
Está Diante de Infecções Graves ou Recorrentes? 
Pense em Imunodeficiência Primária

Sandro Felix Perazzio e Luís Eduardo Coelho Andrade

A predisposição a processos infecciosos graves ou recorrentes ou doenças 
autoimunes em idade precoce pode significar defeito hereditário na imunidade.

As infecções não usuais, tais quais as secundárias a patógenos oportunistas, 
associadas à longa duração ou necessidade de tratamento prolongado com antibió-
ticos, e aquelas com complicações inesperadas podem indicar um déficit na imuno-
competência. Embora as causas secundárias de imunodeficiência sejam largamente 
mais frequentes, em especial após o advento do HIV, é importante considerar tam-
bém as primárias. 

As imunodeficiências primárias (IDP) são distúrbios herdados geneticamen-
te, envolvendo um número amplo de genes responsáveis por diversas funções do 
sistema imunitário, tornando o indivíduo mais vulnerável a infecções recorrentes 
ou graves. Adicionalmente, várias IDP também são associadas com o aumento na 
frequência de afecções autoimunes e a doenças malignas. 

Mais de 200 fenótipos clínicos de imunodeficiências primárias já foram iden-
tificados. O grande progresso no conhecimento genômico e no sequenciamento de 
ácidos nucléicos dos últimos 30 anos tem contribuído para o aumento exponencial 
desta área, com mais de 100 genes responsáveis pelas IDP identificados até o pre-
sente momento. Apesar de, individualmente, as IDP serem doenças raras, o grupo de 
doenças caracterizadas como imunodeficiências primárias não é tão raro assim. O 
diagnóstico oportuno das IDP requer consciência dos cenários clínicos apropriados, 
associados a esta classe de doenças. Situações, como perda prematura da dentição, 
gengivite grave ou frequente, dificuldade de cicatrização, infecções respiratórias de 
repetição e bronquiectasias inexplicadas, diarreia arrastada, má absorção e retardo 
no crescimento, entre outras, devem conduzir a essa hipótese. A presença de doenças 
autoimunes múltiplas, órgão-específicas, sobretudo em faixas etárias precoces, tam-
bém constitui uma pista importante para a possibilidade de IDP. Uma história fami-
liar de casos similares ou de irmãos falecidos por causas desconhecidos, em uma ida-
de precoce, também podem ser outra evidência importante para levar ao diagnóstico. 
Tópicos importantes
Os dez sinais de alerta nas IDP
1. Duas ou mais pneumonias no último ano
2. Quatro ou mais novos episódios de otites no último ano
3. Estomatites de repetição, monilíase ou micose cutânea por mais de dois meses
4. Abscessos de repetição na pele ou profundos
5. Duas ou mais infecções sistêmicas graves (meningite, osteomielite e sepse)
6. Dois ou mais episódios de sinusite grave no último ano
7. Uso de antibiótico por dois meses ou mais, com pouca resposta
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8. Nas crianças, falta de ganho de peso ou crescer normalmente
9. Necessidade de antibioticoterapia endovenosa para melhora clínica
10. História familiar de imunodeficiência primária
Na presença de pelo menos um sinal, é mandatória a investigação laboratorial de IDP.
Ref.: Jeffrey Modell Foundation (http://jmfworld.org/)

A localização do defeito no sistema imunitário por trás de uma determinada 
IDP pode representar um desafio, porque o diagnóstico de cada defeito requer 
testes específicos. Estes representam uma gama vasta de testes especializados e 
caros. Entretanto, a investigação meticulosa dos aspectos clínicos de cada pacien-
te, incluindo a idade do início dos quadros infecciosos, os patógenos envolvidos 
e os órgãos-alvos preferenciais, frequentemente reduz a lista dos diagnósticos 
diferenciais para um menor número possível de IDP. Uma classificação geral dos 
defeitos imunitários divide as IDP entre aquelas com falha na imunidade adquirida 
ou na imunidade inata. Os defeitos na imunidade adquirida podem afetar os braços 
humoral, celular ou uma combinação de ambos. Os defeitos na imunidade inata 
podem afetar os fagócitos e o sistema do complemento. A investigação inicial das 
IDP está resumida no Diagrama 1.

Diagrama 1. Investigação laboratorial inicial das IDP

Entre os vários defeitos da imunidade inata e da adquirida, quais os 
diagnósticos que devem ser considerados na infância?

As complicações decorrentes das IDP e os agentes etiológicos envolvidos 
nos episódios infecciosos dão pistas importantes para o diagnóstico clínico.

Nos primeiros anos de vida, o sistema imunitário é exposto aos mais varia-
dos antígenos pela primeira vez, montando uma nova resposta e adquirindo 
memória imunológica. É natural, portanto, que a população pediátrica seja mais 
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vulnerável às infecções, que são recorrentes nessa faixa etária. Como discriminar 
uma criança normal, com episódios infecciosos comuns ao período etário, das 
imunodeficientes, com infecções recorrentes e incomuns? A maioria das crian-
ças que apresentam infecções frequentes possuem o sistema imunitário normal. 
No entanto, é importante ter em mente que algumas crianças com infecções 
recorrentes ou atípicas podem realmente apresentar alguma imunodeficiência de 
base, sendo crucial identificá-las, em um estágio precoce, a fim de evitar danos 
irreversíveis aos órgãos e o êxito letal. O conhecimento dos 10 sinais de alerta 
para as IDP, mencionados anteriormente, pode ajudar o serviço médico primário 
a iniciar a investigação preliminar de casos suspeitos. É também válido conhecer 
as principais hipóteses a serem consideradas nesse grupo de crianças (Tabela 1), 
Box 1 ao Box 4. 
Box 1
A imunodeficiência comum variável pode ocorrer em qualquer idade

Considerada um diagnóstico de exclusão, a imunodeficiência comum variável (ICV) 
abrange um grupo heterogêneo de doenças semelhantes, porém com defeitos moleculares dis-
tintos, caracterizadas pela presença de infecções recorrentes, pela redução dos níveis séricos 
de IgG e de, pelo menos, mais uma classe de imunoglobulina e por ausência na produção de 
anticorpos específicos após exposição natural a um antígeno ou estímulo com vacina. 

Os sintomas, nos pacientes com ICV, podem começar em qualquer idade, especialmen-
te na 2ª e 3ª décadas de vida. Há alta prevalência de infecções sinusopulmonares, causadas 
por bactérias extracelulares, e gastrointestinais, mais comumente, causadas pela Giardia 
lamblia. Nesses casos, a evolução do quadro com sequelas pulmonares, especialmente bron-
quiectasias, é frequente, mesmo diante de tratamento adequado e precoce. Apesar da caracte-
rística principal da doença ser a deficiência de anticorpos, alguns pacientes podem apresentar 
também comprometimento da imunidade celular. 

Os portadores de ICV têm ainda maior suscetibilidade a afecções inflamatórias e autoi-
munes, como enteropatias, inflamação granulomatosa e citopenias, assim como a neoplasias, 
principalmente hematológicas, o que pode até mesmo ser a primeira manifestação da doença. 

Box 2
Deficiência congênita do Complemento: imunidade inata comprometida

Formado por um conjunto de proteínas séricas com atividades enzimáticas ou ini-
bidoras, o sistema Complemento é parte da resposta imunitária inata e desempenha uma 
função-chave na importante tarefa de impedir a instalação das infecções, promovendo a des-
truição e osponização de microorganismos, a depuração de imunocomplexos e estimulando 
a inflamação. A deficiência de componentes iniciais da via clássica (C1q, C2 e C4) está mais 
frequentemente associada a doenças autoimunes, especialmente o lúpus eritematoso sistêmi-
co. As deficiências primárias de C3 e dos componentes tardios (C5 a C9) da via comum do 
sistema complemento estão entre as imunodeficiências mais raras e se associam geralmente 
à maior suscetibilidade a infecções, sendo as bactérias encapsuladas, como a Neisseria 
meningitidis, o Streptococcus pneumoniae e o Haemophilus influenzae, os patógenos mais 
comumente envolvidos. 

Os defeitos no sistema Complemento podem ser inicialmente investigados por meio 
de ensaios hemolíticos para avaliação da via clássica (CH50) e, se necessário, da via alter-
nativa (AP50). Esses testes fornecem uma ideia da integridade funcional da cascata do 
Complemento e se encontrarão alterados se algum componente estiver reduzido ou ausente. 
Caso haja anormalidade, devem ser dosados os componentes individuais apropriados, de 
acordo com o cenário clínico-laboratorial.
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Box 3
Doença granulomatosa crônica: defeito na produção de derivados reativos do oxigênio

Caracterizada por um defeito funcional dos fagócitos, a doença granulomatosa crônica 
(DGC) é uma imunodeficiência primária que decorre da redução da atividade da nicotinami-
da adenina dinucleotídeo fosfatase hidrogenase (NADPH) oxidase, um complexo enzimático 
presente na membrana celular e que está envolvido na produção de superóxido e outros rea-
tivos intermediários do oxigênio. Esse processo é fundamental para as funções microbicida, 
inflamatória e tumoricida dos fagócitos. 

Apesar de ser possivelmente subdiagnosticada, a DGC tem incidência estimada em 
1:250.000 nascidos vivos. Essa doença pode apresentar herança ligada ao X, a forma mais 
frequente da doença, ou autossômica recessiva. Os indivíduos acometidos apresentam infec-
ções crônicas ou recorrentes, causadas especialmente por bactérias catalase-positivas, como 
o Staphyloccocus aureus, fungos ou patógenos incomuns ou oportunistas. O tipo de infecção 
e a gravidade do quadro variam e têm relação com o tipo de defeito molecular subjacente. 

Assim, enquanto alguns pacientes com formas autossômicas recessivas podem apre-
sentar um quadro mais leve da doença, outros portadores das mutações ligadas ao X cursam 
com infecções graves desde o primeiro ano de vida, que acometem especialmente a pele, 
os linfonodos, pulmões, trato gastrointestinal e fígado. É comum a formação de abscessos 
e pode ocorrer ainda o desenvolvimento de granulomas nos órgãos comprometidos – daí o 
nome da doença – na tentativa de circunscrever e conter o processo infeccioso e inflamatório, 
devido à dificuldade em controlá-lo.

O diagnóstico precoce da doença é de extrema importância para a instituição adequada 
do tratamento precoce e a profilaxia das infecções e suas sequelas. O tratamento consiste na 
rigorosa monitoração e tratamento intensivo de infeções, incluindo drenagem de abcessos, 
quando necessário, e no uso de antibioticoprofilaxia. Algumas formas podem se beneficiar 
com o uso de interferon-gama. Em casos selecionados, indica-se transplante de medula óssea.

Box 4
Sinais de alerta para o diagnóstico da doença granulomatosa crônica
• Dois ou mais episódios de adenite supurativa
• Pneumonia fúngica
• Abscesso hepático por Staphylococcus aureus ou Aspergillus
• Efeito adverso à vacina BCG
• Infecção grave por Staphylococcus aureus, Serratia marcences, 

Burkholderia cepacia, Aspergillus, Candida ou Nocardia
• História familiar positiva para infecções de repetição

 
Doenças autoimunes em idade precoce podem ser preditoras de imunodefi-
ciências primárias

A presença de autoimunidade em idade atípica pode significar algum grau 
de imunodeficiência. Adicionalmente à ocorrência bem estabelecida de infec-
ções recorrentes e graves, várias formas de IDP são paradoxalmente associadas 
com manifestações autoimunes (Tabela 2). É possível que tais imunodeficiências 
resultem em mecanismos de controle defeituosos de células T e B autorreativas, 
favorecendo o desenvolvimento da autoimunidade. No universo das IDP, algumas 
entidades têm sido sistematicamente associadas (Quadros 1 e 2) ao desenvolvimen-
to de doenças autoimunes, outras têm associação esporádica, e finalmente outras 
não exibem qualquer associação.
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Tabela 2. Principais imunodeficiências sistematicamente associadas à autoimunidade

IDP Apresentação
Frequência de 
associação com 
autoimunidade

Laboratório

APECED  
(Autoimmune 
Polyendocrinopathy-
Candidiasis-Ectodermal 
Dystrophy)

• Candidíase muco-cutânea 
crônica, hipoparatireoidismo e 
insuficiência adrenal

• Hipotireoidismo, 
hipogonadismo, diabetes 
mellitus tipo 1, hepatite 
autoimune, anemia perniciosa, 
vitiligo, alopecia, cirrose 
biliar primária e displasia 
ectodérmica

Quase 100%

• Mutações no gene AIRE, 
envolvido na expressão 
de antígenos próprios na 
medula do timo

IPEX  
(Immunodysregulation, 
Polyendocrinopathy, 
Enteropathy, X-linked)

• Enterite 
• Diabetes mellitus tipo 1 (já 

nos primeiros meses de vida)
• Eczema
• Hipotireoidismo 
• Anemia hemolítica autoimune
• Nefropatia membranosa 
• Infecções recorrentes

100%

• Expressão ausente de 
Foxp3 em células T 
CD4+ periféricas

• Mutações no Foxp3

ALPS
(Autoimune 
Lymphoprolipherative 
Syndrome)

• Linfadenomegalia
• Esplenomegalia 
• Citopenias autoimunes 80%

• Hiperlinfocitose
• Aumento das células T 

duplo-negativas (CD4–/
CD8–)

• Hipergamaglobulinemia 
policlonal

• Mutações no FAS/FASL
• Mutações em caspases
- Aumento de IL-10, 

vitamina B12 e FASL 
solúvel

Deficiência de C1q • Lúpus eritematoso sistêmico 
ou síndrome lúpus-símile >90% - Redução persistente de 

CH50 e C1q 

Síndrome de Omenn 

• Alopécia difusa
• Eritrodermia 
• Diarreia crônica
• Hepatoesplenomegalia
• Infecções bacterianas 

frequentes
• Linfadenopatia

100%

- Baixa variabilidade do 
receptor de células T 
periféricas (expansão 
oligoclonal de células T)

- Altos níveis de IgE sérica

Quadro 1. Associação de outras IDP e autoimunidade
IDP frequentemente associada 
a autoimunidade

IDP ocasionalmente associada a 
autoimunidade

IDP sem relatos de associação 
com autoimunidade

• Deficiência de C1r/s, C2 ou C4
• Deficiência seletiva de IgA
• Imunodeficiência comum 

variável
• Síndrome Hiper-IgM
• Síndrome de Wiskott-Aldrich

• Deficiência de C3 ou C5-C9
• Agamaglobulinemia ligada ao X
• Síndrome de Di George
• Doença Granulomatosa Crônica
• Síndrome Hiper-IgE
• Deficiência de MHC classe I ou II
• Deficiência de FcgRIIIb

• Asplenia
• Deficiência de fator D
• Deficiências no eixo IL-12/

IL-23 – IFNg
• Síndrome da ataxia-

telangiectasia
• Deficiência de IRAK-4
• Síndrome WHIM

Fonte: Modificado de: Carneiro-Sampaio M, Coutinho A. J Clin Immunol, 2008; 28 (Suppl 1): S4–S10
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Quadro 2. Quando investigar a IDP na presença de doenças autoimunes
1. Autoimunidade e alta susceptibilidade para infecções em geral ou para alguma bactéria 

em especial
2. Doenças autoimunes na infância, em especial em idade precoce e no sexo masculino
3. Autoimunidade associada a manifestações atópicas ou similares
4. Múltiplas doenças autoimunes em qualquer idade
5. História familiar de imunodeficiência primária

Fonte: Carneiro-Sampaio M, Coutinho A. J Clin Immunol, 2008; 28 (Suppl 1): S4–S10

Testes úteis para a investigação de IDP
O estudo das imunoglobulinas e dos linfócitos fornece respostas objetivas 

no esclarecimento dos casos
Avaliação das imunoglobulinas séricas

A principal ferramenta na avaliação da imunidade humoral, geralmente 
suficiente para confirmar ou afastar a suspeita de deficiência de anticorpos, é 
a quantificação das imunoglobulinas G (IgG), A (IgA) e M (IgM). Esses testes 
são realizados por turbidimetria, nefelometria, imunodifusão radial ou ELISA e 
apresentam a vantagem da automação (exceto a imunodifusão), alta sensibilidade 
e baixa variabilidade intrínseca. Da mesma forma, a quantificação das quatro sub-
classes de IgG também pode ser útil em situações de suspeita clínica de deficiên-
cia de anticorpos, na presença de níveis séricos normas de imunoglobulinas, uma 
vez que a deficiência de subclasses de IgG podem não alterar os níveis séricos 
totais de IgG. 

Além da dosagem das classes de imunoglobulinas, a medida da produção de 
anticorpos contra antígenos específicos é igualmente útil na verificação funcional 
adequada da resposta humoral. Para a avaliação da resposta imunitária com base 
na IgG, por exemplo, é possível solicitar sorologias contra antígenos proteicos aos 
quais o indivíduo foi previamente sensibilizado, como os do tétano, do sarampo 
e da rubéola. Embora uma resposta normal ocorra na maioria dos casos, há raras 
situações em que níveis séricos de imunoglobulinas estão presentes, mas a função 
esteja deficiente.

Vale mencionar que alguns pacientes apresentam deficiência específica na 
produção de anticorpos contra antígenos polissacarídeos. Este defeito pode ser 
pesquisado por meio da titulação de anticorpos antipneumocócicos pelo menos de 
quatro a seis semanas após a vacinação com vacina pneumocócica não conjugada. 
Quantificação das subpopulações de linfócitos

Utilizando citômetros de fluxo equipados com mais de quatro cores, anticor-
pos monoclonais e microesferas fluorescentes, a quantificação das subpopulações 
linfocitárias é um exame fundamental para auxílio ao diagnóstico das imunode-
ficiências primárias, tanto humoral quanto celular. Essa metodologia permite a 
contagem absoluta e percentual de linfócitos B (CD19+), linfócitos T (CD3+/
CD4+ e CD3+/CD8+) e células NK (CD16+/CD56+) somente com a utilização 
de medidas derivadas do citômetro, com base na adição de um número conhecido 
de microesferas a um volume conhecido de amostra. 
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Lembrete
Tanto o nível sérico das imunoglobulinas quanto os valores das subpo-
pulações de linfócitos devem ser interpretados à luz da história clínica 
e da idade do paciente.

Teste de oxidação da dihidrorrodamina
Entre os exames utilizados para o diagnóstico da doença granulomatosa crô-

nica (DGC), destaca-se o teste de oxidação da di-hidrorrodamina (DHR), realizado 
por citometria de fluxo. Diferente do teste do nitroblue tetrazolium, método mais 
simples e antigo, o método da DHR é mais sensível, mesmo diante de pequeno 
número de neutrófilos funcionais. O teste da DHR é útil não somente na triagem 
para o diagnóstico, mas também pode fornecer pistas para a distinção, pelo padrão 
apresentado à citometria, entre a forma ligada ao X e as autossômicas recessivas. 
Adicionalmente, é possível também identificar as mães portadoras do gene afetado. 

A DHR é uma substância apolar que possui a capacidade de se difundir pelas 
membranas celulares, incluindo os lisossomas. Em contato com os derivados rea-
tivos do oxigênio (tais como o peróxido de hidrogênio, o ânion superóxido, óxido 
nítrico, radical hidroxila, dentre outros) presentes nesses grânulos, a DHR é oxi-
dada e transformada em rodamina, um composto fluorescente e polar, aderente e 
que emite fluorescência a ser lida pelo aparelho. A produção de espécies reativas 
de oxigênio é potencializada por algum estímulo farmacológico, geralmente repre-
sentado pelo forbol miristato acetato. Dessa forma, se os fagócitos do paciente não 
forem capazes de produzir tais compostos sob estímulo, o teste não mostra nenhum 
aumento da fluorescência a ser lido pelo citômetro de fluxo, sendo bastante sensível 
para a triagem da doença. Até 70% dos casos da DGC, a herança genética é ligada 
ao X; nesses casos, a mãe possui uma mistura de fagócitos normais e outros defi-
cientes, resultando, portanto, em um padrão bimodal na curva (Figura 1).

Figura 1. Análise funcional dos linfócitos
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Lembrete

O teste de oxidação da DHR é um método de triagem eficiente para o 
diagnóstico da Doença Granulomatosa Crônica

TESTE DE OXIDAÇÃO DO DHR E SEUS POSSÍVEIS RESULTADOS
A cultura de linfócitos representa um dos melhores métodos disponíveis para 

analisar a função dos linfócitos T, uma vez que avalia a resposta proliferativa e 
a produção de citocinas após estímulo com ativadores policlonais (mitógenos), 
como a fitohemaglutinina e o pokeweed. O ensaio de proliferação é tradicional-
mente baseado na incorporação de timidina radioativa, mas a tendência atual 
é a substituição desse método pela medida do conteúdo do fluoróforo éster de 
succinimidila-diacetato de carboxifluoresceína (CFSE) por citometria de fluxo. O 
CFSE rapidamente cruza as membranas celulares e, uma vez dentro do citoplas-
ma, seus resíduos de acetato são clivados pelas esterases intracelulares. O CFSE 
desacetilado perde a capacidade de atravessar as membras, permanecendo preso no 
citoplasma. Portanto, a fluorescência das células decresce em cada divisão celular 
e esse princípio é usado para monitorar a proliferação celular na análise por cito-
metria de fluxo. Este ensaio tem alta sensibilidade e permite determinar o número 
de células respondedoras dentre a população originalmente exposta ao mitógeno. 
Uma resposta proliferativa igual ou superior a 50% da obtida com o controle indica 
resultado normal. Em geral, os pacientes com defeito na imunidade celular apre-
sentam resposta proliferativa diminuída após estímulo com os mitógenos.

Em conclusão, a predisposição a infecções recorrentes ou graves ou a 
doenças autoimunes na infância pode estar associada a um defeito imunitá-
rio hereditário, portanto o reconhecimento e o diagnóstico dessas condições  
são cruciais.


