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RELATO DE CASO

Sepse por Salmonella associada a deficiéncia
do receptor da interleucina-12 (IL-12Rf31)

Samonella septicemia associated with interleukin 12 receptor 51 (IL-12 Rf31) deficiency

Beatriz Tavares Costa Carvalho!, Antonio V. IazzettiZ, Maria Aparecida G. Ferrarini3,
Sandra O. Campos?, Marco Antonio Iazzetti, Fabianne A.M.C. Carlesse®

Resumo

Objetivo: descrever caso clinico de uma crianga que desenvol-
veu septicemia por Salmonella enteritidis, sendo diagnosticada
imunodeficiéncia primadria.

Descricdo: paciente masculino, de um ano e nove meses, com
febre e lesdes de pele hd 50 dias, internado com lesdo perilabial
ulcerada com secreg@o purulenta, lesdo ulcerada fridvel em lingua,
lesdes ulcerocrostosas em membros, pneumonia bilateral com derra-
me pleural e choque séptico, sendo diagnosticado Salmonella ente-
ritidis como agente etiolégico. A identificagdo desta bactéria direci-
onou a investigacao para a sindrome MIM. O diagnéstico de defici-
éncia do receptor da interleucina-12 (IL-12RB1) foi confirmado
através da dosagem de IL-12 e do interferon (IFN)—y produzido pelas
células do paciente em meio de cultura. O resultado demonstrou
auséncia de producdo de IL-12 e do IFN-y, mesmo apds estimulo
adequado.

Comentarios: a identificacdo da Salmonella enteritidis como
agente etioldgico de septicemia sugere uma disfungdo do sistema
imunolégico. Foi realizada avaliagdo laboratorial das imunidades
humoral, celular e inata. Ap6s avaliacdo laboratorial direcionada
para sindrome MIM, foi confirmada a deficiéncia do receptor da
interleucina-12 (IL-12RB1). O uso do IFN-y é recomendado nos
casos graves, assim como o tratamento de suporte e o aconselhamen-
to genético.
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Abstract

Objective: to present a case report of a child who developed
sepsis by Salmonella enteritidis associated with the diagnosis of
primary immunodeficiency.

Description: a twenty-one months old boy presenting fever and
skin lesions, bilateral pneumonia with pleural effusion and septic
shock. Salmonella enteritidis was isolated in blood cultures and
pleural fluid. The identification of the bacteria suggested the
presence of the MIM syndrome. The diagnosis of IL-12RB1 was
confirmed after IL-12 and IFN-y levels were measured using patient
cells in a culture medium. The results showed absence of IL-12 and
the IFN-vy post stimulation using BCG.

Comments: a severe infection by Salmonella enteritidis is
strongly suggestive of an immune system dysfunction. Laboratory
tests for humoral, cellular and innate immunity were performed.
Interleukin 12 receptor 31 (IL-12 R1) deficiency was confirmed
after specific laboratory evaluation. The use of INF-y is
recommended in severe cases.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(3):273-6: Salmonella, immuno-
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Introducao

As imunodeficiéncias primdrias (PID) caracterizam-se
por defeitos qualitativos e/ou quantitativos, geneticamente
determinados, em um ou mais sistemas responsaveis pela
protecdo do organismo. A prevalénciadas PID éde 1:10.000,
excluindo-se a deficiéncia de IgA!. J4 foram descritos mais
de 95 diferentes tipos de PID, que variam de acordo com o
setor do sistema imunoldgico acometido e com a gravidade
do quadro clinico. Em um extremo, temos a imunodeficién-
cia grave combinada (SCID), considerada uma emergéncia
pediétricaz, e de outro, a deficiéncia de IgA, assintomdtica
na maioria dos casos>. As PIDs sio classificadas em quatro
grandes grupos: defeitos na imunidades humoral, celular,
fagécitos e complemento®.

Mycobacteriasnao tuberculosis sao microrganismos de
baixa viruléncia e comumente presentes no meio ambiente.
Doengas por estes agentes sdo fortemente sugestivas de
defeito da imunidade do hospedeiro®. Recentemente, foi
descrita uma nova sindrome designada “suscetibilidade
mendeliana a infec¢des por micobactérias”(MIM 209950),
naqual os pacientes apresentam suscetibilidade aumentada
a infecc¢des pelo BCG, mycobacterias nao tuberculosis e
Salmonella®.

As infeccdes causadas por Salmonella ndo typhi em
criancas sauddveis sdo usualmente confinadas ao trato
gastrintestinal, caracterizadas por diarréia aguda, febre e
geralmente autolimitadas. Entretanto, o curso clinico pode
ser afetado por fatores como idade, doenca de base e
imunossupressdo, o que pode favorecer a invasio da cor-
rente sangiiinea com complicagdes. Salmonellas sdo basto-
netes gram-negativos, ndo encapsulados, ndo esporulados,
anaerdbios facultativos’. A resposta imunolégica para
Salmonella e outros organismos intracelulares depende da
imunidade mediada por célula (CMI). O mecanismo efetor
mais importante da CMI € a ativagdo de macréfagos infec-
tados por citocinas, particularmente o interferon gama
(IFN-y)8.

O objetivo deste trabalho € relatar o caso clinico de uma
crianga que desenvolveu septicemia por Salmonella enteri-
tidis, tendo como doenga de base uma imunodeficiéncia
primdria.

Descricao do caso

Paciente com um ano e nove meses, pardo, masculino,
com histéria de febre e de lesdes de pele hda 50 dias
(hiperemia cutinea generalizada, vesiculas e crostas em
maos, pés e regido perioral), tendo feito uso de ampicilina
por 14 dias, com melhora do quadro cutaneo, mas persistén-
cia da febre. Apds quatro dias do término do tratamento,
houve piora das lesdes cutineas, sendo internado, neste
servico, com lesdo perilabial ulcerada com secre¢do puru-
lenta, lesdo ulcerada fridvel em lingua, moniliase oral,
secre¢do purulenta em orofaringe e lesdes ulcerocrostosas
em dorso e palmas das maos (Figura 1) e dorso do pé.
Apresentava ainda, ao exame fisico, palidez ++/4, taqui-
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dispnéia, edema discreto em regido cervical, com ingurgi-
tamento das veias superficiais do pescoco, e presenca de
circulacdo colateral na regido superior do térax. Figado a
1,5cm do RCD, edema de 3+/4 em MSE, petéquias em face
anterior MID. Peso = 7.835 g, E= 77cm, FC= 140bpm,
PA=100 x 70 mmHg, FR= 36irpm.

Antecedentes pessoais: aos trés meses, apresentou la-
ringite e otite média aguda e, aos 12 meses de idade,
vesicula e crostas em mios e pés, sendo tratado com
ampicilina.

Antecedentes familiares: pais saudaveis, um irméo e
uma irma sauddveis. Mae teve um natimorto.

DNPM: adequado.
Vacinagdo: em dia, inclusive BCG.

Internado com HD — desnutri¢do, piodermite, celulite
de membro superior esquerdo, trombose venosa profunda
de membro superior esquerdo, trombose de veia cava
superior e pneumonia. Evoluiu com derrame pleural a
direita e choque séptico.

Permaneceu internado por 51 dias. Neste periodo, fez
uso dos seguintes antibidticos: vancomicina, fortaz, amica-
cina, cloranfenicol e ceftriaxone.

Uma semana apos a alta, foi reinternado com quadro de
insuficiéncia respiratdria e pneumonia bilateral, permane-
cendo em UTI por dez dias. No 14° DIH surgiram novas
lesdes de pele, semelhantes as da primeira internagao.

Exames laboratorais

Durante a internagao, os niveis de hemoglobina varia-
ramde 5,3 a 11,1g/dl. O niimero de leucdcitos totais variou
de 9.200 a 12.300/mm3, com predominio de neutréfilos.

Figura 1 - Lesdes ulcerocrostosas nas maos



Sepse por Salmonella associada a deficiéncia... — Carvalho BTC et alii

Em 16 hemogramas realizados, apresentou linfopenia (3 a
23%) em 14 deles (valor de referéncia para idade: 38-
53%)”; plaquetopenia nos primeiros dias de internagio;
HIV foi negativo. Trés hemoculturas foram positivas para
Salmonella enteritidis; liquido pleural mostrou cultura po-
sitiva para Salmonella e coprocultura sem crescimento de
patégenos. Linfécitos T e subpopulagdes: CD3 = 503/mm?
(normal: 1.800-3.000); CD4 = 343/mm?> (normal: 1.000-
1.800); CD8= 138/mm? (normal: 800-1.500). Imunoglo-
bulinas séricas: IgA = 367 mg/dl (normal: 7-149); IgG=
1.300 mg/dl (normal: 526-951); [gM =35,2 mg/dl (normal:
40-154); IgE = 1.090,7 Ul/ml. Teste do NBT (nitrobluete-
trazolium) foi normal, assim como a eletroforese de hemo-
globina.

Dosagem de citocinas: IL-12 em meio estimulado com
BCG + IFN-y — controle: 2.068 pg/ml, paciente: 63 pg/ml.
IFN-y em meio estimulado com BCG + IL12 — controle:
19.408 pg/ml, paciente: 12 pg/ml.

Exames de imagem: trombose de veia cava superior e
bloqueio de cefélicas estendendo-se até jugulares.

Discussao

Chama a atencg@o, neste paciente, uma infecgdo extre-
mamente grave pela Salmonella enteritidis, sem quadro
intestinal, sugerindo uma disfuncio do sistema imunol6gi-
co. Inicialmente, foi levantada a hipétese de imunodefi-
ciéncia grave combinada (SCID), devido a linfopenia apre-
sentada durante o quadro agudo, que reverteu apds esta
infeccdo. Lactentes e criangas apresentam nimero absoluto
de linfécitos (3.000 a 5.000/mm3) superior aos de adultos
(1.500 a 2.500/mm?)°, e reducdo importante do nimero
destas células pode ser causa de infeccdes graves, com
evolugio fatal, se ndo tratada adequadamente!©.

A identificac¢do do agente etioldgico foi crucial para o
direcionamento dainvestiga¢do da sindrome MIM 209950.
Os estudos moleculares desta sindrome revelaram diferen-
tes tipos de mutacdes, resultando em diferentes doencgas:
deficiéncia completa recessiva da cadeia de ligacdo do
receptor do interferon gama (IFN-yR1); deficiéncia com-
pleta recessiva da cadeia sinalizadora do receptor do inter-
feron gama (IFN-YR2); deficiéncia parcial recessiva do
IFN-YR1; deficiéncia parcial recessiva do IFN-yR2; defici-
éncia parcial dominante do IFN-yR1; deficiéncia completa
da subunidade p40 da IL-12 (IL-12p40); deficiéncia com-
pleta do gene que codifica a cadeia 31 do receptor da IL-12
(IL-12RB1)%:0:11 A caracteristica comum entre estas defi-
ciéncias € a redugdo ou auséncia de IFN-y durante um
processo infeccioso.

O fagdécito mononuclear € critico na defesa contra
patégenos virulentos e ndo virulentos. Quando a Mycobac-
teriainfecta o macréfago, estimula-o aproduzir IL-12. Esta
citocina, ligando-se ao seu receptor (IL-12R), estimula
células T e NK a produzirem IFN-y. O IFN-y age através
do seu receptor sobre macréfagos, estimulando maior pro-
ducgdo de IL-12, producao de fator de necrose tumoral-o
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(TNF-) e de fator estimulador de crescimento de colonias
de macréfagos e granuldcitos, aumentando seu poder bac-
tericida para micobactérias! 214, A IL-12 é um heterodime-
ro secretado predominantemente por macréfagos em res-
posta a estimulos inflamatérios como, por exemplo, a
ingestdo de micobactérias. E composta de dois componen-
tes distintos: p35 e p40 que, juntos, constituem a forma
biologicamente ativa, a p70. Esta liga-se ao seu receptor
(IL-12R), que é um complexo heterodimero composto de
duas cadeias, B1 e B2 (IL-12RB1 e IL-12B2), que sao
expressos em células T e NK ativadas 5.1 l(Figura 2).

O IFN-vy¢é produzido predominantemente por células T
e NK em resposta a estimulos inflamatérios, estimulando o
desenvolvimento e fun¢do de células efetoras. Junto com o
fator de necrose tumoral (TNF-o) ativa os mecanismos
microbicidas dos macréfagos, ativando genes que regulam
a apoptose e atividade antiviral, aumenta a expressao de
moléculas de classe I e I do MHC e modula a expressao de
outras moléculas envolvidas na apresentacdo de antigeno,
resultando num aumento de funcéo das células T!2.

IL-2

IL-12R

IL-12

Mycobacteria
ou Salmonella

IL=interleucina, IFN=interferon, TNF=fator de necrose tumoral, GM-CSF=
fator estimulador de colénia de granulécito-macréfago.

Adaptado de: Holland SM, Clinical Reviews in Allergy & Immunology 2001;
20(1):121-37.

Figura 2 - O macréfago infectado por uma Micobactéria ou
Salmonella produz IL-12, a qual liga-se ao seu
receptor (IL-12R) presente em linfécitos T e células
NK, estimulando-os a produzirem IL-2, IFN-y,
TNF-o. e GM-CSF. O IFN-y e o GM-CSF estimu-
lam o macréfago a produzir TNF-0, com conse-
quiente destruicdo do microrganismo intracelular
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Pacientes com defeito do IL-12R ndo estimulam a
producio de IFN-y pelas células T e NK°. O estudo da
producdo de citocinas revelou que o nosso paciente produz
uma quantidade extremamente baixa de [FN-v, mesmo ap6s
estimulo com a IL-12, levando ao diagndstico de deficién-
ciade IL12RB1. Infec¢do disseminada por mycobacteria e
septicemia por Salmonella enteritidis constituem o quadro
clinico predominante nesta doenga'>. Embora a dissemina-
¢a0 do BCG com evolugdo para 6bito possa ocorrer nesta
sindrome!!, os pacientes com deficiéncia de IL-12R geral-
mente formam um granuloma em resposta a esta vacina,
sem maiores complicagcdes!!. Nosso paciente recebeu a
BCG no primeiro més de vida, assim como as outras vacinas
do calendério oficial, mas nao apresentou, até 0 momento,
nenhuma reacio a esta vacina. A formacao do granuloma
pode ndo ser adequada em vérios graus, na dependéncia do
patégeno envolvido. Geralmente estes pacientes nao apre-
sentam problemas com bactérias encapsuladas, pois produ-
zem anticorpo de forma adequada.

O diagnéstico destes pacientes deve ser realizado o mais
rapidamente possivel, para que se planeje um tratamento
adequado. A determinacdo dos niveis séricos de IFN-ypelo
método do ELISA ¢ muito util para a identificacdo da
doenga. Niveis séricos elevados desta citocina sugerem
uma deficiéncia completa do receptor do IFN-y (IFN-YR),
enquanto que niveis baixos ou indetectaveis sugerem defi-
ciéncia de IL-12 ou do IL-12R. Deficiéncia da IL-12RB1
pode ser diagnosticada mediante produ¢do muito baixa de
IFN-y e andlise por citometria de fluxo da presenca da
cadeia IL-12RB1 em células T ativadas'!.

O ntimero de micobactérias ndo tuberculosis identifica-
do tem sido cada vez maior. Embora o diagndstico etiol6-
gico tenha avangado muito, o tratamento continua longo,
dispendioso e dificil. Muitas destas micobactérias apresen-
tamresisténcia ao tratamento, tornando-o quase impossivel
em pacientes com sindrome MIM. A instituicao da terapéu-
tica especifica para o agente etioldgico identificado € cru-
cial para arecuperacao do paciente. Em caso de deficiéncia
de IL-12, IL-12R e deficiéncia parcial do IFN-YR, terapia
adicional com IFN-y tem-se mostrado efetiva®. Esta citoci-
na tem sido usada com sucesso em pacientes com infecc¢ao
por micobactérias, € seu uso por tempo prolongado em
pacientes com doenca granulomatosa cronica demonstra
ser uma droga segura e bem tolerada’. A importincia do
relato deste caso deve-se ao fato de que alguns pacientes em
nosso meio desenvolvem reagdo adversa ao BCG ou infec-
cdo por micobactéria, as vezes de evolucdo fatal, e o
diagnéstico de imunodeficiéncia ndo € estabelecido. A
identificacdo destes casos resultaria num tratamento mais
adequado, com maior sobrevida para estes pacientes.
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