdo latente da tuberculose
(ILTB). Os marcadores tumorais foram negativos.
Posteriormente, o paciente foi internado duas vezes
por pneumonia, sem necessidade de oxigenoterapia,
com PCR positivo para SARS-CoV2 na segunda
internagéo. O crescimento e desenvolvimento eram
adequados para a idade. Nao havia histéria familiar
de erros inatos da imunidade, de abortos esponta-
neos recorrentes e de consanguinidade entre os
pais. Apresentava cicatriz de BCG acima de 3 mm
ao exame fisico, sem outras alteragdes.

£

Figura 1
Angiotomografia de térax - tuberculose intratoracica forma
pseudotumoral

As sorologias para HIV | e I, HTLV | e Il resultaram
negativas. Hemograma evidenciou anemia. Dosagem
de glicose-6-fosfato desidrogenase, imunoglobulinas,
perfil linfocitario com resultados normais. Sorologias
para sarampo e caxumba IgG reativas. No entanto, o
ensaio de dihidrorodamina (DHR) apresentou resul-
tado anormal da producdo de ROS em granulécitos
apos a estimulagéao e foi sugestivo de DGC (Figura 2).
Iniciada profilaxia com sulfametoxazol-trimetroprima
e itraconazol com boa evolugéo clinica. Solicitada a
tipagem de HLA e indicado transplante de células
tronco hematopoiéticas. A mae e a irma apresentaram
DHR alterados, sugestivos para portadoras de DGC
ligada ao X (Figura 2).
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Figura 2

Resultado do teste de DHR. DHR de granulécitos espontaneo (ESP) ou estimulado com PMA
(EST) e o ndo marcado, sem DHR (NM), de amostras do paciente, mae e irma, respectivamente,
com resultado alterado do paciente, e sugestivo para portador de DGC ligado ao X
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Além disso, foi realizado o sequenciamento do
gene CYBB para confirmar o diagnéstico de DGC.
Os dados da sequéncia foram analisados usando
os bancos de dados NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov),
Ensembl SNP (https://www.ensembl.org/index.html), e
o Mutation Taster (http://www.mutationtaster.org). Esta
andlise confirmou uma mutacdo missense (c.58G>A)
no exon 2 que leva a uma substituicdo de um unico
aminoacido, G20R na proteina gp91phox. A mesma
mutagéo foi observada em heterozigose na méae e
irma do paciente (Figura 3).

Discussao

A DGC é um erro inato da imunidade raro, com
incidéncia variavel de acordo com a etnia, mais pre-
valente no sexo masculino (2:1), pelo modelo predo-
minante de transmiss@o genética (doencga ligada ao
X)2. O lactente do relato de caso é do sexo masculino,
e provavelmente apresenta uma doenga ligada ao X,
uma vez que sua mae e irma apresentaram DHR al-
terados. Entretanto, defeitos em genes autossémicos
também podem causar DGC em homens e mulhe-
res'!. A DGC ligada ao X € mais comum em areas
com miscigenacao, enquanto a forma autossémica

recessiva € mais encontrada em areas com historico
de consanguinidade'2. Nao ha relato de consangui-
nidade entre os pais. Criangas com DGC ligada ao X
tém apresentacao clinica mais grave: inicio precoce
da doenca, obstrucdes frequentes causadas por
granulomas, infeccdoes mais frequentes e maior taxa
de mortalidade. Pacientes com DCG apresentam
expressao e funcao reduzidas de receptores Toll-like,
receptores de complemento e receptores de qui-
miocinas que se correlacionam com a gravidade da
doenca. A causa mais comum da DGC é um defeito
na CYBB gene (gp91 phox), localizado no brago curto
do cromossoma X (Xp21.1-p11.4)2.

Um estudo italiano multicéntrico mostrou que as
manifestacdes infecciosas mais comuns foram infec-
¢ao pulmonar (pneumonia/abscesso em 50%), der-
matite/abscesso subcutaneo (46%), linfadenite (45%),
osteomielite e abscesso hepatico (16%)3. Arnold et al.
observaram que o pulmao, a pele, os linfonodos e o fi-
gado sao os 6rgaos mais acometidos'. A osteomielite
€ uma infecgé@o importante na DCG e pode surgir da
disseminacéo hematogénica de patdgenos (S. aureus,
Salmonella spp., S. marcescens) ou invaséo contigua
do osso''. A susceptibilidade a infeccdes nesses pa-
cientes surge do periodo neonatal até a idade adulta,



TB intratordcica na forma pseudotumoral e dssea na granulomatosa crénica — Santos PFAM et al.

Arq Asma Alerg Imunol —Vol. 6, N° 1, 2022 137

o

W

foaacotT ¢

iy —

6 C 100

aNV\

10 0C TO|lAP OTTOAACOTCTTCCTC

. /\/L(\ [\*\A[\/\A/\M/\ Paciente

GC'GG:X‘GGC'O

AACOTCTIT

il .J\/\U\mf\: W) =

TG TTTGGCT G|r TTOAACOGTCTTCCTC

Figura 3

Resultados de sequenciamento para gene CYBB. Cromatograma para o Controle sau-
davel, paciente, sua mée e sua irma, de cima para baixo, respectivamente. Mostra em
destaque vermelho a substituicdo de um unico nucleotideo, c.58G> A, que resulta em

uma mudanga G20R

e o resultado depende do reconhecimento imediato e
da terapia para a infeccédo subjacente’2.

No Brasil, uma série de 18 pacientes identificou
como as manifestacées mais comuns de DGC: lin-
fadenopatia, hepatoesplenomegalia, pneumonia e
abscessos. Um segundo estudo, com sete pacientes
brasileiros, mostrou que a pneumonia foi a manifesta-
¢ao clinica mais frequente, seguida por infec¢bes de
pele, sinusite, otite e abscesso hepatico's.

Na Europa e na América do Norte, os patégenos
mais comuns sdo Aspergillus spp., Staphylococcus
aureus, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens,
Nocardia spp. e Salmonella'3. Nesses locais, ndo
€ comum a infecgao por micobactérias. A DGC € a
imunodeficiéncia primaria em que é mais comum a
infeccao fungica invasiva, afetando os pulmdes e a
parede toracica’. Em paises em desenvolvimento, o
Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) e o Mycobacterium
tuberculosis sdo os patdgenos mais importantes''. Ha
relatos de infecg@o por micobactérias apds a BCG e

por Mycobacterium tuberculosis na China, no Ira e na
América Latina. Entretanto, os pacientes desenvolvem
uma forma grave localizada e nao disseminada pela
BCG e TB pulmonar e ndo miliar'?.

Em paises como o Brasil, em que a tuberculose é
endémica, a vacinacdo com BCG é feita nos primeiros
meses de vida, sendo usualmente aplicada no peri-
odo neonatal. E os pacientes com imunodeficiéncia
podem apresentar reacdes adversas a vacinagao
BCG. Um estudo multicéntrico (América Latina, Africa,
Europa e Asia) realizado por Conti F. e cols. mostrou
que a reacdo adversa ao BCG foi o primeiro sinal
da doenca em 39 (55%) das 53 criangas com essa
reacdo. Uma reacéo local ou regional (BCG-ites) foi
relatada em 33 (63%) dos 53 pacientes com reagéo
adversa, e uma reagao disseminada (BCG-osis) foi
observada nos outros 20 (37%) pacientes'. Além
disso, os pacientes com qualquer forma de DGC
podem falhar no desenvolvimento de uma resposta
imune protetora contra espécies de Mycobacterium,
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e podem desenvolver TB ativa em qualquer fase da
vida. Clinicamente, a infec¢ao por BCG foi em alguns
casos a primeira manifestagdo de DGC no Brasil'.

Na Argentina, Hong Kong e Iran, até 11%, 54,5%
e 31,7% dos pacientes com DGC, respectivamente,
apresentaram TB. Criangas com formas graves de
tuberculose devem ser investigadas para erros inatos
da imunidade’.

Em um estudo realizado por Oliveira Junior e cols.
com dados do LASID (Latin American Society for
Immunodeficiencies), foram avaliados 71 pacientes
com DCG com a seguinte distribuicao por paises: 39%
do Brasil, 36% da Argentina, 16% do México, 6% do
Chile e 3% da Colémbia. Dos pacientes avaliados,
30% apresentaram reagdo a BCG com uma prevalén-
cia aumentada no grupo com mutagéo no gene CYBB
(85,7%), comparado ao grupo com mutacéo no gene
NCF1 (14,3%). Destes pacientes que apresentaram
reacéo a BCG, 30% apresentou reacgao disseminada
com quadro clinico grave's.

Pacientes com DGC podem apresentar alteracao
na resposta inflamatéria e autoimunidade!. As ma-
nifestacdes inflamatdrias séo comuns em pacientes
com DGC e sao observadas com mais frequéncia
no trato gastrointestinal, trato urogenital, pulmdes e
olhos2.

Uma das caracteristicas da DCG é a formagao
de granulomas, podendo causar sintomas clinicos
de obstrucado, como vémitos, disfagia, esvaziamento
gastrico lento, perda de peso, obstrucéo brénquica,
obstrugdo da bexiga, etc.!'’. No caso relatado, a
primeira manifestagao clinica foi TB intratoracica na
forma pseudotumoral, que regrediu apds o inicio do
tratamento especifico.

O Brasil esta entre os 30 paises com maior carga
de TB no mundo, com uma taxa de incidéncia de
80.000 casos/ano. As criangas representam 10% dos
casos totais de TB. As criangas menores de cinco
anos de idade apresentam maior risco de adoeci-
mento apds a infecgéo primaria, quando comparadas
aos adultos e adolescentes. A forma pulmonar é a
mais frequente, destacando-se o maior potencial de
evolugdo para formas graves de TB, como a menin-
goencefalite e a miliar. A vacina BCG protege contra
essas formas graves e no Brasil, sendo a sua aplica-
¢ao recomendada ao nascimento. Pacientes com TB
devem ser investigados para HIV15. As manifestacdes
radiolégicas mais frequentes na infancia sao: linfono-
domegalias (hilares ou mediastinais), doenca miliar
(tipo reticulonodular difusa), doenca parenquimatosa

(condensagao pulmonar), atelectasia e derrame
pleural (raramente em menores de cinco anos). As
alteragdes na tomografia computadorizada séo as
consolidagdes lobares e areas hipodensas, encontra-
das em mais de 80% dos casos, e, em menos de 25%,
as cavitacdes'®. A angiotomografia computadorizada
de torax do paciente evidenciou massa mediastinal
com centro hipodenso e pequena escavagao no seu
interior associado a adenopatia hilar, paratraqueal,
infracarinal sugestivo de TB.

O diagndstico de TB em 80% dos casos em crian-
¢as menores que 5 anos é feito sem a comprovagao
bacteriolégica, devido a caracteristica paucibacilar
da doenca na faixa etdria pediatrica, o que dificulta a
realizacdo de bacterioscopia de escarro em criancas
menores'6. Na ocasiéo do diagnéstico de TB na crian-
¢a, deve-se sempre pesquisar a histéria de doenca
nos contactantes, a fim de se identificar o caso fonte
daTB. No caso relatado, os pais e a irma nao apresen-
taram a doenca. O paciente néo teve a comprovagao
bacteriolégica, e apresentou regressdo completa do
quadro clinico com a instituicdo do tratamento com
esquema RIP.

Marine B. e cols. relataram que o diagndstico de
DGC foi feito em média com 4,4 anos (mediana de
2,5 anos, faixa de 0 a 38 anos) e a média de idade do
inicio dos sintomas foi de 1 ano (mediana 7,5 anos,
faixa de 0 a 10 anos)'3. O paciente iniciou os sintomas
precocemente, no periodo neonatal e o diagnostico
de DGC foi realizado aos 13 meses, através do DHR
que foi realizado e repetido apds 15 dias. O DHR é
um ensaio muito sensivel e especifico que detecta
de forma confiavel todas as deficiéncias de NADPH
oxidase em neutrofilos'®. O diagndstico precoce é
fundamental para a instituicao adequada do tratamen-
to, com uso de antibidtico e antifungico profilaticos,
evitando complicacdes infecciosas, internacdes e
interferindo na qualidade de vida do paciente. Além
disso, é importante encontrar a mutacdo genética,
para aconselhamento genético e eventualmente
escolher um doador de medula 6ssea adequado ou
realizar terapia génica'®'7. No Brasil, ainda nao temos
disponivel a terapia génica.

Em alguns casos, os pais de paciente com DGC
podem considerar ter mais um filho para servir como
doador de células-tronco hematopoéticas para o irmao
afetado’2. Neste relato de caso, os pais, em principio,
nao pensam em ter mais filhos. Pensando no acon-
selhamento genético, foi solicitado o DHR e analise
genética materna e da irma. Os resultados dos DHRs
tiveram resultados alterados e a genética confirmou
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que ambas apresentam a mesma variante encontrada
no paciente (c.58G>A), na forma heterozigota. Esta
€ uma mutacao missense no exon 2 do gene CYBB,
resultando na mudanga de aminoacido p.G20R no
dominio N-terminal. Essa é uma mutacéo ja descrita'8.
Os dados deste estudo destacam a relevancia do
diagnéstico genético para o aconselhamento familiar
definitivo, visto que uma nova gestacao da mae tem
50% de chance de nascer um menino com DGC, o
mesmo para a futuras gestagdes da irma.

O uso profilatico com sulfametoxazol-trimetoprima
ou doxicacilcina e itraconazol a longo prazo mostrou
a redugao de infecgdes em pacientes com DGC, e é
recomendado durante os periodos sem infecgao 920,
A partir do inicio da profilaxia com essas medicagdes,
0 paciente ficou clinicamente estavel, sem outras
internacées devido a intercorréncias infecciosas.
Recomenda-se também a prevencao de infecgbes
por meio de imunizagdes'.

A BCG é uma vacina obrigatéria na América
Latina. E geralmente administrada durante o periodo
neonatal. Esta pratica é potencialmente prejudicial
para os pacientes com DCG, SCID ou outra imuno-
deficiéncia que afeta os fagdcitos ou fungéo da célula
T. Testes de triagem neonatal para DCG e outros
defeitos de fagdcitos deveriam ser realizados antes
da vacinagéo BCG'S.

No México e na Argentina, os pacientes com DGC
tém acesso a terapia de rotina com interferon-gama,
feita por via subcutanea, trés vezes por semana.
No Brasil, esse medicamento nao é registrado pela
agéncia nacional reguladora, limitando o acesso para
uso’3.

No estudo de Oliveira-Junior e cols. foram realiza-
dos transplantes de medula 6ssea em pacientes no
Brasil, México e Argentina, dependendo da disponibili-
dade de um doador compativel. A terapia génica para
imunodeficiéncias primarias ainda nao esta disponivel
na América Latina’3.

Agudelo-Flérez e cols. descreveram uma série
de 14 pacientes com DCG da América Latina (10
brasileiros, 2 chilenos e 2 mexicanos), em que todos
iniciaram quadro infeccioso antes de 2 anos. Nenhum
apresentou reacao grave a BCG. Todos fizeram uso
profilatico de sulfametoxazol/trimetoprim, 11 fizeram
itraconazol e 2 receberam interferon gama recombi-
nante regularmente?’.

Outros diagnodsticos diferenciais devem ser ex-

cluidos, como a deficiéncia de G6PD, porque essa
deficiéncia na forma grave pode levar a formacao

insuficiente de NADPH nos leucdcitos, dificultando a
atividade da NADPH oxidase!.

Martire B. e cols. relataram uma taxa de sobrevida
de 97%, 83% e 46% aos 10, 20 e 25 anos respectiva-
mente, desde o diagndstico da doencas.

Relatamos um caso raro de lactente com forma
pseudotumoral e 6ssea de TB, sendo importante
afastar outras causas com clinica e imagens seme-
Ihantes e investigar erros inatos da imunidade nesses
casos, o que é relevante para o tratamento precoce e
aconselhamento genético.
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