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Resumo 

Os fagócitos contém uma nicotinamida adenina dinucleotí-

deo fosfato (NADPH) oxidase associada à membrana, a qual 

gera superóxido e outros reativos intermediários do oxigênio, 

os quais apresentam atividades microbicida, tumoricida e in-

flamatória. Defeitos nesta oxidase resultam na doença granu-

lomatosa crônica (DGC), cujo quadro clínico caracteriza-se por 

infecções graves, recorrentes e de início precoce, o que de-

monstra a relevância clínica deste sistema enzimático, como 

mecanismo de defesa. Temos como objetivo, revisar as carac-

terísticas clínicas e os defeitos genético-moleculares desses 

pacientes, incluindo a experiência brasileira e latino-americana. 

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2005; 28(1):3-8 imunode-

ficiências primárias, defeitos de fagócitos, superóxido, neu-

trófilos, macrófagos. 

Abstract 

Phagocytes contain a membrane-associated NADPH oxidase 

that produces superoxide and other reactive oxygen interme-

diates responsible for microbicidal, tumoricidal, and inflamma-

tory activities. Defects in oxidase activity lead to chronic gra-

nulomatous disease (CGD) which is characterized by severe, 

life-threatening infections that demonstrate the prime impor-

tance of the oxygen-dependent microbicidal system in host 

defense. The aim of this work is to review clinics and molecular 

genetics of patients with CGD, including the Brazilian and latin-

American experience. 
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immunodeficiencies, phagocyte defects, superoxide, neutro-

phils, macrophages. 
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Conceito e Classificação da Doença Granuloma-

tosa Crônica 

 

Os reativos intermediários do oxigênio tiveram sua rele-

vância clínica reconhecida, ao demonstrar-se que fagócitos 

de pacientes com a imunodeficiência primária denominada 

doença granulomatosa crônica (DGC) apresentam atividade 

microbicida defeituosa, resultado da baixa produção de su-

peróxido, secundária a mutações que afetam componentes 

do sistema NADPH oxidase
1-3

. 

A DGC da infância, foi descrita como uma entidade clíni-

ca em 1957, a qual acometia crianças do sexo masculino 

com pneumonia, linfadenite e abscessos localizados em di-

ferentes áreas
4-6

. Caracteriza-se clinicamente como imuno-

deficiência grave e rara (incidência estimada de 1:250.000 

nascidos vivos por ano),  de manifestação precoce, na qual 

os quadros infecciosos por bactérias  como  Staphylococcus 

aureus e bacilos gram-negativos, e fungos como Asper-

gillus, Candida e Nocardia, ocorrem predominantemente 

em locais considerados barreiras naturais do organismo
7,8

. 

Desta maneira, o paciente apresenta infecções graves e 

recidivantes na pele, vias respiratórias, trato gastrointes-

tinal e respectivos linfonodos que drenam essas áreas. 

Outros orgãos são: fígado, ossos, sistema nervoso central 

e pâncreas
9-15

. 

O defeito molecular da DGC reside na ausência, baixa 

expressão ou mal funcionamento de um dos componentes 

do sistema NADPH oxidase. Assim, na forma ligada ao se-

xo, é afetada a cadeia pesada do citocromo b558, no caso, o 

componente gp91-phox (56% dos casos)
16
. Nas formas 

autossômicas recessivas é afetado um dos componentes 

citosólicos da NADPH oxidase, respectivamente a p47-phox 

ou p67-phox (respectivamente 33% e 5% dos casos)
17
; ou 

ainda a cadeia leve do citocromo b558 , o componente p22-

phox (6% dos casos)
18,19

. Até o momento não se documen-

tou pacientes com DGC secundária a defeitos nos compo-

nentes p40-phox, rap1A, rac1, ou GDI. Descreveu-se re-

centemente um paciente com DGC secundária a defeito no 

componente rac2
10
. Com base nestes achados, a classifica-

ção atual da DGC baseia-se nos defeitos moleculares espe-

cíficos
3,11,12,20-23

. O modo de herança é definido pela abre-

viação “A” para autossômico ou “X” para ligado ao sexo; o 

componente defeituoso da oxidase é representado pelo 

peso molecular da proteína afetada, “91”, “22”, “47”, ou 

“67”; e o nível de expressão da proteína daquele compo-

nente é indicado pelo superescrito “0” para ausente, “+” 

para presente,  e  “-”  para reduzido.  O fenótipo  X91
0
  é o  
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mais freqüente, secundário a defeitos no gene CYBB no 
cromosso X, que codifica a proteína gp91-phox e resulta na 
ausência de citocromo b558 e atividade NADPH oxidase nu-
la. O fenótipo X91– é menos frequente, e se refere à forma 
variante da DGC, laboratorialmente caracterizada por neu-
trófilos com baixa atividade NADPH oxidase, proporcional 
ao nível de citocromo b558 expresso22,24-26. No fenótipo 
X91+, o citocromo b558 encontra-se em níveis normais, en-
tretanto sua atividade está diminuída ou ausente. A maio-
ria das formas autossômicas recessivas de DGC não guar-
dam expressão residual do componente afetado (fenótipos 
A220, A470, e A670), entretanto formas variantes autossô-
micas ocasionais de DGC já foram descritas27. 

Dentre os defeitos no código genético de pacientes com 
DGC, ocorrem deleções, inserções e substituições. A maior 
parte destes pacientes têm mutações exclusivas de suas 
famílias. A diversidade destas mutações e os múltiplos ge-
nes afetados constituem uma explicação para a heteroge-
neidade clínica e genética da DGC28,29. Desta maneira, o 
estudo das células dos pacientes com DGC, além de ilus-
trar a relevância clínica dos reativos intermediários do oxi-
gênio, possibilitou a identificação dos diversos componen-
tes da NADPH oxidase, bem como seus mecanismos de 
ativação3,30. 
 

Mutações na DGC ligada ao X 
O gene CYBB, o qual codifica a grande subunidade glico-

silada do citocromo b558, denominada gp91-phox, contém 
13 exons e ocupa aproximadamente 30 kb da região 
Xp21.1 do cromossomo X31. Diversos defeitos moleculares 
que levam a DGC ligada ao sexo, foram identificados na 
região codificadora, introns e raramente nas regiões 5’ re-
guladoras do gene CYBB12,15,22,23,26,32-55. Uma grande cole-
ção de mutações que levam ao fenótipo de DGC, identifica-
das por um grupo internacional de investigadores, foi 
compilada por Roos et al numa base de dados compu-
tadorizada29, acessível pela internet (no endereço 
http://www.helsinki.fi/science/signal/databases/x-
cgdbase.html), a qual foi revisada e compilada por Hey-
worth et al23. 

Os tipos de mutações que causam DGC ligada ao sexo 
incluem grandes deleções multigênicas, deleções e inser-
ções menores, substituições do tipo “missense” e “nonsen-
se”, bem como defeitos de “splicing”. Os estudos princi-
pais11,12,22,23,26 mostram que as mutações se distribuem 
com freqüência similar entre os exons e as bordas dos ge-
nes. Famílias não relacionadas nestes estudos serviram 
como base para os cálculos das freqüências relativas de 
diferentes tipos de mutações. A heterogeneidade das mu-
tações e a falta de um genótipo predominante mostra que 
a incidência mundial de DGC é conseqüência de muitos 
eventos mutacionais. 

Rae et al22 identificaram as mutações no gene CYBB que 
levaram ao fenótipo de DGC ligada ao sexo em 131 famí-
lias consecutivas e independentes. O rastreamento por 
meio de SSCP ("single strand conformation polymorphism 
analysis") identificou mutações em 124 famílias. O seqüen-
ciamento completo dos exons e regiões próximas às bordas 
dos introns revelou outras sete mutações. Neste estudo foi 
possível identificar 103 diferentes mutações específicas, 
sendo que nenhuma mutação isolada repetiu-se em mais 
de sete famílias independentes. Os tipos de mutações 
foram grandes e pequenas deleções (11%), "frameshifts" 
(24%), mutações "nonsense" (23%), mutações "missence" 
(23%), mutações na região do "splicing" (17%) e muta-
ções nas regiões reguladoras (2%). A distribuição das mu-
tações ao longo do gene CYBB mostrou-se bastante hete-
rogênea, não se identificando qualquer locus preferencial 
para sua ocorrência. 

Na América Latina, Patino et al56 estudaram sete famí-
lias não relacionadas na Colômbia e no Brasil. Neste estu-

do, do qual participamos, seis mães eram portadoras de 
um alelo CYBB mutante, sendo que um dos casos deveu-se 
a mutação "de novo". Identificamos uma substituição A por 
G no penúltimo nucleotídeo do intron doze, quatro novas 
mutações "nonsense" (R91X, W106X, R157X, R290X), 
além de outras duas mutações "missense" (E225V, 
C244Y). Barese et al55 estudaram 18 pacientes com DGC 
ligada ao X, tendo encontrado diversos tipos de mutações. 

Nosso grupo acaba de concluir uma etapa de estudo, 
tendo incluído 14 pacientes encaminhados segundo proto-
colos de cooperação científica estabelecidos respectiva-
mente pelo Grupo Brasileiro de Imunodeficiências 
(BRAGID, www.imunopediatria.org.br) e Grupo Latino-      
-Americano de Imunodeficiências (LAGID, www.boletin-la-
gid.lsumc.edu/default.htm)15. Nesse estudo, os pacientes 
mostraram grande heterogeneidade. Em relação ao genó-
tipo, sete pacientes apresentaram uma das formas autos-
sômico-recessivas de DGC (A47-DGC); todos com a muta-
ção mais freqüente, a deleção ∆GT no exon 2 do gene 
NCF1. Outros sete pacientes apresentaram a forma ligada 
ao X, afetando o gene CYBB. Encontramos uma inserção 
I419A e duas substituições “nonsense”: W28–Stop e outra 
A73- Stop, todas resultando em mudanças no marco de 
leitura (“frameshift mutation”), originando codons de pa-
rada prematura. Em quatro casos, diferentes erros de 
“splicing” foram encontrados no gene CYBB: transição he-
mizigota G>A no sítio do “splicing” do exon 3; transição 
hemizigota G>A no sítio de “splicing” do intron 10, e tran-
sição hemizigota A>G no sítio do “splicing” do intron 9. 
Duas mutações das acima descritas no gene CYBB são 
inéditas na literatura. Um dos casos mereceu estudo de-
talhado, tendo sido publicado em separado, a rara associa-
ção de DGC e deficiência de G6PD, variante africana57. 

Mutações próximas aos sítios de “splicing” levam à DGC, 
interferindo com o processamento do RNA mensageiro, 
sendo documentadas em 39 de 251 casos nos estudos 
principais11,12,22,29. A maioria ocorreu nos sítios de “spli-
cing”, e resultaram no fenótipo X910 devido a deleção de 
um ou mais exons, como na maioria das mutações “spli-
cing” que levam à DGC ligada ao sexo, anteriormente do-
cumentadas37). Entretanto, em uma minoria de casos, tais 
mutações levam ao fenótipo X91–, devido à manutenção 
parcial do “splicing” normal22. Uma destas famílias, assunto 
de nossa pesquisa, mostrou-se especialmente responsiva 
ao tratamento com interferon-gama (IFN-γ), com restaura-
ção quase completa da atividade oxidase in vitro e in vivo, 
pelo menos em parte pelo aumento dos níveis de transcri-
tos normais58-61. Outros casos foram relatados em separa-
do54,62 e servem como base para o estudo sobre as bases 
moleculares para a ação do IFN-γ, conforme plano de tra-
balho específico detalhado no final desta proposta. 
 

Mutações na DGC autossômica 
O número de mutações identificadas em pacientes com 

DGC autossômica é menor que na DGC ligada ao sexo, de-
vido à menor incidência de DGC autossômica. Nove famí-
lias com deficiência de p22-phox, cerca de 40 famílias com 
deficiência de p47-phox e onze famílias com deficiência de 
p67-phox tiveram suas mutações identificadas. Os resulta-
dos indicam que as bases genético-moleculares das defi-
ciências de p22-phox e p67-phox são tão heterogêneas 
quanto às observadas nas deficiências de gp91-phox, liga-
das ao X, enquanto os casos de deficiência de p47-phox 
são mais homogêneos22,29,63. 

Em nove famílias com mutações na p22-phox, dez dife-
rentes mutações foram descobertas em 18 alelos, incluindo 
deleções e inserções, substituições próximas aos sítios de 
“splicing”, e mutações missense (MIM 233690)26,64. Em se-
te famílias os pacientes eram homozigotos para as muta-
ções encontradas, enquanto em duas famílias os pacientes 
eram heterozigotos compostos. Somente em duas famílias 
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não relacionadas, foram encontrados pacientes com a mes-
ma mutação. Somente quatro polimormismos da p22-phox 
foram identificados. Portanto, pequenas alterações na com-
posição desta proteína parecem resultar em instabilidade 
intrínseca ou instabilidade secundária a baixa interação 
com a gp91-phox, ao compor o citocromo b558

30. 
As mutações que levam a DGC autossômica por defeitos 

na p47-phox têm sido um enigma para os cientistas. Em 
35 pacientes não relacionados com deficiência da p47-phox 
(MIM 233700), foi identificada uma deleção de dois núcleo-
tídeos na repetição GTGT, correspondente às quatro pri-
meiras bases do segundo exon do gene NCF165-68. Em 31 
destes casos a deleção GT foi homozigota e em um dos 
outros quatro pacientes, outra mutação de um nucleotídeo 
foi identificada, além da delecão GT. Surpreendentemente, 
no entanto, a amplificação por PCR do cDNA ou gDNA de 
indivíduos normais, também revelou a presença simultânea 
da seqüência GTGT e do produto com a deleção GT. Isto 
sugeriu a existência de um pseudogene com a deleção GT, 
além do gene NCF1, parte do genoma de indivíduos sadios, 
e que a DGC autossômica por defeito da p47-phox se deve 
à recombinação entre o gene NCF1 e o pseudogene relacio-
nado69. No grupo de pacientes estudados por nossa equipe, 
confirmamos a mutação mais freqüente na p47-phox em 
sete casos. Os pacientes deste subgrupo apresentaram 
evolução clínica mais benigna, quando comparados aos 
portadores da forma ligada ao X15,70. Recentemente, foram 
também descritos casos de DGC secundários a defeitos na 
p47-phox, por mutações não relacionadas ao pseudoge-
ne71. 

Dos onze pacientes descritos com DGC autossômica por 
deficiência de p67-phox (MIM 233710), onze diferentes 
mutações foram identificadas em 22 alelos afetados. Estas 
incluem mutações “missense”, “nonsense”, substituições 
nos sítios de “splicing”, uma inserção de dinucleotídeo e 
uma variedade de deleções, cujos tamanhos variam de al-
guns nucleotídeos até 11-13 kb72-77. Em alguns casos de 
DGC autossômica por deficiência de p67-phox, o nível de 
mRNA para p67-phox foi normal, mas a proteína p67-phox 
mostrou-se indetectável. Entretanto, em um dos pacientes 
com uma deleção de três nucleotídeos (1718-1720), cerca 
de 50% da proteína estava presente. Neste paciente, a 
mutação prediz uma deleção na "moldura” (LYs-58) e 
resulta na expressão de uma p67-phox não funcional que 
não se transloca para a membrana plasmática74. Na etapa 
anterior deste projeto, descrevemos dois polimorfismos no 
componente p67-phox, que resultam em splicing alterna-
tivo do gene, mas que não afetam sua expressão gênica ou 
ativação da NADPH oxidase78,79. 
 

Correlação genótipo-fenótipo 
No geral os casos de DGC autossômica p22-phoxo e 

p67-phoxo são tão graves quanto os casos de DGC ligada 
ao X gp91-phoxo. Por outro lado, diversas comparações 
clínicas entre DGC ligada ao X e DGC autossômica secun-
dária a defeitos na p47-phox sugerem que esta última tem 
evolução mais benigna80-82, o que pode ser atribuída a ati-
vidade NADPH oxidase residual11,83-85. Espera-se que paci-
entes com o fenótipo X91-, com atividade NADPH oxidase 
residual de 3-30% tenham evolução mais benigna do que 
aqueles com fenótipos X91o e X91+ 86. 

Nossa observação foi coincidente com a da literatura 
neste aspecto15. Todos pacientes apresentaram quadro 
clínico de infecções recorrentes nas áreas de barreira do 
organismo. Dentre os agentes infecciosos, Staphylococcus 
aureus foi isolado em quatro pacientes, Pseudomonas em 
um caso, Aspergillus fumigatus e Cândida em dois outros 
pacientes. Todos pacientes apresentaram teste do NBT al-
terado (menos de 5% dos leucócitos positivos). As mães 
de sete pacientes do sexo masculino tiveram o teste do 
NBT compatível com o estado de portadora, reforçando a 

hipótese diagnóstica de DGC ligada ao X. Em relação ao 
quadro clínico, os casos de DGC ligada ao X, caracteriza-
ram-se pelo início precoce de infecções e o aparecimento 
tardio de granulomas obstrutivos. Nenhum dos pacientes 
apresentou reações adversas graves ao BCG. A forma au-
tossômica BA47-DGC representou 50% dos casos reporta-
dos, uma prevalência maior que a relatada em outros 
estudos. 

O prognóstico de pacientes com DGC melhorou significa-
tivamente desde que a doença foi descoberta na década de 
cinqüenta, quando era denominada “granulomatose fatal 
da infância”. Os pilares do tratamento da DGC são: 1) pre-
venção das infecções por meio de imunizações e remoção 
das fontes de patógenos, 2) uso profilático de trimetoprin-
sulfametoxazol ou outro antimicrobiano com penetração 
intracelular, 3) uso profilático de IFN-γ, 4) uso precoce e 
agressivo de antibióticos parenterais, 5) drenagem cirúrgi-
ca ou ressecção de focos infecciosos persistentes. Dos cin-
co itens, o mais importante é a intervenção precoce nas 
infecções, antes que elas sobrepujem o comprometido sis-
tema imunológico do paciente com DGC12,87. 

O IFN-γ humano recombinante está indicado na dose de 
50 µg/m2 de superfície corporal, por via subcutânea, três 
vezes por semana. Ele reduz o risco relativo de infecções 
graves em 70%. Recentemente, demonstramos que o IFN-
γ incrementa a fidelidade do "splicing" e a estabilidade dos 
transcritos do gene CYBB, corrigindo parcialmente a ex-
pressão do componente gp91-phox, atenuando o fenótipo 
de DGC ligada ao sexo em uma família especialmente res-
ponsível ao IFN-γ22,61. O IFN-γ continua sendo uma terapia 
segura para a prevenção de infecções graves em pacientes 
com DGC88. 

Dentre as perspectivas de cura, no que pese a dificulda-
de imposta pela heterogeneidade das mutações que levam 
ao fenótipo de DGC, o programa de terapia gênica evoluiu 
significativamente em suas bases científicas, contudo sua 
aplicação na clínica ainda permanece insegura10,12,30,87,89. 
Alternativamente, o mini-transplante de medula também 
apresenta resultados promissores90-92, sendo esta, uma 
possível estratégia de correção fenotípica parcial, a ser 
adotada em nosso serviço a médio prazo, em casos sele-
cionados. Neste período recorremos a este procedimento 
em um caso de paciente com a forma ligada ao X, no pri-
meiro ano de vida. Inicialmente a pega do transplante foi 
adequada, contudo, após dois anos, o paciente retornou à 
sua condição inicial. 

Apesar da intensa investigação clínica, bioquímica e 
molecular, existem ainda muitas lacunas no conhecimento 
dos defeitos genético-moleculares e sua correlação com os 
diferentes fenótipos da DGC3,22,23,30. 

Identificar o componente alterado e a mutação subja-
cente que leva às variadas manifestações clínicas é muito 
importante, pois cada paciente com DGC e sua família têm 
potencialmente um defeito molecular específico. Isto é es-
sencial para o aconselhamento genético adequado, tera-
pêutica precoce e prevenção de seqüelas. 

Os resultados advindos desta linha de trabalho contri-
buirão para o avanço do conhecimento sobre a estrutura-  
-função e regulação do sistema NADPH oxidase fagocítico 
humano; o desenvolvimento e diferenciação da série mie-
lóide humana; os mecanismos do sistema imune inato; e 
sobretudo para a construção de estratégias que permitam 
a correção definitiva dos defeitos genético-moleculares re-
lacionados a esta e outras doenças, seja por meio de tera-
pia gênica, ou por modificações do transplante de medula 
tradicional. Além disto, o estudo dos mecanismos fisiopa-
tológicos envolvidos podem contribuir para a identificação 
de novos mecanismos fisiopatológicos57,78,79,93,94 e de ação 
de drogas utilizadas no tratamento desta e outras doen-
ças61. 
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Continuaremos esta linha de investigação em nosso la-
boratório, sobre desenvolvimento e regulação do sistema 
NADPH oxidase fagocítico humano15,56,57,61,70,78,79,93-99. É 
importante que o quadro clínico dos pacientes com DGC e 
sua evolução sejam analisados detalhadamente, e corre-
lacionados com os defeitos genético-moleculares encontra-
dos. Tais estudos são importantes pois permitirão construir 
um mapa estrutura-função do sistema NADPH oxidase e 
contribuir mais amplamente para o conhecimento sobre o 
desenvolvimento e regulação do sistema NADPH oxidase 
fagocítico e da série mielóide humana. 
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