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ERITRODERMIA: PRIMEIRA MANIFESTACAO DE DEFICE
IMUNITARIO CONGENITO
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A Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro associada a transfuséo (DEH-AT) é uma complicacéo rara da

transfus@o de hemoderivados néo irradiados que afecta habitualmente individuos pertencentes a grupo de risco, nomea-
damente criangas com imunodeficiéncia congénita. Caracteriza-se por um envolvimento cutdneo, gastrointestinal e hema-
tolégico, sendo habitualmente fatal.
Descreve-se um caso DEH-AT atenuada que constituiu o indicio para o diagnéstico de uma imunodeficiéncia combinada. A
doenga manifestou-se com rash caracteristico mas n&o apresentou envolvimento digestivo ou hematolégico, provavelmen-
te pela corticoterapia concomitante. Tal facto permitiu a sobrevivéncia da crianca e o diagnéstico de uma imunodeficéncia
combinada. O diagnéstico definitivo de DEH-AT pode ser dificil uma vez que as manifestacdes clinicas e histolégicas mi-
metizam, com frequéncia, outras situagdes, tais como toxidermia ou doenca viral.

Doenga do enxerto contra hospedeiro; Pés-transfusional; Imunodeficiéncia; Eritrodermia.

ERYTHRODERMIA: THE FIRST MANIFESTATION OF COMBINED
IMMUNODEFICIENCY

Transfusion-associated graft-versus-host disease (TA-GVHD) is a rare complication of transfusion of nonir-
radiated blood components. It usually affects children in high-risk groups, including those who have primary immunode-
ficiencies (PIDs). It usually presents with skin, hepatic, digestive, and hematologic involvement and is normally fatal.
We report a case of a nonlethal, attenuated, TA-GVHD which was the clue to the diagnosis of combined immunode-
ficiency. The disease was marked by the presence of a severe rash but lacked all the other usual manifestations and
wasn’t fatal due to the fact that this child was under high-dose corticotherapy. This led to the survival of this child and
allowed the diagnosis of a combined immunodeficiency.

The definitive diagnosis of GVHD can be problematic because the clinical and histological features can mimic other
conditions such as drug eruptions, viral rash or eczema.

Graft versus host disease; Posttransfusion; Immunodeficiency; Erythrodermia.
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Os dermatologistas desempenham um importante
papel na avaliagdo e abordagem dos doentes com
doenga do enxerto contra hospedeiro (DEH). De todos
os 6rgdos que podem ser afectados, a pele é o mais
precoce e frequentemente atingido. A DEH ocorre prin-
cipalmente apés transplante de células pluripotenciais
alogénicas, podendo no entanto, dever-se ao enxerto de
linfocitos exdgenos (maternos ou pds-transfusionais)’. A
DEH associada a transfuséo (DEH-AT) é uma complica-
¢Go rara e frequentemente fatal. Ocorre especialmente
em grupos de risco, incapazes de eliminar o enxerto
residual de linfécitos de hemoderivados néo irradiados
(Quadro 1)2. Apesar de ser uma sindrome bem defini-
da o diagnéstico de DEH-AT é frequentemente tardio
devido & inespecificidade das manifestacées clinicas e
auséncia de suspeigao clinica.

Quadro |
FACTORES DE RISCO PARA DEH-AT

aumentado

* Recém-nascidos sauddveis

* Doentes com SIDA

* Leucemia aguda néo
submetida a transplante

* Anemia apldsica

* Receptores de transplante de
células pluripotenciais/medula
autélogo

* Receptores de fransplante de
células pluripotenciais/medula
alogénico

* Doenca de Hodgkin

* Neoplasias de células B
(Linfoma Né&o Hodgkin, Mieloma
Mdltiplo, Macroglobulinemia de
Waldenstrom, LLA)

* Terapéutica com cladribing,

fludarabina

Transfusdes de granulécitos em

criangas

* Transfusées intrauterinas

* Doagbes de sangue de
familiares

* |Imunodeficiéncias congénitas

Doente do sexo masculino, hospitalizado aos sete
meses de idade na Unidade de Cuidados Intensivos
(UCIP) do Hospital de Dona Estefénia por insuficiéncia
respiratéria global secundéria a bronquiolite por Ade-
novirus complicada por pneumonia a Streptococcus
pneumoniae.

Ao segundo e sétimo dias de internamento, sob cor-
ticoterapia sistémica com hidrocortisona 4mg/Kg/dose,
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foi submetido a transfusdes de concentrado eritrocitério
(CE) ndo irradiado, por anemia grave. Sete dias apds
a Ultima transfuséo inicia erupg@o maculopapular erite-
matosa morbiliforme, inicialmente localizada ao tronco
e raiz dos membros, com posterior generalizacdo e
atingimento palmo-plantar, acompanhada de esfolia-
¢Go cutdnea (Figs. 1 a 3). O restante exame objectivo
era normal e laboratorialmente apenas se destacava
linfopenia (1,49x10?/L). Foi colocada hipétese diag-
néstica de toxidermia, descontinuados os farmacos po-
tencialmente responséveis e iniciada metilprednisolona
3mg/Kg/dia. Realizou-se biépsia cutdnea cujo exame
histopatolégico mostrou presenca de infiltrado linfocitd-
rio perivascular superficial, paraqueratose focal discre-
ta, degenerescéncia hidrépica da basal e queratinécitos
necréticos na epiderme (Fig. 4).

Apés trés semanas, mantinha alteragdes cutdneas,
com fraca resposta as medidas terapéuticas instituidas.
O quadro infeccioso foi complicado de sépsis e diarreia
crénica a rotavirus.

Seis semanas apds o inicio do quadro, dada a exu-
berdncia e caracteristicas do exantema, associado ao
desenvolvimento de vérias infecgdes graves causadas
tanto por virus como bactérias, desde a admisséo,
que levantavam a suspeicdo de défice imunitdrio, foi
ponderada a hipétese de doenca do enxerto contra
hospedeiro associada a transfuséo (DEH-AT). Foi leva-
do a cabo exaustivo estudo imunolégico (Quadro lI),
que comprovou a presenga de uma imunodeficiéncia
combinada A pesquisa de quimerismo demonstrou a
presenca de linfécitos exdégenos em circulag@o, que
se confirmou, posteriormente, pertencerem ao dador
dos CE transfundidos. Este facto, associado as mani-
festagdes clinicas (rash cut@neo caracteristico, mas sem
envolvimento digestivo, hepdtica e hematolégico) e
achados histopatolégicos compativeis, na presenga de
um hospedeiro imunodeficiente, permitiu estabelecer
o diagnéstico de DEH-AT atenuada. Foi iniciada tera-
péutica com ciclosporina (35mg, PO, 12/12 horas),
mantendo-se corticoterapia sistémica, com melhoria
lenta e gradual do quadro cuténeo (Fig. 5). Esta tera-
péutica permitiu uma diminuicdo lenta e progressiva da
corticoterapia, com excelentes resultados e resolugéo
completa das manifestagdes cutdneas (Fig. 6).

A DEH pode ocorrer quando linfécitos antigénica-
mente distintos sdo enxertados num hospedeiro inca-
paz de originar uma resposta competente contra esse
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Fig. 4 - Alteraces histopatolégicas: infilirado linfocitério
perivascular superficial, paraqueratose focal discreta, dege-
nerescéncia hidrépica da basal e queratinécitos necréticos
na epiderme.

Fig. 5 - Melhoria do quadro cuténeo apés inicio de ciclos-
porina.

enxerto®. A doenca foi primeiramente reconhecida em
adultos, associada a transplante alogénico de medula
6ssea, e s6 mais tarde foi descrita apds transfuséo de
produtos sanguineos. Apesar dos primeiros casos des-
critos de DEH-AT se restringirem a doentes imunodepri-
midos, receptores imunocompetentes também podem
desenvolver DEH-AT se receberem transfuséo de dado-
res HLA semelhantes®.

Para que se inicie uma DEH o enxerto tem que con-
ter células imunologicamente competentes que t&m a
capacidade de proliferar sem rejeicGo por parte do

Fig. 1, 2 e 3 - Erupcdo maculopapular eritematosa mor-
biliforme generalizada com atingimento palmo-plantar,
acompanhada de esfoliagéo cuténea.
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Quadro Il
ESTUDO IMUNOLOGICO
. Valor de

Teste laboratorial Resultado referéncia
Imunoglobulinas séricas
e IgG (mg/ml) 4,64 3.3-6.2
¢ IgM (mg/mlL) 0.38 0.2-0.8
¢ IgA (mg/mL) <0.2 0.5-1.3
* IgE (mg/ml) 17 <30
Titulos de vacinas
e Tétano (Ul/mL) 0.95 >0.15
* Difteria (Ul/mL) 0.12 >0.15
* |sohemaglutinina A e B <8 >16
Populagées linfocitarias
e CD3+ céls/uL 660 215-3066-3413
e CD4+ céls/uL 418 1360-3066
e CD4CD45RA (%) 60 75-90
e CD8+ céls/uL 231 560-1803
e CD19+ céls/uL 385 811-1792
e CD16+56+ céls/uL 585 164-801
Proliferacdo de linfécitos
¢ Fitohemaglutinina 3164 + 511
¢ Concanavalina A 2755 + 527
* Reportério VB RCT normal

dador imunocomprometido. Na fisiopatologia da DEH,
os linfécitos T do dador desempenham um papel cen-
tral, ao reconhecerem os antigénios de histocompatibi-
lidade major e minor do receptor e iniciando uma série
de reaccdes de citotoxicidade contra células de vérios
6rgdos do dador (pele, sistema gastrointestinal, figado
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e medula éssea)®®. O nimero de linfécitos no sangue
transfundido parece ser importante para o desenvol-
vimento de DEH-AT, sendo 1x107 linfécitos/kilograma
de peso, o valor minimo. As unidades de concentrado
eritrocitario, leucocitdrio, plaquetas ou sangue total ha-
bitualmente transfundidas, contém valores superiores’.
O método mais eficaz para reduzir o risco de DEH-AT
é a irradiag@o dos produtos sanguineos que inactiva
os linfécitos, ficando preservada a fungéo dos eritré-
citos, plaquetas e neutréfilos. A dose recomendada de
radiacdo é entre os 25-50 Gy*®. No entanto, por rotina
ndo é efectuada a irradiag@o dos produtos sanguineos
transfundidos, uma vez que este procedimento diminui
a semi-vida de prateleira dos hemoderivados. Assim, a
transfuséo de produtos irradiados esté indicada apenas
em casos em que existe um risco aumentado de desen-
volvimento de DEH-AT (Quadro |).

A DEH-AT ocorre habitualmente 4 a 21 dias apés a
transfus@o. A manifestacdo clinica inicial é febre, seguida
apds 24 a 48 horas de uma erupgdo cutdnea maculopa-
pular eritematosa néo especifica no tronco e face. Esta
erupgdo dissemina rapidamente para as extremidades e
em casos graves, progride para eritrodermia. Histopato-
logicamente caracteriza-se por vacuolizacdo das células
da camada basal, presenga de queratinécitos apoptéticos
adjacentes a linfécitos, exocitose de células mononucle-
ares e espongiose focal'. Outras manifestagdes incluem
diarreia, nduseas, vomitos e elevacdo das enzimas he-
péticas, acompanhada de hepatomegalia, ictericia e hi-
perbilirrubinemia. Também a medula 6ssea é afectada,
ocorrendo hipoplasia, aplasia, infiliragéo histiocitica ou
eritrolinfofagocitose. O atingimento da medula éssea
é caracteristico da DEH-AT, uma vez que na DEH por
transplante de medula éssea, as células da medula e
os linfécitos responséveis pelas manifestacées da DEH
tém a mesma origem, de forma que a medula nédo é
reconhecida como imunologicamente diferente’3?.

A DEH-AT tem um curso répido e fulminante, na
maioria dos casos um més apds o seu inicio, indepen-
dentemente das medidas terapéuticas empregues: corti-
coesteréides, metotrexato, ciclosporina ou imunoglobu-
lina. A elevada taxa de mortalidade (96 a 100%) resulta
da aplasia medular e, secundariamente, de infeccdes
graves com evolugdo para sépsis e hemorragias®®.

No caso descrito, a DEH-AT caracterizou-se pela
presenca de uma erupgéo cutGnea grave, mas sem a
presenca das outras manifestagdes clinicas habituais.
Os autores especulam que esta forma de apresentagéo
frustre e ndo fatal deveu-se ao facto do doente se en-
contrar sob corticoterapia pela doenga respiratéria, no
momento da transfuséo.



Eritrodermia: Primeira Manifestagdo de Défice Imunitério Congénito

E necessério um elevado indice de suspeicéo para o
diagnéstico de DEH, uma vez que a presenga de uma
erupgdo cutdnea morbiliforme associada a disfungéo
hepdtica e gastrointestinal e pancitopenia é mais fa-
cilmente interpretado como septicemia, infecgdo viral
ou toxidermia’. O estabelecimento do diagnéstico de
DEH-AT é primeiramente de exclusdo. A associacdo
temporal a uma transfuséo deve alertar para esta hipé-
tese diagnéstica®®.

A hipétese de toxidermia foi afastada uma vez que
se continuou a verificar um agravamento clinico apesar
de descontinuados os fdrmacos potencialmente res-
ponsdveis e iniciada terapéutica adequada. No nosso
doente a afirmacdo do diagnéstico de DEH-AT baseou-
se no facto de se tratar de um hospedeiro imunodefi-
ciente, em que pesquisa de quimerismo demonstrou a
presenca de linfécitos exégenos em circulagdo, que se
confirmou, posteriormente, pertencerem ao dador dos
CE transfundidos, com manifestacdes cutdneas caracte-
risticas e alteragdes histopatoldgicas compativeis.

Infelizmente, na maioria dos casos a rdpida dete-
rioracéo clinica do doente oferece uma limitada opor-
tunidade para se estabelecer o diagnéstico, obrigato-
riamente de exclusdo, em vida. Séo rarissimos os casos
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