CASO CLINICO / CASE REPORT

Ectima Gangrenoso: Um Alerta Para Imunodeficiéncia

Ecthyma Gangrenosum: A Warning Sign of Immunodeficiency
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Resumo

As infegGes graves, atipicas, recorrentes ou por agentes oportunistas devem ser sempre um sinal de alerta para imunodefici-
éncia primdria. Apresenta-se o caso clinico de uma lactente de 8 meses, previamente saudavel, internada por sépsis e lesdo na
regido lombosagrada com necrose central e bordos inflamatérios, sugestiva de ectima gangrenoso. Analiticamente apresentava
anemia, neutropenia e proteina C reativa elevada e iniciou antibioticoterapia de largo espetro. Isolou-se Pseudomonas aerugi-
nosa na hemocultura. Nos cinco meses seguintes apresentou varias intercorréncias infecciosas, incluindo pneumonia compli-
cada de abcesso, e manteve a neutropenia. Foi identificada a mutagdo c¢.3G>A (p.Met1llle) no gene da elastase dos neutrdfilos,
confirmando o diagndstico de neutropenia congénita. A terapéutica com fator estimulador das colénias de granuldcitos reduziu
as complicagdes infecciosas. O reconhecimento precoce do ectima gangrenoso, a antibioterapia dirigida e a administragdo de
fator estimulador das coldnias de granuldcitos permitiram uma evolugdo sem complicagdes. As criangas com ectima gangre-
noso devem ser investigadas para exclusdo de imunodeficiéncia subjacente.
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Abstract

Serious, recurrent infections or those secondary to oppor-
tunistic agents should alert the physician to primary im-
munodeficiency. The authors report the case of a previou-
sly healthy eight-month-old girl admitted for sepsis and
lumbosacral lesion, suggestive of ecthyma gangrenosum.
Laboratory results showed anaemia, neutropaenia and
elevated C-reactive protein, and she was started on bro-
ad-spectrum antibiotic therapy. Pseudomonas aeruginosa
was isolated in blood culture. During the following mon-
ths she was readmitted for infectious complications, in-
cluding pneumonia with abscesses. Neutropaenia persis-
ted and an investigation to exclude immunodeficiency
was performed. She was found to have a mutation in the
neutrophil elastase gene, c.3G>A (p.Metllle), confirming
the diagnosis of congenital neutropaenia. Therapy with
granulocyte colony-stimulating factor reduced the num-
ber of infectious episodes. Early recognition of ecthyma
gangrenosum, appropriate antibiotic therapy and admi-
nistration of granulocyte colony-stimulating factor resul-
ted in a good clinical course. Even if generally healthy, chil-
dren presenting with ecthyma gangrenosum should
always be investigated for immunodeficiencies.

Keywords: Ecthyma/aetiology; Granulocyte Colony-Sti-
mulating Factor; Immunity/genetics; Infant; Neutropae-
nia/congenital; Neutropaenia/genetics
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Introducao

O ectima gangrenoso (EG) é uma manifestacdo cutanea
rara, classicamente relacionada com infecdo por Pseu-
domonas aeruginosa. A infecdo cutanea por este agente
cursa com sépsis em 39% dos casos e, nestes, a mortali-
dade é de cerca de 15%.! Clinicamente, o EG traduz-se
por lesdo macular indolor, que evolui sucessivamente
para papula, bolha com conteddo hemorragico e ulcera
gangrenosa. Esta pode estender-se até a derme, estando
coberta por uma crosta e envolta por um halo eritema-
toso com bordos elevados. Estas alteragGes resultam
da invasdo bacteriana das paredes das artérias e veias
e consequente necrose isquémica. Podem ocorrer num
local Unico ou ser multiplas, frequentemente na regido
axilar ou perineal.! Outros agentes envolvidos incluem
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Aeromo-
nas spp, Stenotrophomonas spp, Citrobacter spp, fungos
do género Fusarium e Candida albicans, entre outros.?

O EG ocorre predominantemente em doentes com
defeito imunitdrio. A neutropenia, em particular, parece
estar associada a maior mortalidade. Apesar de exis-
tirem casos descritos em criangas sem doenca subja-
cente,>® é mandatdria a investigacdo de imunodeficién-
cia nestes doentes.

Descreve-se o caso de uma lactente com EG e sépsis a
Pseudomonas aeruginosa como manifestagao inaugural
de neutropenia congénita (NC).
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Caso Clinico

Lactente de 8 meses, do sexo feminino, levada ao ser-
vico de urgéncia por lesdo na regidgo lombosagrada com
aumento progressivo de tamanho e dos sinais inflama-
torios, associada a febre (temperatura axilar maxima de
392C), irritabilidade e recusa alimentar, com quatro dias
de evolugdo. Tinha sido medicada dois dias antes, em
ambulatério, com flucloxacilina oral. Eram negadas infe-
¢cOes de repeticdo ou contexto epidemioldgico de relevo.
Tratava-se de filha uUnica de pais sauddveis e ndo consan-
guineos, naturais da Bulgdria, com antecedentes familiares
irrelevantes. A lactente apresentava crescimento estaturo-
ponderal no percentil 3, desenvolvimento psicomotor ade-
guado e cumprimento do Programa Nacional de Vacinagao.
No exame objetivo estava palida, com frequéncia res-
piratéria de 50 ciclos por minuto, frequéncia cardiaca
160 batimentos por minuto e pressdo arterial 109/58
mmHg. Apresentava uma lesdo cutdnea na linha média
da regido lombosagrada, ulcerada, profunda, com bor-
dos elevados e halo inflamatdério, com cerca de 2 x 3 cm
(Fig. 1). O abddémen estava distendido e difusamente
doloroso a palpagdo, sem defesa nem organomegalias.

Analiticamente destacava-se anemia microcitica hipo-
crémica (hemoglobina 7 g/dL, volume globular médio
64 fL, hemoglobina glubular média 21 pg), leucocitose
com monocitose e neutropenia moderada (leucdcitos
14100 células/uL, mondcitos 2600 células/uL, neu-
trofilos 1000 células/uL), proteina C reativa elevada
(241 mg/L), hiponatremia, hipocaliemia e hipocalcemia
(sédio 126 mmol/L, potassio 2,6 mmol/L, calcio 7,7 mg/
dL), sem alteragBes da fungdo hepatica ou renal.

As radiografias do térax e coluna lombosagrada e
a ecografia abdominal ndo apresentavam alteragdes.
Colocou-se a hipdtese diagndstica de EG complicado de
sépsis. Pela localizagdo da lesdo nao realizou pungdo lom-
bar e foi iniciada antibioterapia endovenosa empirica de

Figura 1. Lesdo lombosagrada de ectima gangrenoso.

largo espetro (vancomicina, meropenem e gentamicina)
para cobrir uma eventual infegdo do sistema nervoso
central. A lactente foi submetida a transfusdo de concen-
trado eritrocitario e corre¢ao do desequilibrio eletrolitico.
Foi ainda observada pela cirurgia pediatrica, ndo tendo
sido necessario desbridamento cirurgico da lesdo. Apds
isolamento de Pseudomonas aeruginosa na hemocultura,
ajustou-se a terapéutica para piperacilina-tazobactam e
gentamicina, que cumpriu durante 14 dias. A cicatrizagdo
da lesdo lombosagrada foi demorada (cerca de 10 sema-
nas), complicada de sobreinfecdo e posterior formacdo
de granuloma (Fig. 2). Durante este periodo, a contagem
de neutrdfilos manteve-se entre 400 e 900 células/pL.
Entre os 10 e os 15 meses teve quatro internamentos
- por varicela, neutropenia febril, pneumonia do lobo
superior esquerdo e estomatite -, que evoluiram sem
complicagdes.

A Ultima intercorréncia infecciosa ocorreu aos 16 meses
de idade, com pneumonia do lobo inferior direito e
anemia com necessidade de suporte transfusional (valor
minimo de hemoglobina 5,9 g/dL). A tomografia com-
putorizada do térax revelou a presenca de abcessos pul-
monares (Fig. 3). Iniciou terapéutica com vancomicina,
piperacilina-tazobactam e amicacina que, por persistén-
cia de febre, foi alterada para meropenem, vancomicina
e anfotericina B lipossdmica. A evolugdo clinica foi favo-
ravel apds 21 dias e nao foi isolado agente.

A neutropenia identificada desde o primeiro interna-
mento manteve-se com valores entre 300 e 900 neu-
trofilos/uL. Realizou avaliagdo seriada de hemograma
para exclusdo de neutropenia ciclica, sem normalizacdo
dos valores de neutréfilos. O restante estudo efetuado
é resumido na Tabela 1. Foi ainda pedido o estudo
molecular do gene da elastase dos neutrofilos (ELA2)
que identificou a mutagdo c.3G>A (p.Metllle) em hete-
rozigotia, confirmando o diagndstico de neutropenia
congénita.

Figura 2. Cicatrizagdo da lesdo de ectima gangrenoso com dois

meses de evolugdo.
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Figura 3. Abcesso pulmonar no lobo inferior do pulmao direito.

Iniciou aos 16 meses terapéutica diaria com filgrastim
(5 pg/kg/dia, que necessitou de aumentar até 10 pg/
kg/dia), mantendo a contagem de neutrdfilos entre
500-1200 células/pL e sem novas infecdes (atualmente
com trés anos de idade). Foi proposta para transplante
de células progenitoras hematopoiéticas, aguardando
dador compativel.

Discussao

O EG esta habitualmente relacionado com infecdo por
Pseudomonas aeruginosa, sendo mandatério que a
terapéutica empirica inicial tenha atividade anti-Pseu-
domonas. O reconhecimento precoce desta entidade
e a antibioterapia dirigida foram fundamentais para a
evolucdo favoravel deste caso.

Tal como ja descrito na literatura,® o EG constituiu um
alerta no diagndstico de imunodeficiéncia. A neutrope-
nia estd frequentemente associada a EG, isoladamente
ou associada a outra imunodeficiéncia, como no caso
da agamaglobulinemia ligada ao cromossoma X. Outras
situagGes com imunodeficiéncia secunddria (infe¢do pelo

virus da imunodeficiéncia humana, neoplasias, terapéu-
tica imunossupressora, desnutricdo ou diabetes), outras
imunodeficiéncias com defeitos dos granulécitos (p.ex.
doenca granulomatosa cronica) e defeitos da imunidade
humoral ou celular podem predispor para esta infegdo.
A investigacdo inicial devera incluir hemograma, dose-
amento de imunoglobulinas, capacidade oxidativa dos
neutrdéfilos / mondcitos, imunofenotipagem dos linfécitos
periféricos, doseamento do complemento e serologia
para virus da imunodeficiéncia humana. Em segunda
linha poderao ser considerados estudos mais alargados
da imunidade inata e adaptativa.

Nesta doente, o carater persistente da neutropenia,
apesar de ter frequentemente valores acima de 500
neutrofilos/uL, e os abcessos pulmonares, tornavam
a neutropenia congénita a principal hipdtese de diag-
néstico. A avaliacdo seriada do hemograma permitiu
excluir a hipdtese de neutropenia ciclica, e a idade de
apresentacdo nao era sugestiva de neutropenia aloi-
mune.” A mutacgdo identificada no gene ELA2 confirmou
o diagnéstico.

A NC é uma entidade rara, com incidéncia de cerca de
0,6:100000 habitantes, de acordo com o registo fran-
cés,® e estd associada a diferentes defeitos genéticos,
com hereditariedade varidvel. Ndo esta estimada a sua
incidéncia em Portugal. A presenga de uma mutagdo no
gene da elastase dos neutrofilos (ELA2) constitui a forma
mais frequente de NC e tem transmissdo autossémica
dominante. O caso descrito deve corresponder a uma
mutacdo de novo, atendendo ao perfil clinico dos pais,
mas o estudo genético ndo esta completo. MutagGes
neste gene podem também associar-se a uma apresen-
tacdo menos grave de neutropenia ciclica. Na casuistica
do nosso centro, nos ultimos sete anos foram diagnos-
ticadas mais trés criangcas com mutacdo neste gene, das
quais duas gémeas com neutropenia grave e uma com
neutropenia ciclica. O diagnéstico é feito geralmente
nos primeiros seis meses de vida por infe¢des recorren-

Tabela 1. Exames complementares realizados na investigacdo laboratorial da neutropénia

Hemograma

Populagdes linfocitarias CD19 32,6% (4525 cél/uL)

Imunoglobulinas
Complemento CH50 57,5 U/mL (ref. > 23 U/mL)

Serologias

Hb 7,0 g/dL, Ht 21%, leucdcitos 14100 cél/uL (neutrofilos 1000 cél/uL, linfécitos 10300 cél/uL, mondcitos
2800 cél/uL), plaquetas 282000 cél/uL

CD3 +51,4% (3178 cél/uL), TCD4+ 33,5% (2069 cél/uL), TCD8+ 16,5% (1020 cél/uL), CD3+CD4-CD8- 1,3%,

1gG 12,7 g/L (ref. 7,51-15,6 g/L), IgM 1,6 g/L (ref. 0,46-3,04 g/L), IgA 0,54 g/L (ref. 0,82-4,53 g/L)

Virus imunodeficiéncia humana 1 e 2 negativos

|

Mielograma

Medula normocelular, sem desvio da relagdo mieloide / eritroide. Séries eritrocitica e granulocitica sem
alteragdes morfoldgicas e sem desvios maturativos. Megacariécitos em nimero normal. Linfécitos em
nimero normal (13% da celularidade total). Plasmdcitos em nimero superior ao normal (11% da celularidade
total). Ndo se observam células atipicas.

cél - células; Hb - hemoglobina; Ht - hematdcrito; Ig - imunoglobulina; ref. - valores de referéncia
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tes da pele, sobretudo na regido perineal (pioderma,
EG), mucosas (aftas orais) e infe¢Ges pulmonares. A neu-
tropenia pode acompanhar-se de monocitose, hipereo-
sinofilia, hipergamaglobulinemia e anemia inflamatdria.
O mielograma caracteristicamente apresenta bloqueio
na fase promielocitica, embora a sua normalidade ndo
possa excluir o diagnéstico de neutropenia congénita,’®
como demonstrado neste caso (Tabela 1).

O tratamento deve contemplar profilaxia antibidtica
com cotrimoxazol, ndo existindo indicagdo para pro-
filaxia antifingica permanente.’ Estd recomendado o
uso de fator estimulador das colénias de granuldcitos
(G-CSF), que eleva o valor de neutrdfilos e reduz o
nimero de complicagdes infeciosas em cerca de 50%.
A dose inicial recomendada é de 5 ug/kg/dia por
via subcutanea durante duas semanas, que pode ser
aumentada (incrementos de 5 ug/kg/dia) até a dose
minima eficaz (em geral 20-30 pg/kg/dia). Doses supe-
riores a 50 pug/kg/dia indicam resisténcia a terapéutica.*®
Apds estabilizacdo da contagem de neutrdfilos, pode
modular-se o esquema na fase de manuteng¢do, para
determinar a dose e frequéncia de administragdo mini-
mas (pelo menos semanal), tendo em conta a inexis-
téncia de infe¢des significativas ou periodontite. Neste
caso, a contagem de neutréfilos estabilizou num valor
de neutropenia ligeira, mas houve melhoria no nimero
de infe¢des, o que motivou a manutengao de uma dose
didria de 10 pg/kg/dia.

A principal causa de morte na NC é a sépsis, seguida da
transformacdo em sindrome mielodisplasica ou leuce-
mia mieloide aguda (SMD / LMA). O risco de maligniza-
¢do ocorre sobretudo nas formas graves, com infe¢des
de repeticdo e sob terapéutica com G-CSF, especial-
mente com doses superiores a 15 pg/kg/dia e por peri-
odos prolongados.’* A incidéncia cumulativa de SMD
/ LMA varia com os autores, entre 11% aos 20 anos'!
e 22% aos 15 anos,'? obrigando a uma monitorizagdo
regular desta complicagdo.

O transplante de células progenitoras hematopoiéticas
é a cura definitiva para os doentes com NC que desen-
volvem complicagBes mieloproliferativas / displdsicas e
€ a Unica opgdo para os que sdo refratarios a terapéutica
e mantém infe¢des graves.'** Diversos grupos pon-
deram a indicagdo em doentes estaveis, caso estejam
dependentes de terapéutica com G-CSF em dose ele-
vada (> 10 pg/kg/dia, mais de seis meses por ano).>*
Outros autores discutem individualmente a indicagcdo
para transplante de células progenitoras hematopoié-
ticas precoce se existir um dador adequado, uma vez
que o progndstico é melhor em recetores jovens, com
histéria infecciosa limitada, sem complicagdes mielo-
proliferativas e com possibilidade de usar regimes de

condicionamento de intensidade reduzida (Donadieu
J, comunicacdo pessoal, 16" Biennial Meeting of the
European Society for Immunodeficiencies, Praga 2014).
E ainda importante relembrar que nestes doentes
devem evitar-se inje¢Oes intramusculares e a medicdo
retal da temperatura estd contraindicada. A maioria das
vacinas pode ser administrada, excepto a BCG e vacina
viva da febre tifoide (atualmente ndo disponivel em
Portugal). Estdo indicadas as vacinas antipneumocdcica
e da gripe. Ndo existe risco acrescido de infegBes virais
epidémicas, pelo que a evic¢do de frequéncia do infan-
tario ndo é aconselhada.’

Em conclusdo, os autores descrevem um caso raro de
ectima gangrenoso como manifestacdo inaugural de
neutropenia congénita. Alertam para a relevancia clinica
do seu diagndstico precoce e obrigatoriedade de investi-
gacdo de imunodeficiéncia.

-
O QUE ESTE CASO ENSINA

e O ectima gangrenoso estda habitualmente relacionado com
infecdo por Pseudomonas aeruginosa em doente neutropénico.

¢ O diagndstico de ectima grangrenoso obriga a investigagdo de
imunodeficiéncia associada.

* A neutropenia congénita (NC) é uma doenga rara, sendo a
mutagdo no gene da elastase dos neutrdfilos (ELA 2) a mais
frequente.

¢ O fator estimulador das coldnias de granuldcitos estd indicado

no tratamento de NC sintomdtica. S6 o transplante de células
progenitoras hematopoiéticas permite a cura.

\
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