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Resumo 

Objetivo: Analisar aspectos clínicos de pacientes com in-

fecções graves e/ou de repetição sugestivas de distúrbio fago-

citário encaminhados a um laboratório especializado para ava-

liação do sistema NAPDH oxidase. 

Métodos: Foram estudados 53 pacientes com suspeita de 

defeito no sistema NADPH oxidase. A avaliação laboratorial 

constou de teste do NBT e dosagem de ânion superóxido libe-

rado por neutrófilos e células mononucleares. Os pacientes 

foram classificados em grupo I com Doença Granulomatosa 

Crônica (DGC) e grupo II sem doença determinada. 

Resultados: O grupo I foi composto por 20 pacientes e o 

grupo II por 33 pacientes. As infecções pulmonares foram as 

mais freqüentes nos dois grupos, seguidas de adenites, infec-

ções cutâneas e abscessos profundos no grupo I e otite média, 

infecção de pele e amigdalite no grupo II. Observou-se dife-

rença estatisticamente significativa para infecção urinária 

(p=0,0097), abscessos profundos (p=0,0012) e linfadenopa-

tias (p=0,0003). Reação adversa à vacina BCG foi observada 

em cinco pacientes do grupo I e apenas um paciente do grupo 

II (p=0,0240). A história familiar de infecção de repetição foi 

referida por doze pacientes do grupo I e por 8 pacientes do 

grupo II (p=0,0181). 

Conclusão: A presença de história familiar de infecção de 

repetição, reação à vacina BCG, linfadenites e abscessos pro-

fundos apresentaram associação ao grupo com diagnóstico 

bioquímico de DGC. Infecção urinária esteve associada ao 

grupo sem diagnóstico definido, mas com suspeita clínica de 

defeito de fagócito. 
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Abstract 

Objective: To study the clinical profile of patients with se-

vere and/or recurrent infections, being suspected to present 

phagocyte disturbances, referred to a specialized laboratory to 

investigate the NADPH oxidase system. 

Methods: Fifty-three patients were analyzed. Laboratory 

evaluation consisted of NBT test and superoxide release assay 

by phagocytes. Patients were classified in group I with Chronic 

Granulomatous Disease and group II with unknown disease. 

Results: Twenty patients were classified in group I and 33 

patients in group II. Pneumonia was the most frequent infec-

tion in both groups, followed by lymphadenitis, cutaneous in-

fection and abscesses in group I; and otitis, cutaneous infec-

tion and tonsilitis in group II. Statistically significant difference 

was observed for urinary tract infections (p=0.0097), profound 

abscesses (p=0.0012) and lymphadenopathy (p=0.0003). Ad-

verse reactions to BCG were present 5 group I patients and in 

1 group II patient (p=0.0240). A history of familiar recurrent 

infections was present in 12 patients from group I and 8 pati-

ents from group II (p=0.0181). 

Conclusion: Familiar history of recurrent infections, adver-

se reaction to BCG, lymphadenophaty and profound abscesses 

were associated to group I. Urinary tract infection was associa-

ted to group II. 
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Introdução 
 

 A Doença Granulomatosa crônica (DGC) é imunodefi-
ciência primária que consiste em disfunção fagocitária, na 
qual a produção de superóxido pela cadeia de NADPH oxi-
dase está ausente ou bastante prejudicada. Como conse-
qüência da falha da produção dos metabólitos necessários 

para a atividade microbicida intracelular, pacientes com 
DGC sofrem com infecções bacterianas e fúngicas graves e 
recorrentes1,2. A doença caracteriza-se, também, por res-
posta inflamatória anormal, levando à formação de granu-
lomas1-3. É estimado que esta doença acometa um em 
cada 200.000 a 250.000 nascidos vivos nos Estados Unidos 
da América3. 
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 A explosão respiratória, que está comprometida na 
DGC, é um importante componente do sistema de imunida-
de inata e sua ausência implica em infecções bacterianas e 
fúngicas graves e recorrentes, podendo, também, levar à 
formação de granulomas. A explosão respiratória envolve a 
conversão catalítica do oxigênio molecular para ânion su-
peróxido (O2

-), um produto intermediário que é convertido 
em peróxido de hidrogênio H2O2 pela enzima superóxido 
dismutase. A enzima mieloperoxidase atua sobre esse 
composto, transformando-o em ácido hipocloroso (HClO). 
Embora inativado nas células em repouso, esse processo é 
rapidamente ativado por estímulos inflamatórios e fisioló-
gicos, tais como a fagocitose1,2,4. 
 As subunidades do sistema NADPH oxidase recebem sua 
nomenclatura de acordo com sua massa molecular aparen-
te e a designação phox por “phagocyte oxidase”. Existem 
pelo menos seis componentes dessa oxidase: p47phox, 
p67phox e p40phox, como partes do complexo citosólico; 
rac2, uma proteína citosólica do tipo ras; p22phox e 
gp91phox, componentes de membrana que compõem o 
citocromo cyt b558

4-6. 
 A proteína gp91phox é codificada pelo cromossomo X. 
Aproximadamente dois terços dos casos de DGC resultam 
de defeitos ligados ao cromossomo X1-3. A p22phox, p47phox e 
p67phox são codificadas por cromossomos autossômicos 16, 
7 e 1, respectivamente. Defeito em qualquer um desses 
componentes leva à DGC6-8. 
 As manifestações clínicas da DGC iniciam-se na infância, 
geralmente já no primeiro ano3,8,9. A susceptibilidade de 
pacientes a infecções também é mais restrita à classe de 
microorganismos que apresentam a enzima catalase1,3,6. A 
catalase inativa a enzima mieloperoxidase, impedindo a 
formação de ácido hipocloroso. Em contraste, os fagócitos 
utilizam peróxido de hidrogênio gerado pelos patógenos 
catalase-negativos para promover a morte dos organismos 
ingeridos1. 

A principal apresentação clínica da DGC é a ocorrência 
de infecções em superfícies em direto contato com o ambi-
ente externo, como a pele, pulmões e trato gastrintestinal. 
Linfadenite é a manifestação clínica mais comum, seguida 
de abscessos cutâneos, pneumonia e hepatomegalia9. Qua-
dros sépticos não são tão freqüentes e estão relacionados 
principalmente a eventos terminais10. 

O acompanhamento a longo prazo de pacientes com 
DGC revelou que com o passar dos anos, sintomas de obs-
trução em órgãos e inflamações não associadas diretamen-
te a infecções podem aparecer. É freqüente, portanto, a 
presença de granulomas difusos que podem se tornar 
grandes o suficiente para causar sintomas dolorosos e 
obstruções no esôfago, estômago, bexiga urinária6,8. Em 
alguns casos, a formação do granuloma surge como uma 
resposta à infecção ativa, mas pode também refletir uma 
resposta inflamatória desregulada, ou mesmo uma degra-
dação ineficiente de restos de microorganismos frente à 
deficiência da explosão respiratória1. 

É bem documentada a associação de complicações in-
fecciosas pelo Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) com imu-
nodeficiências primárias11, sendo este o evento desencade-
ante da pesquisa de alterações imunológicas em alguns 
pacientes com diagnóstico de DGC11,12. 

A maioria das infecções em pacientes com DGC é causa-
da pelo Staphylococcus aureus, por bacilos entéricos gram-
-negativos e micobactérias; entretanto, agentes oportunis-
tas são também importantes patógenos. Entre os gram-ne-
gativos, a Burkholderia cepacia é uma causa comum de 
pneumonia, podendo evoluir rapidamente para sepse; essa 
bactéria é considerada altamente específica para DGC, 
além da fibrose cística, e geralmente é resistente aos anti-
bióticos convencionais13. O Aspergillus sp é um dos princi-
pais agentes causadores das infecções pulmonares e tende 
a invadir os tecidos adjacentes e os ossos da cavidade to-

rácica14-16. 
O diagnóstico de DGC tem como base a história clínica 

compatível e a demonstração de falha no processo de ex-
plosão respiratória. Um dos principais métodos para a de-
tecção de oxidantes reativos é o método de nitroblue tetra-
zolium (NBT). Este método consiste na redução intracelular 
de NBT pelo ânion superóxido, transformando-o em forma-
zam precipitado que pode ser visualizado microscopica-
mente quando o teste é realizado em individuos normais17. 
Métodos mais sensíveis baseiam-se na reação de oxidantes 
em ensaios fluorescentes e quimioluminescentes especí-
ficos18.  

Em seguida, é importante a caracterização genético-mo-
lecular da doença, segundo o grupo Pan-Americano de Es-
tudo em Imunodeficiências Primárias (PAGID): mutações 
em qualquer uma das subunidades da NADPH oxidase, au-
sência de mRNA observado por análise de “Northern blot” 
para um dos genes codificadores das respectivas subunida-
des; mãe, primos, tios ou sobrinhos com alteração do teste 
de NBT ou explosão respiratória19. 

Os cuidados profiláticos são de extrema importância pa-
ra os indivíduos com DGC. Estes cuidados incluem a pre-
venção das infecções por meio de imunizações e remoção 
das fontes de patógenos; o uso de antibiótico profilático e 
o uso de interferon-gama humano recombinante. Todos os 
pacientes devem receber as imunizações de rotina (incluí-
das as vacinas de vírus atenuados), bem como a vacina 
anual contra influenza. Vacinas contendo microrganismos 
vivos atenuados, como a BCG, são contra-indicadas, devi-
do ao risco de reações adversas graves e potencialmente 
fatais em imunodeficientes11,12. 
 

Casuística e Métodos 

 

Casuística 
Foram avaliados 53 pacientes encaminhados para o La-

boratório de Biologia Molecular do Centro de Investigação 
em Pediatria (CIPED) da Faculdade de Ciências Médicas 
(FCM) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), 
com suspeita de imunodeficiência primária por alteração 
nas células fagocíticas, para que fosse realizado estudo do 
sistema NADPH oxidase. Os pacientes foram encaminhados 
de diversos serviços e apresentavam história sugestiva de 
defeito fagocitário, em particular DGC. 

Todos os procedimentos foram autorizados pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa da FCM-Unicamp. Após o aceite do 
termo de consentimento esclarecido, foram realizadas 
anamnese detalhada e revisão de prontuário e coletada 
amostra de sangue venoso para os testes laboratoriais, 
que incluíram teste do NBT e dosagem de ânion superó-
xido. 

Os dados clínicos considerados relevantes para pesquisa 
de imunodeficiência primária na anamnese e analisados 
neste estudo foram: locais acometidos por infecção em ca-
da paciente, microrganismos isolados por cultura em vi-
gência de infecção; reação vacinal; história familiar de in-
fecção de repetição e/ou imunodeficiência primária. Tam-
bém foi analisado o motivo pelo qual se iniciou a pesquisa 
de imunodeficiência para cada paciente, além do tempo 
decorrido entre a primeira manifestação infecciosa e o iní-
cio da investigação imunológica. 

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo 
com os resultados dos testes realizados em nosso laborató-
rio (grupo I- pacientes com Doença Granulomatosa Crôni-
ca; grupo II- pacientes sem doença determinada). 

 
Coleta de sangue venoso periférico 
A coleta de sangue foi realizada por meio de punção de 

veia periférica, com material estéril e descartável. Foram 
coletados 5ml para a realização do teste do NBT e 10ml 
para a dosagem de ânion superóxido.  
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Teste do NBT 
O teste do NBT foi realizado com 5ml de sangue venoso 

colocados, imediatamente após a coleta, sobre lâmina de 
vidro previamente incubada a 37ºC por 30 minutos. Foram 
preparadas duas lâminas para cada paciente: uma lâmina 
das células em repouso, sobre a qual foi adicionado o co-
rante NBT (Sigma N-6876) e PBS numa concentração de 
1mg/ml acrescido de 1µl/ml de dimetilsulfóxido (DMSO), e 
outra lâmina em que as células foram estimuladas com 
acetato de forbol-miristato (PMA, 1 µg/ml, concentração 
final). Todos os ensaios foram realizados simultaneamente 
com um controle sadio20,21. 

Como este teste deve ser realizado imediatamente após 
a coleta de sangue, ele foi realizado apenas para os paci-
entes que puderam comparecer ao laboratório. 

 

Obtenção de Neutrófilos e Células Mononucleares 
do Sangue Periférico 

A preparação da suspensão de neutrófilos e células mo-
nonucleares como populações celulares puras a partir do 
sangue periférico foi realizada utilizando-se um “kit” com 
gradientes de densidade descontínuos (Sigma Histopaque 
1.077 g/ml e 1.119 g/ml, St. Louis, E.U.A.) de acordo com 
as instruções do fabricante22. A pureza das populações de 
neutrófilos e de células mononucleares foi, em média, de 
95%, com viabilidade superior a 90%, avaliada pelo azul 
de tripan. 

 

Dosagem do Ânion Superóxido Liberado por Neu-
trófilos e Células Mononucleares  

A liberação de superóxido foi medida pelo ensaio modi-
ficado de redução do citocromo c inibida pela enzima su-
peróxido dismutase (SOD)23-25. A produção de ânion supe-
róxido foi calculada usando-se um coeficiente de extinção 
de 21.100 M-1 cm-1 e os resultados expressos em nmols/ 

106 células/hora. Todos os experimentos foram realizados 
em duplicata. 

 

Análise Estatística 
Os dados obtidos na anamnese foram submetidos à 

análise exploratória. As comparações entre os dois grupos 
foram realizadas pelo teste exato de FISCHER bicaudal, 
levando-se em consideração o nível de significância de 
5%26. 

 

Resultados 

 

Foram estudados 53 pacientes, divididos em dois grupos 
de acordo com os resultados dos exames de NBT e/ou su-
peróxido. 

O grupo I, com 20 pacientes, corresponde aos pacientes 
com testes laboratoriais compativeis com o diagnostico de 
DGC, ou seja, apresentaram falha na produção de ânion 
superóxido quando estimulados com PMA, em comparação 
com um controle sadio e/ou seus granulócitos não foram 
capazes de reduzir o NBT quando estimulados por PMA. O 
grupo II contém 33 pacientes com história clínica e testes 
laboratoriais que não confirmaram o diagnóstico de DGC. 

A pesquisa de imunodeficiência fagocitária foi iniciada 
devido ao histórico de infecções de repetição em 33 casos 
(62,2%). Em 15 (28,3%) pacientes o motivo do estudo foi 
a manifestação grave de alguma infecção. Em três casos 
(5,6%), pertencentes ao grupo I, havia história familiar su-
gestiva de imunodeficiência, sendo que dois pacientes 
apresentavam familiares com diagnóstico de DGC. Para os 
outros dois (3,7%) pacientes foi feita a pesquisa de DGC 
por apresentarem massas (cervical e abdominal) em inves-
tigação. A distribuição dos casos em cada grupo ocorreu 
conforme demonstra a tabela 1. 

 
 

Tabela 1 - Motivo do encaminhamento para investigação de imunodeficiência fagocitária 

 
  Grupo I Grupo II Total 

   Absoluto Relativo 

História Familiar 3 0 3 5,6 

Infecção de Repetição 12 21 33 62,2 

Investigação de Massa 1 1 2 3,7 

Infecção Grave 4 11 15 28,3 

Total 20 33 53 100 

 
Grupo I:  Doença granulomatosa crônica 

Grupo II: Sem doença definida  

 
 
Após realizada a anamnese e revisão de prontuário foi 

constatada a presença de história de infecções de repetição 
em familiares de doze pacientes do grupo I e oito pacientes 
do grupo II. Este dado apresentou forte associação ao gru-
po com diagnóstico bioquímico de DGC (p=0,0181). Entre 
os doze pacientes com este dado positivo no grupo I, ape-
nas três foram encaminhados para avaliação antes do iní-
cio de infecções graves (figura 1). 

Entre os 20 pacientes incluídos no grupo I, 80% são ho-
mens. A média de idade à primeira infecção foi de 20,84 
meses (mínimo 15 dias de vida, máximo 120m; mediana 
seis meses) e a idade média de diagnóstico foi de 53,33 
meses (mínimo dois meses, máximo156m; mediana 36m). 
25% desses pacientes apresentam história de reação vaci-
nal, e 60% apresentam história familiar de infecções de 
repetição. 

O grupo II é composto por 47% de homens e 53% mu-
lheres. A média de idade da primeira infecção foi de 19,90 
meses (mínimo 15 dias de vida, máximo 84 meses; media-
na nove meses). Somente em 1 paciente há história de 
reação adversa à BCG, e 8 pacientes apresentam histórico 
familiar relevante. 

Dentre os microorganismos presentes em infecções nos 
pacientes do grupo I (tabela 2), houve grande variedade 
de patógenos. Dois pacientes apresentaram abscessos pro-
fundos, sendo um renal e um hepático, ambos com cultura 
positiva para Staphylococcus aureus. Somente nesse grupo 
foi isolada a bactéria Burkholderia cepacia, em uma hemo-
cultura, fragmento pulmonar e linfonodo. Houve também a 
identificação do Aspergillus como causa de uma pneumo-
nia. Os lavados brônquicos realizados em diversos pacien-
tes revelaram diversos microorganismos: Cândida sp, 
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella sp; Pseudomonas. 
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Figura 1 - Heredograma de dois pacientes com DGC. Apesar do histórico de infecções de repetição em familiares extremamente 

importante, estes pacientes não foram encaminhados para investigação de imunodeficiência antes do inicio dos sintomas. Os pacientes estão 

representados por (■), e os familiares com infecção de repetição e conseqüente óbito estão representados por um traço diagonal. 

 
 

Tabela 2 - Microrganismos isolados nas culturas de material dos pacientes em estudo. 

  Grupo I Grupo II 

Staphylococcus aureus Fígado, pele, hemocultura, linfonodo. Abscesso perineal, sistema nervoso 

central, secreção ocular, pele, 

hemocultura, osso, líquido sinovial. 

Burkholderia cepacea Hemocultura, linfonodo, pulmão.  

Pseudomonas sp Pele. Hemocultura, pele. 

Serratia marcences Linfonodo.  

Klebsiella sp Lavado broncoalveolar, pele. Hemocultura, pele. 

Streptococcus pneumoniae Lavado broncoalveolar.  

Micobacterium sp  Líquido sinovial (M. sp), lavado 

broncoalveolar (M. tuberculosis). 

Aspergillus sp Pulmão.  

Cândida sp Hemocultura (C. parapsilosis), lavado 

broncoalverolar (C. sp) e pele (C. sp). 

Língua (C. albicans). 

Grupo I:  Doença granulomatosa crônica 

Grupo II: Sem doença definida  

 
 

 No grupo II, o microorganismo mais isolado foi o Sta-
phylococcus aureus (tabela 2). Ele foi encontrado em he-
mocultura, lesões de pele, em abscessos profundos (peri-
neal, em fêmur e cérebro), e também em secreção ocular. 
A presença de micobactérias foi identificada em secreção 
pulmonar e brônquica e em líquido sinovial. 

Reação adversa à vacina BCG foi observada em cinco 
pacientes do grupo I e apenas um paciente do grupo II 
(p=0,0240). Um dos pacientes do grupo I evoluiu para óbi-
to após um quadro de BCG disseminada. 

Até o início da investigação de imunodeficiência primá-
ria, a maioria dos pacientes do grupo I havia apresentado 
pneumonia (70%), seguida de adenites, infecções cutâneas 
e abscessos profundos. No grupo II, predominaram tam-
bém as pneumonias (72,7%), entretanto seguidas de oti-
tes, infecção de pele e amigdalite (figura 2). Observou-se 
diferença estatisticamente significativa para infecção uriná-
ria, presente em nove pacientes no grupo II e sem repre-
sentantes no grupo I (p=0,0097). Em nove pacientes do 
grupo I e em dois pacientes do grupo II ocorreu a forma-
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ção de abscessos profundos (p=0,0012), com destaque 
para a presença de abscesso hepático (n=6 no grupo I, 
n=1 no grupo II; p=0,0079). Linfadenite esteve presente 

em nove pacientes do grupo I e apenas em um paciente do 
grupo II (p=0,0003). 
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Grupo I: Doença granulomatosa crônica 

Grupo II: Sem doença definida  

 

 

Figura 2 - Freqüência relativa das infecções apresentadas pelos pacientes em estudo. As infecções estão representadas por: AH-

abscesso hepático; AE-abscesso esplênico; AR-abscesso renal; AP-abscesso pulmonar; AM-abscesso muscular; AC-abscesso cerebral; ARO-

abscesso retro-orbitário; Amig.-amigdala; Blef-blefarite; Cel-celulite; Diar-diarréia; Est-estomatite; Inf.Pele-infecção de pele; ITU-infecção 

de trato urinário; Linf-linfadenite; Mast-mastoidite; Men-meningite; Ost-osteomielite; OMA-otite média aguda; Pioart-pioartrite; PG-

pioderma gangrenoso; PNM-pneumonia; PNM+DP-pneumonia com derrame pleural; SPS-septicemia; Sin-sinusite; Mon.O-monilíase oral; 

Mon.P- monilíase perineal, FR- febre recorrente. 

 
 

Os pacientes do grupo I continuam sendo acompanha-
dos e estão sob investigação para identificar a mutação 
responsável pelo fenótipo da DGC, em nosso laboratório. 
Os pacientes do grupo II permanecem em investigação 
para esclarecimento do diagnóstico nos serviços de ori-
gem. 

 

Discussão 

 

 Os dez Sinais de Alerta para Imunodeficiência Primária 
na Criança, adaptados da Fundação Jeffrey Modell e Cruz 
Vermelha Americana para o nosso meio podem ser consul-
tados no site www.imunopediatria.org.br e são: 
1. Duas ou mais pneumonias no último ano 
2. Quatro ou mais novas otites no último ano 
3. Estomatites de repetição ou monilíase por mais de dois 

meses  
4. Abscessos de repetição ou ectima 
5. Um episódio de infecção sistêmica grave (meningite, 

osteoartrite, septicemia)  
6. Infecções intestinais de repetição / diarréia crônica 
7. Asma grave, doença do colágeno ou doença auto-imu-

ne 
8. Efeito adverso ao BCG e/ou infecção por micobactéria 
9. Fenótipo clínico sugestivo de síndrome associada a 

Imunodeficiência 
10. História familiar de imunodeficiência  
 

No Brasil, até maio de 2004 foram notificados oficial-
mente ao Grupo Brasileiro de Estudo de Imunodeficiências 
Prímárias (BRAGID) 569 casos de imunodeficiência primá-

ria, sendo 24 de Doença Granulomatosa Crônica. Conside-
rando que a população brasileira é de aproximadamente 
165 milhões e a incidência da DGC é de aproximadamente 
1: 200.000, o número de casos notificados até o momento 
encontra-se muito aquém da estimativa. É possível que 
uma parcela da comunidade médica no Brasil não esteja 
atenta para os sinais de alerta para imunodeficiências pri-
márias, retardando, ou mesmo negligenciando o diagnósti-
co. O não encaminhamento desses pacientes para os cen-
tros de referência regionais pode vir a comprometer a 
investigação dessas doenças. 

Uma vez que o paciente apresente clínica compatível 
com DGC deve-se realizar os testes bioquímicos para com-
provar ou excluir a doença. Atualmente dispõe-se, além do 
teste do NBT e da dosagem do ânion superóxido liberado 
por neutrófilos e células mononucleares, o teste da dihidro-
rodamina, que é realizado por citometria de fluxo. É possí-
vel a identificação de mulheres portadoras sadias de DGC 
através do teste da dihidrorodamina ou do NBT, entretanto 
este último não requer equipamentos sofisticados para a 
sua realização. 

No grupo de pacientes com diagnóstico de DGC a média 
de idade do diagnóstico de DGC pode ser considerada tar-
dia (53,33 meses), com mediana de 36 meses. A média 
elevada pode ser atribuída ao fato de dois pacientes terem 
sido diagnosticados com dez anos de idade. 

Embora a análise molecular para a identificação da mu-
tação no sistema NADPH não esteja definida para todos os 
pacientes, essa observação pode ser correlacionada com a 
literatura. É sabido que aproximadamente dois terços dos 
casos de DGC resultam de defeitos ligados ao cromossomo 
X1-3 devido a alterações no funcionamento da gp91phox, que 
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é codificada por esse cromossomo6-8. O grupo II não apre-
sentou diferença significativa entre os dois sexos.  
 A deficiência no funcionamento da explosão respiratória, 
conforme ocorre nos pacientes com DGC, aumenta a inci-
dência de infecções em superfícies de contato direto com o 
meio externo e linfonodos que drenam estas áreas9. Há re-
ferências na literatura que colocam a linfadenite em pri-
meiro lugar, seguida de abscessos cutâneos, pneumonia e 
comprometimento hepático9. Abscesso hepático e linfade-
nite foram infecções que apresentaram importante associa-
ção com DGC (p= 0,0079 e p=0,0003 respectivamente). 

As infecções pulmonares são a forma mais comum de 
infecção invasiva na DGC3,10,27,28 e estiveram presentes em 
70% (n=14) dos pacientes do grupo I, sendo também a 
infecção mais freqüente no grupo II (72,7%) O envolvi-
mento pulmonar está associado a aumento significativo da 
morbidade e da mortalidade, uma vez que pneumonias de 
repetição podem evoluir para pneumopatia crônica, carac-
terizada por infiltrado granulomatoso e fibrose pulmonar 
em pacientes adultos ou pediátricos29. 

O trato gastrintestinal é local freqüente de complicações 
infecciosas e/ou inflamatórias na DGC10. Mulholland et al., 
198330 encontraram acometimento gastrintestinal em 55% 
dos pacientes acompanhados num período de dez anos, 
estando estes eventos relacionados a 18% do total de in-
ternações. A complicação mais freqüente na casuística 
apresentada por aquele autor foi o abscesso hepático, que 
esteve presente em seis pacientes do grupo I deste estudo. 
Antes de estabelecido o diagnóstico de DGC e instituídas as 
medidas profiláticas, um desses pacientes apresentou oito 
episódios de abscesso hepático, todos tratados com drena-
gem cirúrgica e antibióticos parenterais. 

A infecção urinária de repetição esteve fortemente asso-
ciada ao grupo II, sem representantes no grupo I. No gru-
po I a única forma de acometimento de vias urinárias 
aconteceu na forma de abscesso renal. Infecções urinárias 
de repetição têm maior associação com fatores hormonais 
e anatômicos do que imunológicos31-35. Assim, é prudente a 
investigação da anatomia das vias urinárias e da possibili-
dade de granulomas causando obstrução em vias urinárias 
de pacientes com DGC apresentando infecção urinária de 
repetição. 

Os pacientes de ambos os grupos apresentavam infec-
ções causadas por agentes comuns na DGC. Os microrga-
nismos que produzem peróxido de hidrogênio e não con-
têm catalase podem ser destruídos pelos neutrófilos de 
pacientes com DGC, uma vez que seu peróxido de hidro-
gênio endógeno reage com os cloretos dos fagolisossomas, 
na presença da mieloperoxidase, gerando ácido hipocloro-
so. O Staphylococcus aureus foi o agente isolado com 
maior freqüência. Entretanto, a Burkholderia cepacia, apre-
sentada na literatura como altamente específica para DGC, 
foi isolada apenas em pacientes do grupo I, como causa de 
pneumonia e sepse em um paciente e adenite em outro13. 
O Aspergillus é um patógeno importante como causa de 
pneumonia na DGC, e foi causa de pneumonia em um pa-
ciente do grupo I. 

É de extrema importância que o diagnóstico de DGC se-
ja feito precocemente para que os cuidados profiláticos se-
jam instituídos, a fim de se evitar seqüelas que possam 
ocorrer em razão dos processos infecciosos. Também é 
importante o diagnóstico precoce para o adequado aconse-
lhamento genético devido à característica hereditária da 
DGC.  

Um dado que poderia alertar o médico para a pesquisa 
de imunodeficiência em seu paciente é a história de infec-
ção de repetição em familiares. De fato, a história positiva 
de infecções de repetição apresentou forte associação com 
o grupo de diagnóstico bioquímico de DGC, entretanto, 
apesar do grande número de óbitos decorrentes de proces-
sos infecciosos em familiares, apenas três de 20 pacientes, 

dois com irmãos previamente diagnosticados para DGC, fo-
ram encaminhados para avaliação antes do início de pro-
cessos infecciosos graves. 

Com relação aos cuidados de prevenção, deve-se ressal-
tar a contra-indicação de vacinas contendo bactérias vivas 
atenuadas, como a BCG, devido ao risco de reações adver-
sas graves, ressaltando que a presença de reação adversa 
a este imunobiológico apresentou associação com o grupo 
de pacientes com DGC (p=0,0240)11,12,36,37. No Brasil, a 
BCG é a primeira vacina a ser aplicada, de acordo com as 
recomendações do Ministério da Saúde e da Sociedade 
Brasileira de Pediatria. Identificamos, entre os pacientes 
com diagnóstico de DGC, cinco que apresentaram reação a 
esta vacina, incluindo um paciente com BCG disseminada. 
Destas crianças, duas apresentavam história familiar de in-
fecção de repetição e os pais poderiam ter sido alertados 
para investigação do sistema imunológico da criança antes 
da vacinação. Posteriormente, para o irmão de um destes 
pacientes, foi orientado, antes do seu nascimento, que os 
pais não o vacinassem com a BCG até que investigação do 
sistema NADPH oxidase fosse concluída; e como o diagnós-
tico de DGC foi confirmado, evitou-se neste caso uma pos-
sível reação à BCG, que nestes pacientes pode levar ao 
óbito. Por se tratar de uma complicação extremamente 
grave, é recomendável que indivíduos com história familiar 
de infecções de repetição ou de imunodeficiência primária 
não recebam este imunobiológico antes que se averigúe a 
resposta imune celular e de fagócitos. Entre os estudos 
com grande número de casos de DGC não se faz referência 
à ocorrência ou não de reação adversa à BCG3,9,38. Contudo 
estes estudos foram realizados em países da Europa e 
América do Norte, onde a BCG não é utilizada de rotina. 
 

Conclusões 

 

A presença de história familiar de infecção de repetição, 
reação adversa à vacina BCG, linfadenite e abscessos pro-
fundos, especialmente abscesso hepático, apresentaram 
associação ao grupo com diagnóstico bioquímico de DGC.  

Infecção urinária esteve associada ao grupo sem 
diagnóstico definido, mas com suspeita clínica de defeito 
de fagócito. 
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