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RESUMO

Objetivo: Descrever a fisiopatologia da Doenga Granulomatosa Crénica (DGC) e suas principais
manifestagcdes clinicas. Revisdo bibliografica: A DGC é uma imunodeficiéncia primaria causada por
mutagdes nos genes que codificam componentes do complexo NADPH oxidase, essencial para a produgao
de espécies reativas de oxigénio (EROs) pelas células fagocitarias. A deficiéncia na geragdo de EROs
compromete a eliminagdo de patdgenos, resultando em infecgdes recorrentes e uma resposta inflamatéria
inadequada. Clinicamente, a DGC manifesta-se com infecgdes pulmonares frequentes, infilirados nodulares
e abscessos. Além disso, pode afetar o trato gastrointestinal, causando obstrug¢des e inflamacdes cronicas. A
formacgao de granulomas, caracteristica da doenga, compromete 6rgdos como figado e rins, podendo afetar
suas fungdes e aumentar o risco de complicagées. Consideragodes finais: O diagndstico precoce é essencial
para melhorar a qualidade de vida dos pacientes, permitindo a identificagdo e o manejo adequado das
manifestacbes da doenga. O tratamento envolve antibidticos, antifungicos e corticoterapia, além de
acompanhamento médico continuo. Medidas terapéuticas adequadas contribuem para um melhor
prognostico, reduzindo morbidade e prevenindo complicagées fatais.

Palavras-chave: Doenca granulomatosa crdénica, Imunodeficiéncia genética, Espécies reativas de oxigénio,
Resposta inflamatdria.

ABSTRACT

Objective: To describe the pathophysiology of Chronic Granulomatous Disease (CGD) and its main clinical
manifestations. Literature review: CGD is a primary immunodeficiency caused by mutations in genes
encoding components of the NADPH oxidase complex, essential to produce reactive oxygen species (ROS)
by phagocytic cells. The inability to generate ROS compromises pathogen elimination, resulting in recurrent
infections and a dysregulated inflammatory response. Clinically, CGD manifests with frequent lung infections,
often associated with nodular infiltrates and abscess formation. Additionally, the disease affects the
gastrointestinal tract, contributing to chronic inflammation and obstructions. A hallmark of CGD is the formation
of granulomas, which can impair the function of organs such as the liver and kidneys, leading to significant
morbidity. Final considerations: Early diagnosis is essential to improving patients’ quality of life, as timely
identification and management help prevent severe complications that can hinder child development.
Therapeutic strategies include antibiotics, antifungals, and corticosteroid therapy, requiring continuous medical
monitoring. Given the chronic nature of CGD, adequate medical follow-up and individualized treatment
approaches are crucial to improving prognosis, reducing morbidity, and preventing life-threatening
complications.

Keywords: Chronic granulomatous disease, Genetic immunodeficiency, Reactive oxygen species,
Inflammatory response.
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RESUMEN

Objetivo: Describir la fisiopatologia de la Enfermedad Granulomatosa Cronica (EGC) y sus principales
manifestaciones clinicas. Revision de la literatura: La EGC es una inmunodeficiencia primaria causada por
mutaciones en los genes que codifican componentes del complejo NADPH oxidasa, esencial para la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) por parte de las células fagociticas. La deficiencia en la
generacion de ROS compromete la eliminacion de patdgenos, provocando infecciones recurrentes y una
respuesta inflamatoria disfuncional. Clinicamente, la EGC se manifiesta con infecciones pulmonares
frecuentes, infiltrados nodulares y abscesos. Ademas, afecta el tracto gastrointestinal, favoreciendo
obstrucciones e inflamacién crénica. La formacién de granulomas, caracteristica de la enfermedad, puede
comprometer la funcion de d6rganos como el higado y los rifiones, generando morbilidad significativa.
Consideraciones finales: El diagnéstico temprano es clave para mejorar la calidad de vida de los pacientes
y prevenir complicaciones graves. El tratamiento incluye antibiéticos, antifingicos y corticosteroides,
requiriendo monitorizacion médica continua. Dado el caracter crénico de la EGC, un seguimiento adecuado y
un enfoque terapéutico individualizado son fundamentales para mejorar el pronéstico, reducir la morbilidad y
prevenir complicaciones potencialmente fatales.

Palabras clave: Enfermedad granulomatosa croénica, Inmunodeficiencia genética, Especies reactivas de
oxigeno, Respuesta inflamatoria.

INTRODUCAO

A Doenca Granulomatosa Crénica (DGC) € uma condicdo rara com uma incidéncia estimada de
aproximadamente 1 caso por 250.000 nascidos vivos. Vem desafiando médicos e pesquisadores desde que
foi reconhecida pela primeira vez na década de 1950, onde recebeu o nome de "Doenga Granulomatosa Fatal
da Infancia". Desde entdo, a doen¢a vem ganhando destaque nos estudos de imunologia e pediatria devido
a um defeito na producao de intermediarios reativos do oxigénio nos fagocitos, comprometendo a capacidade
do organismo de combater infec¢des bacterianas e fungicas. A nivel molecular, a DGC, é caracterizada como
uma imunodeficiéncia genética que afeta a codificagdo dos componentes do complexo NADPH Oxidase,
complexo enzimatico ligado a membrana celular com relacdo ao meio extracelular, tendo como formas
derivadas NOX1, NOX2, NOX3, NOX4, NOX5, DOUX1 e DOUX2.

O resultado desse déficit imunolégico consiste na reducao da producdo de espécies reativas de oxigénio
em células fagocitarias, como neutréfilos e macréfagos, o que, consequentemente, traz como prejuizo ao ser
humano a significativa falha de capacidade em combater infec¢des, de modo que sem as espécies reativas
de oxigénio (EROs), durante o processo de fagocitose, torna-se ardua a destruicdo de microrganismos
invasores. A producdo insuficiente de EROs ocasiona, além do distarbio imunoldgico, resposta inflamatéria
inadequada (BONILHA LRCM, et al., 2010).

O estudo sobre a doenca se concentrou entre as décadas de 60 a 80, tendo como principais nomes
Janeway, Landing, Shirkey, Bridges e Good. Durante esse intervalo de tempo, foi verificado, primeiramente,
gue a doenga era adquirida por heranca genética ligada ao cromossomo X, quando as mutacdes afetavam
os genes CYBB e gn91phox (NOX2), afetando unicamente individuos, biologicamente, do sexo masculino.
No entanto, posteriormente, identificaram um caso da doenca em uma paciente, biologicamente, do sexo
feminino. Isso trouxe como consideragdo que a doencga também pode se manifestar em razdo de heranca
autossbmica recessiva, quando as mutacdes genéticas ocorrem nos genes CYBA, NCF1, NCF2, NCF4 e
CYBC1 (FERREIRA IF, et al., 2020).

Do ponto de vista clinico, a DGC é uma doenca que pode acometer multiplos 6rgdos de forma simultanea
ou isolada. Esse trabalho, com base na revisdo de literatura, buscou enfatizar as principais lesées que podem
ocorrer em prol da manifestacdo desta patologia cronica. Entre as estruturas mais frequentemente afetadas,
destacam-se as lesdes pulmonares, do trato gastrointestinal, hepaticas e do trato geniturinario. Notavelmente,
0 acometimento pulmonar € uma das manifestacdes iniciais mais comuns, muitas vezes representando o
ponto de disseminagdo da doencga para outros 0rgaos.

Essas manifestac@es clinicas podem ser sistematizadas, que destaca os principais 6rgdos acometidos e
suas respectivas alteracdes patolégicas associadas (PRESA AR, et al., 2023). Por se tratar de uma doenca
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de carater sistémico, quando manifestada, a DGC pode apresentar uma ampla variedade de sinais e sintomas
clinicos, além do aparecimento dos granulomas. Entre as manifestacdes mais comuns destacam-se, impetigo,
eczemas, abcessos subcutaneos, linfadenopatias, pneumonias, abscesso hepatico, infeccdes do trato
urinario, osteomielite e gastroenteropatias, cada uma com suas respectivas complicacfes clinicas. Vale
ressaltar que, quando acomete o trato urinario e gastrointestinal, de maneira obstrutiva, pode levar a
comprometimento nutricional, atraso no crescimento e, em casos mais graves, evolucao para ébito (MELO
KM, et al., 2023).

O diagnostico da DGC pode ser realizado por meio de dois testes laboratoriais principais: o teste da
dihidrorodamina (DHR) e o teste do nitroblue tetrazolium (NBT). Ambos se baseiam no fato de que a producao
de espécies reativas de oxigénio (EROs) esta comprometida devido a um defeito nas células fagociticas,
prejudicando sua capacidade de eliminar microrganismos fagocitados. A Dihidrorodamina (DHR) é um exame
de alta sensibilidade para o diagnéstico da DGC, utilizado para quantificar a porcentagem de células
fagociticas capazes de produzir EROs. A dihidrorodamina é uma substéncia fluorescente que, na presenca
dessas espécies reativas, sofre oxidacéo, emitindo um sinal mensuravel por citometria de fluxo. Em pacientes
com DGC, observa-se uma reducado ou auséncia desse sinal, refletindo a deficiéncia funcional dos fag6citos
(OLIVEIRA TS, 2022).

O Nitroblue tetrazolium (NBT) é usado para diagnosticar alteracdes congénitas em fun¢éo dos neutrdfilos.
O NBT é um corante soluvel que, quando reduzido por EROs, se converte em formazan, um precipitado azul
insolavel. Em neutréfilos normais, essa conversdo ocorre hormalmente, conferindo ao teste uma coloragéo
azul intensa.No entanto, em pacientes com DGC, devido a falha na producéo de EROs, o NBT né&o é reduzido,
resultando em uma coloracdo pélida ou ausente (JUNIOR EBO, 2006). Os pacientes com DGC podem
apresentar um maior risco de infeccdo por micobactérias, incluindo Mycobacterium tuberculosis, agente
etioldgico da tuberculose (TB), uma infeccao bacteriana de alta prevaléncia mundial, especialmente em paises
tropicais.

O desenvolvimento da doenca pelo bacilo da TB depende da interagdo entre os fatores imunoldgicos do
hospedeiro (IL-17) e a agressividade do agente infeccioso. Entre os patégenos mais frequentemente
envolvidos estdo o Mycobacterium tuberculosis e o Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), utilizado na vacina
contra a tuberculose. Em paises como o Brasil, em que a tuberculose € endémica, a vacinacdo com BCG é
administrada nos primeiros meses de vida, geralmente no periodo neonatal. Relatos na América Latina
indicam que pacientes podem desenvolver infecgBes micobacterianas apds a vacinagdo com BCG.
Entretanto, nesses individuos, a doenga tende a se manifestar de forma localizada e grave, sem disseminacgéo
sistémica (PONTES RL, 2022).

Nas ultimas décadas, avancgos significativos possibilitaram uma compreensdo mais precisa da base
genética e funcional da DGC. No entanto, ainda existem manejo clinico eficaz e o diagndstico precoce ainda
enfrentam desafios consideraveis. Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo fornecer aos
médicos brasileiros um panorama atualizado e préatico da incidéncia e manifestacdo da Doenga
Granulomatosa Crbnica nos diferentes 6rgdos, destacando suas principais repercussdes clinicas e
correlacdes com outras condi¢cdes de saude.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Lesao pulmonar

A Doenc¢a Granulomatosa Crbdnica (DGC) é uma condi¢cdo rara com uma incidéncia estimada de
aproximadamente 1 caso por 250.000 nascidos vivos. Vem desafiando médicos e pesquisadores desde que
foi reconhecida pela primeira vez na década de 1950, onde recebeu o0 nome de "Doenga Granulomatosa Fatal
da Infancia". Desde entdo, a doenca vem ganhando destaque nos estudos de imunologia e pediatria devido
a um defeito na producao de intermediarios reativos do oxigénio nos fagécitos, comprometendo a capacidade
do organismo de combater infec¢des bacterianas e fungicas. A nivel molecular, a DGC, é caracterizada como
uma imunodeficiéncia genética que afeta a codificagdo dos componentes do complexo NADPH Oxidase,
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complexo enzimético ligado a membrana celular com relacdo ao meio extracelular, tendo como formas
derivadas NOX1, NOX2, NOX3, NOX4, NOX5, DOUX1 e DOUX2.

O resultado desse déficit imunol6gico consiste na reducéo da producéo de espécies reativas de oxigénio
em células fagocitarias, como neutréfilos e macréfagos, o que, consequentemente, traz como prejuizo ao ser
humano a significativa falha de capacidade em combater infec¢cées, de modo que sem as espécies reativas
de oxigénio (EROs), durante o processo de fagocitose, torna-se ardua a destruicdo de microrganismos
invasores. A producao insuficiente de EROs ocasiona, além do distirbio imunolégico, resposta inflamatéria
inadequada (PONTES RL, 2022; BERNARDO LDG, 2023).

Clinicamente, as lesdes pulmonares na DGC manifestam-se predominantemente como infiltrado e nédulo
pulmonar. As infiltrages séo usualmente bilaterais e simétricos, com prevaléncia nos lobos superiores. Eles
dispdem-se difusamente, principalmente no intersticio subpleural e peribroncovascular, mas também nos
septos interlobulares. Podem apresentar habitualmente uma configuragdo irregular, sendo multiplos e
bilaterais, com localizacéo em regides periféricas, e predominancia também nos lobos superiores. Os achados
radiol6gicos caracteristicos auxiliam no diagnoéstico e incluem lesdes pulmonares, como consolidages,
opacidades em vidro fosco, espessamento septal e nédulos centrilobulares.

Em estagios mais avancados, € comum observar a presenca de bronquiectasias, opacidades em "arvore
em brotamento” e cicatrizes fibréticas, indicativas de um processo inflamatério crénico que compromete a
funcdo respiratoria (CONSTANTINO TSS e GOUDOURIS ES, 2020). Apesar dessas caracteristicas
sugestivas, os achados radioldgicos da DGC ndo sdo exclusivos da doenca, podendo ser confundidos com
outras condi¢des inflamatérias, infecciosas e neoplasicas. Diante dessa sobreposicdo diagnéstica, a
avaliacdo histopatoldgica das les6es pulmonares é frequentemente necessaria, especialmente quando ha
suspeita de malignidade. Essa analise permite diferenciar processos infecciosos e inflamatérios de possiveis
neoplasias pulmonares, assegurando um diagnostico definitivo e um manejo clinico mais preciso (MAIA
LGAB, 2021).

Entre os diagnosticos diferenciais de lesdes pulmonares na DGC, a TB representa um desafio particular,
devido a sua alta prevaléncia mundial e a possivel relagdo com a imunodeficiéncia subjacente. A TB pulmonar
pode assumir uma forma pseudotumoral, caracterizada por massa pulmonar inflamatéria, que pode ser
confundida com neoplasias primarias ou metastaticas. Essa manifestacdo torna o diagndstico desafiador, uma
vez que as amostras bacteriolégicas frequentemente sdo negativas, dificultando a diferenciagdo entre um
processo infeccioso e uma reagdo inflamatéria crbnica. Exames de imagem, como a tomografia
computadorizada de toérax, frequentemente revelam lesdes pulmonares multiplas, nédulos centrilobulares,
espessamento septal e bronquiectasias, padrbes que podem se sobrepor a outras doencas pulmonares
(MELO KM, et al., 2023).

Diante desse cenario, o0 manejo clinico da lesdo pulmonar na DGC deve considerar esquemas
antimicrobianos de amplo espectro, como Sulfametoxazol + Trimetoprima, que demonstrou reduzir infeccbes
bacterianas, embora n&o tenha impacto significativo na prevencao de infec¢bes flngicas, particularmente as
infeccdes invasivas por Aspergillus spp., que continuam sendo uma das principais causas de Obito nesses
pacientes. Dessa forma, em quadros graves e refratarios, o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) tem sido considerado uma alternativa terapéutica, com potencial para oferecer uma abordagem mais
definitiva no controle da doenca (OLIVEIRA TS, 2022).

Lesao trato gastrointestinal

Embora a DGC, seja primariamente reconhecida como uma imunodeficiéncia priméria, sua manifestacao
no trato gastrointestinal (TGI) € uma complicacdo relevante, frequentemente associada a inflamacdes
granulomatosas cronicas. Essas alteracdes podem resultar em sintomas gastrintestinais persistentes e
impactar significativamente na morbidade dos pacientes e aumento da incidéncia de complicag6es ao longo
do tempo. E capaz de apresentar respostas inflamatérias aumentadas mesmo na auséncia de agentes
infecciosos. Essa patologia pode acometer qualquer local do TGI, desde a cavidade oral até anus, porém,
tem maior incidéncia no ileo terminal ou no célon, locais onde se observa maior concentracdo de tecido linfoide
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e intensa atividade imunolégica da mucosa intestinal. Ainda que a etiologia ndo tenha sido completamente
determinada, diversos fatores sédo considerados determinantes para sua patogénese. Entre eles, destacam-
se influéncias ambientais, alteracées na microbiota intestinal, disfunc6es na barreira epitelial intestinal em
individuos geneticamente suscetiveis, e respostas imunoldgicas desreguladas (FERREIRA IF, et al., 2020).

A integridade intestinal é fundamental para a homeostase imunolégica e é mantida por mdultiplos
mecanismos de defesa, incluindo a camada epitelial de revestimento, células caliciformes produtoras de
muco, células de Paneth produtoras de peptideos antimicrobianos e imunoglobulina A (IgA), que atua na
protecdo da mucosa contra patdgenos. Além disso, o tecido linfoide associado a mucosa (GALT), como as
placas de Peyer, desempenha um papel central na regulacéo da resposta imune intestinal. A disfungéo nesses
mecanismos compromete a capacidade do TGI de conter respostas inflamatérias controladas, favorecendo a
formacao de granulomas e inflamagédo persistente, caracteristicas marcantes da DGC (JUSTIZ-VAILLANT
AA, et al., 2023).

A mutacdo no gene CYBC1 que codifica as proteinas transmembranares em p22phox e gp91phox podem
resultar no genotipo associado a DGC. Tanto a p22phox, quanto a gp91phox, auxiliam em sinergia a producéo
de espécies reativas de oxigénio (ROS), que sao utilizadas para eliminar patégenos durante a resposta imune.
A deficiéncia dessas proteinas prejudica a funcdo fagocitica dos neutréfilos e macrofagos, tornando os
pacientes mais suscetiveis a infeccdes e contribuindo para o desenvolvimento de inflamagéo intestinal
cronica, mesmo ha auséncia de agentes infecciosos ativos. Esse desequilibrio imunol6gico leva ao
surgimento de um processo inflamatoério espontaneo direcionado contra a microbiota intestinal, contribuindo
para o desenvolvimento de sintomas clinicos como diarreia crdnica, dor abdominal, perda de peso, febre,
anorexia, hematoquezia e estomatite (KHANNA G, et al., 2005; MARKS DJ, et al., 2009).

Além das manifestacdes clinicas, a avaliagdo histopatolégica e os achados de imagem auxiliam no
diagnostico diferencial da DGC com outras enteropatias crénicas. Exames como tomografia computadorizada
(TC) e ressonancia magnética (RM), que ajudam a identificar espessamento da parede intestinal, padrées de
inflamacéo segmentar (“lesdes em salto”) e abscessos perianais, achados sugestivos da doenga. Esses
métodos de imagem s&o fundamentais para a avaliagdo da gravidade do acometimento intestinal e para o
planejamento terapéutico (GRAMMATIKOS A e GENNERY AR, 2024).

Diante da intensa inflamacéo intestinal e dos sintomas incapacitantes, a estratégia terapéutica deve ser
abrangente e multidisciplinar, visando reduzir a inflamac&o e evitar complicacdes. A abordagem primaria é o
uso de corticosteroides isoladamente, podendo ser administrados isoladamente ou em combina¢éo com
antibiéticos e antifungicos, a fim de prevenir infec¢cdes secundarias. Alternativamente, medicamentos anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs), como sulfassalazina e mesalazina, podem ser administrados para
reduzir a inflamacé&o e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (SILVA RB, et al., 2020).

Nos ultimos anos, avancos terapéuticos significativos vém sendo explorados, ampliando as opgdes de
tratamento para a DGC.Terapias hiolégicas, como o uso de anticorpos monoclonais contra o TNF-a (ex:
infliximabe, adalimumabe), tém demonstrado eficacia em modular a resposta inflamatéria, podendo
representar uma alternativa viavel para pacientes com inflamacao refratéria. Outra abordagem inovadora é o
transplante de células-tronco hematopoiéticas (HSCT), uma intervencao que pode ndo apenas curar a (DGC),
mas também tratar complicacdes inflamatérias associadas. Além disso, estratégias de protecdo da barreira
intestinal, como o uso de probidticos especificos e simbiéticos, vém sendo investigados pelo seu potencial de
modulacdo da microbiota intestinal e controle da inflamacdo. Esses avancos representam uma expansao
significativa no arsenal terapéutico disponivel, trazendo novas perspectivas para pacientes e profissionais de
salide (JUNIOR EBO, 2006).

Lesdo hepatica

A Doenca Granulomatosa Cronica (DGC) pode causar inmeras complicacdes no figado, sendo a hepatite
granulomatosa e a formacao de abscessos hepaticos algumas das manifestacées mais frequentes. Esses
abscessos ocorrem em até 50% dos casos, sendo mais comuns em criangas e frequentemente causados por
Staphylococcus aureus, um dos principais patégenos associados a doenca. Apesar do nome, a inflamagéo
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hepatica na DGC néo se caracteriza como uma hepatite classica, , ja que os granulomas néo estao infiltrados
nas células hepaticas mas, sim, no seu parénquima. Entretanto, em algumas condi¢cées, como na colangite
biliar primaria, os granulomas podem se localizar nas triades portais, afetando a funcdo biliar (SEGER RA,
2008; MARKS DJ, et al., 2009).

Na maioria dos casos, 0s granulomas sdo assintomaticos, sendo a hepatomegalia discreta achado clinico
mais comum. A ictericia é rara e, quando presente, pode indicar uma causa subjacente adicional, como
inflamac&o extensa ou obstrucéo biliar secundaria. Caso algum sintoma apareca na queixa do mesmo, € sinal
de que a causa da DGC hepatica seja subjacente a outras doengas, que deram origem a uma inflamacao que
infiltrou o 6rgado. Os testes de fungdo hepatica, embora frequentemente alterados, séo inespecificos e pouco
Uteis para um diagndstico definitivo. Exames de imagem como ultrassonografia e tomografia
computadorizada, podem revelar lesGes hepaticas, mas nao sdo diagnosticos, pois granulomas podem ser
erroneamente interpretados como metastases ou calcificagdes hepaticas.

O diagndstico, por sua vez, se da pela bidpsia que identifica granulomas compostos por agregados de
macréfagos, linfécitos e células epitelioides (WINKELSTEIN JA, 2000). Embora a DGC raramente
comprometa de forma significativa a fungéo hepatocelular, casos graves podem evoluir para fibrose hepética
e hipertensao portal, especialmente quando ha inflamag&o cronica persistente ou infec¢fes secundarias.
Doengas infecciosas concomitantes, como mononucleose infecciosa, podem agravar o quadro, levando a
disfuncdo hepatica progressiva (FURTADO JXA, et al., 2023). Do ponto de vista patologico, a formagdo de
granulomas hepéticos também pode ser observada em outras doengas, como a Esquistossomose Mansonica,
uma infeccdo parasitaria altamente prevalente em regides tropicais.

Essa enfermidade tem outros nomes populares como "doenca dos caramujos”, "xintose" e, a mais famosa
delas, "barriga d'agua”. O Schistosoma mansoni, cujo ciclo de vida envolve moluscos do género Biomphalaria,
pode gerar granulomas intensos nas triades hepdticas, levando a hepatomegalia e, em casos avancados, a
fibrose hepatica e hipertensao portal.O processo inflamatério resulta da rea¢do imunoldgica contra 0s ovos
do parasita, formando granulomas com células epitelioides e gigantes multinucleadas, que podem
comprometer progressivamente a funcionalidade do 6rgdo. Assim como na DGC, o diagnéstico definitivo é
histopatoldgico, e a abordagem terapéutica deve incluir o tratamento especifico para a infeccao de base (YU
HH, et al., 2021).

Diante disso, 0 manejo clinico da DGC com acometimento hepatico deve focar na prevencédo e controle
das infeccBes oportunistas e no uso de terapias imunomoduladoras para reduzir a inflamacdo cronica. A
utilizacdo de antimicrobianos como sulfametoxazol-trimetoprima tem demonstrado reducéo na incidéncia de
infec¢cBes bacterianas, porém as infecgdes fungicas continuam sendo um desafio terapéutico, com Aspergillus
spp. figurando como um dos principais agentes etiol6gicos. Nos casos mais graves, terapias avancadas, como
o transplante de células-tronco hematopoiéticas (HSCT), podem ser consideradas como alternativa para
estabilizar o quadro imunolégico e evitar a progresséo da doenca hepética (SANTOS PFAM, et al., 2021).

Lesdao trato geniturinario

A DGC pode afetar direta ou indiretamente o trato geniturinario por vias enzimaticas ou através de
complicages infecciosas ou inflamatdrias. Manifestacdes geniturindrias foram descritas em até 10-13% dos
pacientes, incluindo infec¢8es frequentes do trato urinério, abscessos ou pseudotumores inflamatérios em
casos graves. Além disso, outras enfermidades como a sarcocidose, infecgBes sexualmente transmissiveis e
as doencas autoimunes podem induzir a formacdo de granulomas no sistema geniturinario, aumentando a
complexidade diagnéstica. Em casos especificos, essas lesdes podem comprometer a funcdo renal, levando
a insuficiéncia renal cronica quando nao tratadas adequadamente (SLATTER MA e GENNERY AR, 2023).

O acometimento de granulomas renais sdo sem dividas um dos mais temidos visto que a insuficiéncia
renal € um terrivel efeito colateral. Além da DGC, doengas como a sarcoidose renal também podem levar a
formacdo de granulomas néo caseosos, afetando principalmente os pulmdes, mas com potencial
acometimento renal. Essa condicao estd associada a uma reagdo anormal das células T helper a antigenos
nao identificados, que estimulam macréfagos ativados, promovendo a inflamagéo crénica. Nos rins, essa

REAMed | Vol. 25 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e20131.2025 Péagina 6 de 8


https://doi.org/10.25248/REAMed.e20131.2025

7%acervo+ | - .
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

disfungdo pode levar a formagdes de calculos renais e insuficiéncia renal, que traz consequéncias arduas
para a funcionalidade do 6rgao, afetando a qualidade de vida do paciente. Seu tratamento é abrangente com
o intuito de controlar a disfuncéo renal progressiva e o metabolismo anormal do célcio, para rastrear se faz
um monitoramento anual da creatinina sérica (BARROSO PP, et al., 2021).

Por fim, cada abordagem é individualizada, como no tratamento crénico da hipercalcemia associada a
sarcoidose renal se usa glicocorticdide, na hipercalcemia aguda é comum fazer a reidratacédo intravenosa
com solucdo salina normal junto com corticosteroides, ja na doenca renal crénica terminal o mais indicado
seria o transplante (BARROSO PP, et al., 2021). As infec¢des sexualmente transmissiveis representam outro
fator relevante no contexto da DGC, particularmente em regiées endémicas de paises em desenvolvimento,
como o Brasil. Entre essas infecgfes, destaca-se o granuloma inguinal, causado pela bactéria bactéria
Klebsiella granulomatis transmitida predominantemente por contato sexual desprotegido. Clinicamente, os
sintomas comegam a aparecer entre 1 a 12 semanas ap0s a infeccéo, se apresentando na forma de carogos
avermelhados e indolores préximo a genitalia, até que eles se rompem e formam Ulceras de odor fétido e por
fim, cicatrizes.

Na auséncia de tratamento, essas feridas podem avancar em tecidos adjacentes, comprometendo
estruturas como o pénis, escroto, virilha e coxa em homens, bem como vulva, vagina e pele perivaginal em
mulheres. Em casos mais graves, pode ocorrer dissemina¢do hematogénica, levando a infeccao sistémica e
atingindo 6rgdos como o0ssos, articulagBes e figado. O diagnéstico é confirmado pela identificacdo
microscépica dos corpusculos de Donovan em amostras das Ulceras. O tratamento é baseado na
administracdo prolongada de antibidticos, como azitromicina, e no acompanhamento clinico para evitar
recorréncias e transmisséo. Medidas preventivas, como o0 uso de preservativos, desempenham um papel
fundamental na reduc¢&o da propagacao da infec¢do (PEREIRA DLC, et al., 2022; PEREIRA PN, et al., 2023).

A granulomatose com poliangite, anteriormente conhecida como granulomatose de Wegener, é outra
condicdo que pode levar ao acometimento do sistema geniturindrio na DGC. Trata-se de uma doenga
autoimune rara caracterizada pela destruicdo dos vasos sanguineos de pequeno e médio calibre, com
predilecdo pelos pulmdes e rins. Sua etiologia permanece incerta, sem evidéncias robustas de
hereditariedade. O aporte sanguineo € prejudicado pela inflamagé&o decorrente da resposta imune causando
0s granulomas nos vasos, que por sua vez, os destroem , obstruindo o fluxo sanguineo, impedindo a nutricdo
dos tecidos do corpo e levando & necrose tecidual. Nos rins, essa condi¢do pode evoluir para insuficiéncia
renal aguda e crénica, frequentemente associada a glomerulonefrite necrotizante.

Além disso, manifestacdes como hematuria, proteinUria e hipertensdo arterial sdo frequentemente
observadas. O diagndstico da granulomatose com poliangite baseia-se na deteccdo de anticorpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) e na biopsia renal, que revela vasculite necrotizante e granulomas
perivasculares. O tratamento envolve corticoterapia de alta dose associada a imunossupressores, como
ciclofosfamida e rituximabe. Em casos de insuficiéncia renal avancada, a hemodialise pode ser necessaria
para garantir a sobrevida do paciente (BACHA DM e DOMINGOS EA, 2022).

Portanto, os granulomas do sistema geniturinario podem comprometer significativamente a fungdo dos
6rgaos que o compdem, levando a disfuncdes progressivas se ndo diagnosticados e tratados precocemente.
O acompanhamento médico regular e a realizacdo periddica de exames laboratoriais sdo essenciais para a
deteccdo precoce dessas lesdes, permitindo uma abordagem terapéutica mais eficaz. A identificacdo precoce
dos granulomas possibilita a implementacdo de estratégias de manejo adequadas, reduzindo o risco de
complicacBes graves e minimizando o impacto da doenca na qualidade de vida do paciente (SILVA RB, et al.,
2020).

CONSIDERACOES FINAIS

O diagndstico precoce da DGC é fundamental para melhorar a qualidade de vida dos pacientes, pois a
identificacdo e o manejo adequado das manifestagdes da doenga podem prevenir complicagdes graves que
prejudicam o desenvolvimento infantil. Como o manejo terapéutico da DGC exige intervengdes clinicas desde
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os primeiros anos de vida, incluindo antibidticos, antifungicos e corticoterapia, 0 acompanhamento médico
continuo torna-se indispensavel. Dessa forma, o diagnéstico e as medidas terapéuticas adequadas sio
necessarios para um melhor prognéstico e para a prevengao de complicagdes fatais.
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