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1. ｃｯｮｳ ｩ､･ｲ｡ｾｯ･ｳ＠ Gerais 

As rmunodeficiencias (I.D.) Primarias, como as 

Secundarias dependem da falencia dos mecanismos 

de defesa do hospedeiro. Estes mecanismos de defesa 

podem ser nao ･ｳｰｾ｣ｬｦｩ｣ｯｳ＠ ou pre-imunitarios e 

especificos incluem as barreiras cutfuleo-mucosas 

como a pete, as ｳ･｣ｲ･ｾｃＵ･ｳＬ＠ as lagrimas e a saliva, a 
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ｦｵｮｾ｡ｯ＠ fagocitaria dos neutr6filos e macr6fagos, o 

sistema do complemento (C) e as citocinas. Por outro 

lado, os anticorpos (Ac) e os linf6citos vao constituir 

com os mecanismos de ｣ｯｯｰ･ｲ｡ｾ｡ｯ Ｌ＠ uma linha de 

defesa especifica 

Para que haja uma Resposta ImuniUuia (R.I.) 

nonnal, e necessario que a ｭ｡ｴｵｲ｡ｾ｡ｯ＠ das celulas 

implicadas na parte especifica da R.I. se ｦ｡ｾ｡＠ de 

forma nonnal, tanto para os linf6citos 8 como para os 

T. 

Dada a complexidade metab6lica destas vias de 

､ｩｦ･ｲ･ｮ｣ｩ｡ｾｯ＠ que implicam, switching de classes das 

imunoglobulinas (lg) nas celulas B, rearranjos generi-

cos, diversas actividades metab6licas e aparecimento 

de receptores para o antigenio (Ag) nas celulas T e B. 

Ha muitas possibilidades de defice imunitario prima-

rio, o que condiciona uma multiplicidade de situa-

ｾ･ｳ＠ de I.D. a vanos nfveis das vias de ､ｩｦ･ｲ･ｮ｣ｩ｡ｾ｡ｯ＠

dos linf6citos T eB. 

Considerarnos J.D., uma ｳｩｴｵ｡ｾｩｬｯ＠ resultante de 

diversas anomalias do Sistema Imunitario (S.I.), que 
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leva fundamentalmente, ao aumento da incidenc1a de 

infecc;oes, que podem ser infecc;oes por gennes 

banais ou infecc;oes oportunistas, por gennes que 

habitualmente nilo causam doenc;as 

As l.D. podern ser Primarias, que sao congenitas 

e hereditanas e Secundarias, adquiridas de uma for-

ma transit6ria ou definitiva. 

As Irnunodeficienc1as Pnmanas (I D. Primanas), 

podem ser devidas a uma d1sfunc;ao ou a ausencia de 
varias celulas ou de produtos destas celulas. Pode 

haver urn defice ou deficiencia funCIOnal das celulas 

estaminais da medula 6ssea, ou urn defice ou defi-

ciencia funcional das celulas do sangue (Jinf6citos, 

neutr6filos e mon6citos) ou um defice de produc;ao 

de moleculas soluveis, quer estas esteJam em relavao 

com a hnha B e Ac, quer esteJam com a linha T. 

citocinas ou ainda urn de/ice dos componentes do 

complemento (C) ( 1) 

As J.D. Primarias vao ser sobretudo (em quase 

60% dos casos) diagnosticadas, quando o sao, em 

cnanc;as ate aos 15 anos. Este facto e importante, 

porque ha um grande grupo desta patologia que e 

manuseada e deveria ser diagnosticada pelos pedn1-

tras. Outro aspecto 1mportante, eo grande predominio 

no sexo masculino, porque grande parte destas 

doenyas esta ligada ao cromossoma X (LX). 01tenta 

e tres por centro das J.D. Primarias aparecem em 

mdividuos de sexo masculino Mas nem sempre se 

verifica uma ligac;ao ao sexo, o que explica que haJa 

hereditariedade recessiva ligada ao cromossoma X, 

hereditariedade autoss6mica recessiVa (AR) e heredi-

tanedade esporadica e que haja fonnas (42°o) que 

vao aparecer acima de 15 anos de 1dade. entre as 

quais algumas das mais frequentes das I. D. Pnmanas 

(2) 

2. Patogenesc 

Sobre o ponto de v1sta patogentco, as I.D Pnma-

rias podem scr devidas, a defices de dtferenciac;ao 

celular das duas lmhas de manutenc;ao das celulas B 

e T, a anomahas da tmunoregular;ao, a defices de 

sintese de algumas proteinas especificas como 

' 
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factores doC e ainda a defices enzimaticos. Como os 

progressos da imunologia nos ultimos anos e com a 

aplicac;ao de tecnicas de biologia molecular, 

consegue-se ja hoje definir parte dos defices metab6-

licos em causa nasI. D. Prirnarias, sabendo em grande 

numero delas, qual eo cromossoma 1mpl icado nos 

defices hereditarios. 

Os quatro mecanismos que podem estar deficlen-

tes, sao os mecanismos nonnais de defesa, humoral 

ou a produc;ao de Ac pelas celulas B, a linha celular 

com mtervenc;ilo das celulas T, a fagocitose e o 

SIStema do C. 

3. ｃ ｬ ｡ｳｳ ｩｦｩ ｣｡ｾ｡ｯ＠

Devido a complexidade das l.D., a Organizac;ao 

Mundial de Saude (O.M.S ), constituiu urn grupo de 

pentos que estabeleceu uma classificayao intemaclo-

nalmente aceite, revtsta todos os dots anos, sendo a 

ultima publtcada em Setembro de 1992 (Quadro I) 

QUA ORO I 

lmunodeficienc•as Primarias - ｃｬ｡ｳｳｩｦｩ｣｡ｾ｡ｯ＠

I - lmunodeficienc•as combinadas 

2- lmunodeficicncias predominantes de anticorpos 

3 - lmunodeficiencias bern definidas 

4 - Outras imunodeficiencias primanas 

5 - lmunodefic•encias associadas com doencas conge011as 

ou hereditarias 

6- Deficiencias do complemento 

7- Defices de ｦｵｮｾ｡ｯ＠ fagocitaria 

ｃｬ｡ｳｳｩｦｩ｣｡ｾｬｩｯ＠ revista pela 0 M.S em 1992 

Esta classtticac;ao considera 7 fonnas de lD. 

Pnmarias que sao· as J.D. combinadas. as J.D. predo-

mmantemente de Ac, as J.D. bern definidas (em que 

0 quadro clinico e imunol6gico e tao particular que as 

permite isolar), outras I.D. primarias, as l.D. associa-

das corn doenr;as heredttarias ou congenitas, os 

detices doC e os defices da ｦｵｮ｣［ｾｯ＠ fagocitana (3). 

Nao se consideram I. D. exclusivamente celulares. 
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o que e 16gico sese pensar na cooperac;:tio celular T e 

B. Tam bern nao se consideram defices exclusivos de 

Ac, sim defices predominantes de Ac. Foram abando-

nadas as denominacroes de I. D. celulares e I.D. de Ac, 

exclusivas. 

Outro grupo corresponde a situacroes bern caracte-

rizadas pelas caracteristicas clinicas e imunitarias. 

Outras situac;:oes, definidas pelo progresso da biolo-

IMUNOLOGIA NA PRATICA PNEUMOL6GICA 

gia molecular e da clonagem das populac;:oes eel uta-

res, as ligadas a doencras hereditarias e mais facilmen-

te definidas, como I.D. do C e da func;:tio fagocitaria. 

3.1. lmunodeficiencias combinadas (Quadro H) 

A 1.0. severa ou grave combinada, pode ter 

QUADRO II 

ｬｭｾｭｯ､･ｦｩ｣ｩ･ｮ｣ｩ｡ｳ＠ combinadas 

ｏ ｣ｳ ｩ ｧ ｮ｡ｾｩｬｯ＠ ｬ ｧｳｾｲｩ｣｡＠ Circulontcs Patogenesc Hcrcdita- Facto res 

Celulas B CelulasT prcsumh·cl ricdadc associados 

I lmunodeficu:nc1a 

combmada severn 

(IDCS): 

a) L1gada- X Dmunu1da Normal ou Muito Defeito maturauvo princi- XL 

aumcntad11 dumnuida palmente de eel T 

b) Autoss6m1ca Dl!lllnllida Muuo Muuo Defeilo maturatl\ 0 de eel AR 

recess I\ a dumnuida d1minuida Tecel. B 

ou nom1al 

2. Deficienc1a de adc· Qmunuida Oiminui9ao Diminui9ii0 Defeito de eel. T c B por AR Anormalidadcs 

nosma dcsammasc progrcss1ya progn:ssiva acumulayilo de mctabOhtos cartilagineas 

(ADA} t6XICOS (dATP. homocistc-

ina adenosil S) dcvido a 
dcficiencia de cnzima 

3 Dcficlencia de nu- Nprmalcw Nom1al Dn11inui9iio Defcito nas eel T por acu- AR Anemia hemollti-

clc6udo fpsfonlasc ｾｵｭｮｵｩ､｡＠ progress iva mula9iio de mctab61itos ca autoimunc c 

(PNP) (dGTP) dcvido a dcficien- smtomas oeuro16-

CUI do CDZJma gicos 

4 Pcficiencia dos anti- Nonnalo4 Nom1al Nopnal Dcfeito da rcgula9iio do AR 

gcnios do MHC ｾ｡＠ diminuidl! gene para a transcriyao das 

classc II moleculas da classe II do 

MHC 

5. Disgcnesia Diminu1yl!O MultO Mu1to Dcfeito de maturayiio de AR Granulocitopema, 

reticular (materna) diminuida diiJUnuida eel. nuel6ides, eel T e B trombocitopema 

(dcfcito das stem cell) 

6 Dcficlencia C03y Nonnnl Nonnal ｎｯｲｭｴｾｬ＠ Defeito maturntivo das AR 

ou CD3e cadeias; CD3y ou CD3e 

7. CDS deliciencl8 Normal Normal Dimiouida Defeito maturauvo de AR 

eel. Tcos· 
-
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formas ligadas ao sexo ou fom1as autoss6micas 

recessivas. Habttualmente, acompanha-se de urn 

defice de celulas circulantes, mas nao de cel ulas 8 

(variavel) nas formas ligadas ao sexo mas 

acompanba-se de urn defice de lg ctrculantes. E uma 

ｳｩｴｵ｡ｾｯ＠ grave em crianyas pequenas e mortal a breve 

prazo se nllo se fizer tran.splante de celutas imunolo-

gicamente competentes de meduta 6ssea. 

0 defice de adenosina-desammase (ADA), deu 

origem a duas linhas de terapeutlca muito ･ｦｩ｣ｾ･ｳ Ｎ＠

Esta carencia enZJmatica leva a ーｲｯ､ｵｾｯ＠ de metab6-

litos t6XJCOS para OS hnfocltos T, que Jevanl a destrut-

yilO destas celulas Actualmente, podem-se utlltzar 

duas vtas terapeultcas, ou admmistrar o ADA por 

perfusao endovenosa, como e metabolizado muito 

raptdamente ligado ao polietilenoghcol, (PEG-ADA), 

ｭｪｾｯ･ｳ＠ de tres semanas man tern niveis functOnan-

tes do enzima dentro das celulas, ou mais modema-

mente, por engenharia genetica, separam-se e 

culttvam-se celulas de doentes com detice de ADA, 

introduz-se uma transcriptase reversa de urn retrovi-

rus, ogene para a sintese de ADA e postenormente 

reintroduz-se as celulas no individuo carente. lsto e 

urn dos exemplos tnais recentes e mais importantes, 

da terapeutica de snuayOes tmunol6gtcas por enge-

nharia geneuca 

Oentro deste grupo de ID combinadas, outro 

defice enLimatico que e 0 da punna-nucle6stdo-

fosfonlase (PNP) Depots, os dcfices das moleculas 

de htstocompatibihdade (MHC) da classe lJ, a dtsge-

nesta reticular com lesao das celulas estammais. os 

defices das cadeias y ou c do complexo CD3 c 

finalmente o defice de CD8. 

Nas formas heredttanas das I D combmadas, a 

tmunodeliciencta combinada scvera esta hgada ao 

sexo e as outras todas sao autoss6micas recessivas. 

A J.D. severa combinada. e a mats frequente c 

mrus tmponame deste grupo Tern vartantes genettcas 

diversas, autossomtcas recesstva ou hgada ao sexo 

Cursa com defice celular e das tmunoglobultnas 

Todas as suas fonnas parttlham a falta de capacidade 

de protecyao contra as tnfecyoes a virus, fungos e 

parasitas. sao situayoes mortats a breve prazo a 
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menos que se faya transplante de medula 6ssea de urn 

individuo nonnal. 

3.2. lmunodeficiencias Predominantes 

de Anticorpos (Quadro HI) 

0 segundo grupo, eo dos defices predominantes 

de Ac. lla diversas fonnas de defices predominantes 

de Ac, das quais uma e particulannente relevante nao 

por ser a mats frequente, mas por ser a primeira 

htpogamaglobulim!mia (ligada ao cromossoma X) a 

ser descrita. Foi descrita e caracterizada por Burton 

ha mats ou menos 40 anos. Ha uma ､ｩｭｩｮｵｩｹｾｯ＠ de 

todas as classes ou is6tipos das imunoglobulinas 

No sindrome de hiper lg M. ha aumento de lg M 

com defice das classes de lg G, lg e lg E. S6 se 

encontram no sangue periferico celulas que expri-

mem lg M e Ig D como lg de superficie. Esta forma 

pode aparecer nas criruwas ou mais tarde na v1da 

adulta 

0 grupo das delecyoes das cadetas pesadas, dal 

defices de lg G c alguns de lg A2 ou de lg E. Os 

defices das subclasses sao considerados mais fre-

quentes desde que se faz o seu estudo. Dao sintoma-

tologta variavel con forme a subclasse em causa. 

Os defices das cadetas !eves tambem podem surgtr 

assoctadas aos defices das cadeias pesadas de outras 

formas, ou isolados 

0 defice selectivo de subclasse sem associayao a 

ourros defices, e a dtmmuiyao de urn ou mais ts6tipos 

da fg G com ou sem detice de lg A. 

A ｴｭｵｮｯ､･ｦｩ｣ｵｾｮ｣ｩ｡＠ comum variavel, e uma forma 

tmportantc porque e das mais frequentes, aparece em 

md1viduos jovens ou em adultos. Destgnada de 

"comum" porque c rrcquente e de "variavel" porque 

varia de um doente para outro o defice de lg expresso 

e varta no mesmo indivtduo de urn momento para 

.outro I Ia assim uma expressao vanavel da deficten-

cia da produyao de imunoglobulina. 

0 defice de lg A. e o mais frequente de todas as 

situayoes, que aparece em cerca de I 700/800 indivf-

duos da populayao geral E uma ｳ ｴｴｵ｡ｾｾｯ＠ extrema-
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QUADROIIJ 

Deficiencias predominantemente de anticorpos 

ｄ｣ｳｩｧｮ｡ｾ｡ｯ＠ lg ｳｾｲｩ｣｡＠ ｃｾｴｵ ｬ ｡ｳ ｂ＠

circulantes 

I. Agamaglobulincmia T odos os is6tipos Muito diminuidas 

hgada ao cromossoma durunuidos 

X 

2. Dcficacncia do lg Aumcnto de lg M c ｌｩｧ｡ｾ｡ｯ＠ de lg M c 

com aurnento de lgM lgD aumcntada ou lg D normal, ou-

(Smdron'IC de h1pcr nom1al. outros is6· tras ausentes 

lgM) tipos dunanuidos 

3 ｄ｣ｬｾ｡ｯ＠ do gene da lgG, ou lgG,. lgG. Nom1al 

cadcaro pesada de lg auscnte c em alguns 

casos lg E e lsA: 

ausenle 

4 Dcficieneaa de eade- lg(k) damanuida.. Normal ou dmu-

aa K resposla de anll-cor- nuada: hgacao de 

pos nom1al ou dimt· Kas eel. B 

nuida 

5 Dcfieaencaa sclccm·a ｄｮｮ｡ｮｵ｡ｾｩｩ ｯ＠ em wn Dcsconhccada 

das subclases de lg G ou mats asottpos de 

(com ou scm defieacn- lgG 

em de lgAl 

6 lmWlodeficacneta ｄ｡ｮｵｮｵｴｾＳｯ＠ ,an;i\el Normal ou dtmt· 

cornum \'ana,·el de rnuhaplos is6upos nuida 

(IOCV) 

7 Defieteneaa de lgA lgA1 e lgAl diminui- Normal 

da 

8 Htpogamaglobuh- lgG e lgA Normal 

ncnua transit6na da dinunuadas 

anflineaa 

mente frequente, que nem sempre e patol6gica, s6 

quando os det'ices de Jg A sao mais marados e que se 

manifesta por patologia da mucosa respirat6ria ou 

digest iva, onde algA exerce uma funrrao defensiva 
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ｐ｡ｴｯｧｾｮ･ｳ｣＠ Rcrcdit.aricdadc Fact ores 

presumh·cl associ ados 

Defeilo inlrinseco da XL 

､ｩｦ｣ｲ･ｮ｣ｩ｡ｾ｡ｯ＠ de celu-

las pre-B para celulas 

B 

Defcito de switch no Diversa: XL AR. Neutropenia Lrombo· 

ISOIIpo desconhccada cllopcnta, ancmta 

hemolitica 

ｄ｣ｬｾｩｬｯ＠ eromoss6· AR 

nuca em 14q32 

ｍｵｴ｡ｾｬｬｯ＠ no cromos- AR 

soma 2p II em alguns 

docntes 

Dcfello ､Ｚｾ＠ dafcreneta· Dcsconhcctda 

coo do is6tipo 

Falencta da diferenca- Di,·ersa: AR. AD, 

acao tcmunal das ce- ou desconhectda 

lulas B de multiplos 

is6tapos. dtminuiciio 

do n.• de eel. B: dimt· 

nuiciio dn funciio he/-

ｰ ･Ｑｾ＠ anticorpo para as 

eel B; aumento da 

funciio supn:ssoro 

Falencia da diferenea- Otversa:•AR, des- Docm;as autoirnuncs 

acao nas eel. B lg A· eonhccida c alcrgicas 

Dcfetto de dtferencta· Desconhectda Frcqucntc em famili-

cao: maturacao rctar- as com J.D. 

dada da funcilo bel per 

em alguns docntes 

muito importante. Um certo numero de indivlduos, 

que apresentam defice de lg A nao tem expressao 

clinica da imunodeficiencia. 

Finalmente a chamada hipogamaglobulinemia 
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transit6ria da crianya, e uma ｳｩｴｵ｡ｾ｡ｯ＠ em que ha 

defice de lg A e lg G, que tende a compensar com o 

crescimento. 

Sobre o ponto de vista patogenico em algumas 

associam-se fen6menos autoimunes, nomeadamente 

lesoos dos elementos figurados do sangue. 0 sind ro-

me de hiper lg M pode decorrer com neutr6penia, 

trombocitopenia ou anemia hemolltica Nos detices 

de Ig A pode haver nilo s6 ｳｩ ｴｵ｡ｾｯ ･ｳ＠ autoimunes 

como tambem ｳｩｴｵ｡ｾｯ･ｳ＠ alergicas. Provavelmente, a 

carencia de lg A das mucosas permite mawr entrada 

de substancias antigenicas susceptiveis de induztr 

resposta de Ig E. Finalmente, a imunodefictencia 

comum vanavel tambem se pode assoctar a ､ｯ･ｮｾ｡＠

autoimune. 

Na ｡ｶ｡ ｬｩ ｡ｾ｡ｯ＠ das carencias de imunoglobulinas, 

hci urn ponto fundamental m01tas vezes ignorado, os 

niveis de imunoglobuJinas, nao sao atingidos todos 

na mesma tdade, assim no feto ha uma passagem de 

lg G transplacentana da mae e depois durante o 

desenvolvimento de niveis variaveis. A subida mais 

rapida e da lg M A lg M, e mais primitiva, esta 

tmphcada nas respostas primanas, tambem a que 

aparece mais precocemente e vai atingtr praticamente 

niveis comparaveis aos do adulto cerca de urn ano de 

idade. As lg G, vao atingir os nlveis de adulto cerca 

dos 6-8 anos. A subida de lg A e lg E faz-se mais 

lentamente e s6 atingindo os nlveis de adulto quase 

na adolescencta, cerca dos I 0-12 anos. 

A carencta de lg A, e a mais frequente das I.D , ha 

uma batxa de Ig A, sem defices de outros is6ttpos, 

embora possa haver uma pequcna percentagem de 

deficiencia de lg A com defices de subclasses de lg 

G. Alguns individuos sao assintomaticos. Esta 

associada com infecvoes respirat6rias e afecvoes do 

tubo dtgesttvo, com diarreia repettda e pode evolutr 

com ､ｯ･ｮｾ｡ｳ＠ autoimunes ou ､ｯ･ｮｾ｡ｳ＠ at6picas. Ha 

risco, de reacvoes anafilaticas pela ｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾ｡ｯ＠

intempesttva de irnunoglobulina por anticorpos anti-

lgA. 

A imunodeficiencia comum vartavel. e tambem 

chamada htpogamaglobultnemta de aparecimento 

tardto, porque aparece multo frequentemente ern 

adu ltos jovens, ate aos 40 anos, na maior parte dos 
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casos entre os 20 e 40. Ha urn defice de ーｲｯ､ｵｾｩｬｯ＠ de 

todas as classes de imunoglobulinas, que e variavel 

no tempo. Manifesta-se por ｩｮｦ･｣ｾｏ･ｳ＠ sino-pulmona-

res recorrentes, habitualmente bacterianas, cuja 

frequencia e intensidade depende da intensidade do 

defice. Ha doentes, que tern de fazer ｳ ｵ｢ｳｴｩｴｵｩｾｬｬｯ＠

repetida de lg para se manter controlados e outros, 

tern urn pequeno detice mantem-se com o tratamento 

das ｩｮｦ･｣ｾｯ･ｳ Ｎ＠ Pode haver ｳｩ ｴｵ｡ｾｏ･ｳ＠ de patologia 

endocrina, hernatol6gica ou do tubo digestivo e as 
vezes ha ･ｶｯｬｵｾ｡ｯ＠ para tumores malignos, nomeada-

mente tumores do tubo digestivo (4). Esta I.D. pode 

ser desencadeada por virus que tern a capacidade de 

estimular as celulas B, como e o caso do virus de 

Epstein-Barr (VEB). 

A imunodeficiencia ligada ao cromossoma X 

(Doenya de Burton), aparece mais cedo. entre os 4-6 

meses, quando desaparece a lg materna Nao ha 

celulas B maduras, portanto as ｳｵ｢Ｍｰｯ ｰｵｊ｡ｾｯ･ ｳ＠ sao, 

ｃ ｄＱＹ ｾＮ＠ CD2 1- e CD22-, e as Ig G e a lg A estilo 

deficientes. I Ia sobretudo ｩｮｦ ･｣ｾｯ･ｳ＠ piogenicas, 

podendo haver tambem ｩｮｦ･｣ｾｏ･ｳ＠ virais associadas. 

3.3. lmunodeficiencias Bern Definidas (Quadro IV) 

No grupo das imunodeficiencias bern definidas, 

designadas assim porque o seu quadro cllnico e 

imunol6gico e particular, enquadram-se o sindrome 

de Wtskott-Aidnch, a ataxia telangiectasia e sfndro-

me de DiGeorge. 

0 Sindrome de Wiskon-Aidnch, caracteriza-se 

por haver uma ､ｩｭｩｮｵｩｾ｡ｯ＠ de lg M, com celulas B 

normais mas com urn defice progressivo das celulas 

T. Climcamente sao crianvas com trombocitopenia e 

eczema 0 Wtskott-Alclrich esta ltgado ao sexo e tern 

evoluvilo possivel para ､ｯ･ｮｾ｡ｳ＠ proliferativas das 

celulas linf6ides. 

A ataxia telangiectasia, tern um de:fice de varias 

subclasses de lg G e outros is6tipos Ig A e Ig E. Tern, 

ao contrario do sindrome Wiskon-Aidrich urn aumen-

to de lg M. Manifesta-se com ataxia cerebelosa 

progresstva e telangiectasias dos lobos das orelhas e 

escleroconJuntivais. A hereditariedade e autossomica 
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QUADROIV 

Outras imunodeficiencias bern definidas 

ｄ ･ｳｲ･ｧｵ ｬ ｡ｾｬｬｯ＠ lgserica e Celulas ｣ ｩｲ ｣ ｵｬ ｡ ｮｴ ･Ｎｾ＠

onticorpos eel. 8 ceJ. T 

I. Sindromc IsM dinunwda, anti- Normal ｄｭｵｮｵｩｾ｡ｯ＠

Wisko«-Aidrich corpos para pohssnca- progress iva 

ndos partieularmente 

dammUJdos 

2. Ataxaa Por vczcs ､ｭｵｮｵ｡ｾ｡ｯ＠ Nomtal Diruinuida 

telansaccllista lgA, lgE e subclasses 

lgG: aumento de mo-

nomcros lgM. diminu-

ｴｾｩＡｯ＠ \'amivcl de Ae 

3 Sindrome de Nonnalou Nom1al Diminuida 

DiGeorge duninulda ou nomtal 

recessiva e ha instabilidade do cromossorna II . Os 

doentes acabam por ficar impossibilitados pela ataxia 

c pela imunodeficiencia. Quase todos ｶｾｯ＠ morrer na 

segunda decada de vida com leucemias ou ｩｮｦ･ｾｯ･ｳ Ｎ＠

Apresentam frequentemente situacoes malignas 

linforeticulares. 

Final mente, o sind rome de DiGeorge, que e uma 

embriopatia de desenvolvimento tirnico, caracteriza-

se por haver carencia do metabolismo do ｣｡ｬ｣ｩｯ ｾ＠ ｮｾｯ＠

ha desenvolvimento das paratiroideias e o defice do 

metabolismo do calcio rnanifesta-se com tetania, nos 

primeiros dias de vida, facilita o diagn6stico. E urn 

defice de embriogenese da 3,A e 4.3 bolsas faringeas e 

caracteriza-se por hipocalcemia, imunidade celular 

deprimida e muitas vezes cardiopatia congentta. 

Diagnostica-se por nao haver a sombra do timo na 

radiografia de perfil do t6rax. 

3.4. Outras lmunodeficiencias Primarias (Quadro V) 

Outro grupo, recentemente introduzido na classi fi-
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Patogencsc Rereditaricdadc Facto res 

Jlresumlvcl associados 

Defeito da mem- XL Trorubocitoperua: 

brana cclular que pia quotas pequcnas; 

afecta derivados ccl..Cma; malig1udade 

ｨ ･ ｭ｡ｴ ｯ ｰｯｵ ｾｴ ｩ｣ｯｳ＠ lmforeucular; d au-

das stem cell toimunc 

lnstabalidadc ero- AR Ata:•ua; TelangacctJi-

ruoss6mtca sta. aumento alfa 

fctoprotcina; malig-

mdade linforeticular 

Embriopatia de de- Dcsconltccida Hipoparatiroidismo; 

senvoiVlmcnto malformac;oes car-

diacas, facies anor-

mal: monossonua 

22q II pter ou lOp 

em alguns 

｣｡ｾｯＮ＠ designado de outras J.D., corresponde, a 

defices de ｡｣ｴｩｶ｡｣ｾｯ＠ ou de transducilo das celulas T, 

aqui se incluem os defices primarios de CD4 e CD7, 

o defice de ｰｲｯ､ ｵ ｣ｾｯ＠ de interleucina-2 (IL-2), o 

defice de producao multipla de citocinas e 0 defice de 

ｴ ｲ｡ｮｳ､ｵｾｯ＠ dos sinais que activam as celulas T, 

portanto defices de receptores, de ｰｲｯ､ｵｾｯ＠ de uma 

ou varias citocinas ou de transduc;ao dos sinais. 

QUADROV 

Outras imunodeficiencias Primarias 

Deficiencia primaria de CD4 

Deficiencia primaria de CD7 

Deficiancia de LL-2 

Defielencia multi pia de citocinas 

Deficiencia de ｲｴｬｬｬｴｓ､ｵｾ｡ｯ＠ de sinal 

3.5. ｄ ｯ･ ｮ ｾｳ＠ Congenitas ou Beredita rias 

Associadas com lmunodeficieocia (Quadro Vl) 

0 grupo de doenc;as congenitas ou hereditarias 
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QUADROVI 

ｄｯ･ｮｾ｡ｳ＠ congenitas ou hereditiuias com imunodeficiencias 

Anormalidades cromoss6rnicas 

Anemia aplastica 

Anemia de Fanconi 

Sindrome de Down 

ｃｯｮ､･ｮｳ｡ｾ｡ｯ＠ anormal da heterocromatina 

nos cromossomas I , 9 e 16 

Anormalidades sistemicas de multiplos 6rgiios 

Albinismo parcial 

Sindrome de Chediak-Higashi 

Hipoplasia da cartilagem 

Agenesia do corpo caloso 

Defeitos metab61icos hereditiuios 

Deficiencia de transcobalamina-2 

Acrodermatite enteropatica 

Aciduria or6tica tipo I 
Deficiencia de carboxilase dependente da biotina 

Hipercatabolismo de lg 

Outras 

Hipercatabolismo de lg familiar 

Linfangiectasia intestinal 

Sind rome de hi per lg E 

Candidiase muco-cutanea cr6nica 

Hipo ou asplenia 

lmunodeficiencia associada a EBV 

associadas a imunodeficiencia, inclui anomalias 

cromoss6micas vanas, as vezes associadas a anemia 

aplastica, sindrome de Fanconi e slndrome de Down, 

anomal ias cromoss6rnicas I ,9 e 16 e anomal ias 

multiorganicas como, o albinismo parcial, a doenc;a 

de Chediak-Higashi que se acompanha de defice de 

fagocitose, a hipoplasia das cartilagens ou agenesia 

do corpo caloso, sao formas relativamente raras. 

Tambem se incluem neste grupo, det1ces metab61icos 

hereditarios, situac;oes de hipercatabohsmo de lg e 

ainda outras situac;oes entre as quais, o sindrome de 

hi per Ig E, em que ha defice de fagocitose e au men to 

exagerado de Jg E, e a candidiase muco-cutanea 

cr6nica, ｳｩｴｵｾ｡ｯ＠ frequente que aparece muitas vezes 

em individuos adultos, nomeadamente nas mulheres. 
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3.6. Deficiencias de Complemento (Quadro Vll) 

Os defices de complemento, ･ｳｾｯ＠ descritos 

praticamente para todas as fracyoes activadoras ou 

inibidoras do C. Caracterizam-se, praticamente, por 

dois tipos de situayoes, ou doenc;as autoimunes 

semelhantes ao lupus eritematoso sistemico (sindro-

me LED- Like), com os det1ces de Clq, Clr, C4 e C2 

ou infecc;oes piogenicas muitas vezes a Neisseria. 

Parte dos de·fices de C e devida a carencia das 

fracc;:oes da sequencia terminal (C5 - C9) ou dos 

factores inibidores, e do mesmo modo a mesma 

patologia imunitaria, infecc;:oes a Neisseria ou doenya 

do tipo autoimune nao especffica de 6rgao, como o 

lupus eritematoso, com a excepc;ao de uma situac;ao 

(mica, autoss6mica dominante, a carencia de Cl 

inibidor, que se caracteriza por angioedema heredita-

rio que pode ser mortal por edema subito da glote, 

desencadeado por estimulos varios inclusive estimu-

los fisicos. Estas familias que tinharn uma negra 

hist6ria de mortalidade subita e sucessiva, isto ate se 

terem estabelecido os meios actuais de tratamento, 

que sao, a estimulac;ao da sintese da fracc;ao carente 

pelos anabolizantes, a inibic;ao da fibrin6Use pelo 

acido epsilonaminocapr6ico ou acido tranexarnico ou 

a administrac;:ao de Cl inibidor purificado. 

E importante sublinhar que ha outra forma de 

det1ce de Cl inibidor, a forma adquirida, qu·e aparece 

em individuos adultos e que esta Ugada muitas vezes 

a tumores e a linfomas que produzem lg M; neste 

caso a sintomatologia aparece por volta dos 50-70 

anos, com defice de Cl inibidor adquirido. 

3.7. Defices de ｆｵｮｾ｡ｯ＠ Fagocitaria (Quadro Vlll) 

Os defices da func;:ao fagocitaria tambem sao um 

grupo complexo, compreendendo a doenc;a granulo-

matosa cr6nica que pode atingir nas suas duas formas 

(ligada ao sexo e ni:'io ligada ao sexo), os neutr6filos 

e os macr6fagos ou s6 os neutr6filos, os de.fices das 

moleculas de adesao, nomeadarnente o sindrome 
LAD - I, defice nas cadeias p (CD 18) e as form as 

mats raras como defices enzimaticos ou defices dos 
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QUADROVll 

Deficiencias de complemento 

Deficiencia Hereditariedade ｌｯ｣｡ｬｩｺ｡ｾ｡ｯ＠

cromoss6mica 

Sintomas 

Clq AR 

Clr AR 

C4 AR 

C2 AR 

C3 AR 

C5 AR 

C6 AR 

C7 AR 

C8a AR 

cso 
csp 
C9 AR 

Cl inibidor AD 

Factor 1 AR 

FactorH AR 

Factor D ?AR ou XL 

Properdina XL 

Sind rome LED like 

12 Sindrome LED like 

6 Slndrome LED like 

6 Sindrome LED like, vasculite, 

polimiosite 

19 Infecy5es piogenicas Recorrentes 

9 Infecr,:oes a Neisseria, LED 

5 ｊｮｦ･ｾｯ･ｳ＠ a Neisseria, LED 

5 ｬｮｦ･ｾｯ･ｳ＠ a Neisseria, LED, vasculite 

Jnfecr,:oes a Neisseria, LED 

9 

Infecr,:oes a Neisseria. LED 

5 Infecr,:oes a Neisseria 

II Angioedema hereditario 

4 ｊｮｦ･｣ｾｯ･ｳ＠ piogenicas recorrentes 

Infecy5es piogenicas recorrentes 

? lnfecr,:oes a Neisseria 

X lnfecr,:oes a Neisseria 

QUADRO VHI 

Detices de funcao fagocitaria 

ｏｯ ｣ ｮｾ｡＠ ｃｾｬｵｊ｡ｳ＠ afectadas Defeitos funcionais Hereditariedade Factorcs associados 

I. Doenr;a granulomatosa cromca 

a) DGC hgada-X por dcficicnctn 

de ｬｩｧ｡ｾ｡ｯ＠ a cadeia 91 KD do CllO-

cromob 

N+M Morte cclular (falha ｰｲｯ､ｵｾ｡ｯ＠ XL 

b) Autossonnca recess tva 

2. Dcfeito de adcsiio dos leuc6ci-

tos ｛ ､･ｦｩ｣ｵｾｮ｣ｩ｡＠ da cadeia beta 

(CD8) de LAF-1. MAC-I. 

pi50.9s l 

3. Deficiencia de G6PD do neu-

tr6filo 

N 

ｎ ＢｾＧ ｍ Ｋ ｌＫ ｎｋ＠

N 

4. Deficiencia de mieloperoxidase N 

5. Deficiencia de granulos secun- N 

darios 

de metabolitos superoxido) 

Mortc celular 

Mobihdade. quim10taxia. 

aderencta, endocitose 

Mortc Celular 

Morte Celular 

Morte Celular 

N- neutrofilo; M- Macr6fago/Mon6ci to; L- Linfocllo; NK-Nafllral Killer 

G6PD- Glicose-6-fosfato-destdrogcnasc 
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AR 

AR 

XL 

AR 

AR 

Fen6tipo McLeod 

ｃｩ｣｡ｴｲｩｺ｡ｾｩｩｯ＠ difictl; ulce-

ras cutiineas cr601cas: 

peridontne 

Anemia 

43 



REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA 

granuJos secundarios. A hereditariedade e variavel, 

autoss6mica recessiva ou ligadas sexo, como a 

､ｯ･ｮｾ｡＠ granulomatosa cr6nica ligada ao sexo. 

Dentro deste grupo, a doen9a granulomatosa 

cr6nica e a mais frequente e mais importante. Surge 

com ｩｮｦ ･｣ｾｏ･ｳ＠ bacterianas recorrentes, granulomas 

em diversos 6rgaos. Caracteriza-se por haver capaci-

dade de fagocitose mas nao de ､･ｳｴｲｵｩｾ｡ｯ＠ bacteriana, 

devido a carencia de ｦｯｲｭ｡ｾｯ＠ dos radicais interme-

diaries de oxigenio dentro das celulas fagocitarias. E 
facilmente diagnosticada pelo teste de nitro-azul-

tetraz61io, que permite demonstrar ausencta deste 

corante dentro das celulas carenciadas. 

0 detice de adesao dos leuc6citos na sua forma 

classica- LOA-I (Quadro IX), e devida a carenc1a do 

CD 18, que faz parte do grupo das integrinas. Nao ha 

ｲｮｩｧｲ｡ｾ｡ｯ＠ dos neutr6ftlos para o sitio da inflama¥ao 

nem aderenc1a neste local. Manifesta-se por ｩｮｦ･｣ｾｏ･ｳ＠

recorrentes dos tecidos moles, atraso da queda do 

cordao umbilical e ､ｯ･ｮｾ｡＠ peridentaria grave com 

leucocitose no sangue periferico sem ｦｯｲｭ｡ｾ｡ｯ＠ local 

do pus, dado muito imponante porque permite o 

diagn6stico clinico. 

LAD-I 

LAD-2 

QUADROlX 

Deficiencia de adesao dos leuc6citos 

Defic1eocia de beta-2 mtegrinas 

Defeito de Adesao para o I CAM 

Deficiencia de Selectinas 

SLe, CD 15, CLA 

Redu¥io do rollmg 

Mais recentemente, fot descrito o segundo defice 

de adesao dos leuc6citos LDA-2 (Quadro IX), que 

ainda ｯｾ＠ esta mcluido na classifica¥ao da O.M.S., 

com defice das selectinas e das integrinas. Tem 

sobretudo dtminw¥ao da rolagem dos leuc6cttos 

sobre os endoteltos que leva a nao ｭＱｧｲ｡ｾｯ＠ destas 
celulas. 
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4. Diagn6stico 

Sobre o ponto de vista de diagn6stico imuno-

patol6gico numa I.D. Primaria, ha que fazer, primeiro 

a hist6ria clinica, depois o exame fisico e s6 final-

mente os testes laboratoriais. 

A prime1ra fase e uma hist6ria das infecyOes 

repetidas ou slndrome tipo autoimune. E importante 

pensar na gravidade das vacinas com, virus vivos e 

no mimero e gravidade de ｩｮｦ･｣ｾｯ･ｳ＠ habitual para o 

grupo etario. lnvestigar se ha hist6ria familiar, sobre-

tudo de tios (e niio tias) que morreram em tdade 

jovem, porque sao situayoes ligadas ao sexo e con-

sanguinidade. 

Sobre o ponto de vista clinico-patol6gico, e 
importante saber a idade de come90 desta ｩｮｦ･｣ｾｏ･ｳ Ｌ＠

porque ha umas formas em que a idade de apareci-

mento destas podem ser apontadas de forte probabili-

dade de exito no diagn6stico imunol6gico. 

Assim o come<;o dos sintomas do nasctmento ate 

3 meses sugere: 

Defices de fagocitose 

Defices de complemento 

Sindrome de DiGeorge 

dos tres aos sets meses: 

lmunodeficiencia combinada grave 

dos seis aos dezoito meses: 

Agamaglobulinemia ligada ao sexo 

dos dezo1to meses a idade adulta· 

lmunodefictencia comum vartavel 

Defices do complemento (s) 

E posslvel fazer o diagn6stico pre-natal de grande 

parte destas situa<;Oes (Q.uadro X), o que pennite 

interrup<;ao da gravidez quando o risco e grande. Este 

e possivel para formas ligadas ao sexo como a agama-

globulinemia ligada ao sexo, a imunodeficiencia 

grave combinada ligada ao sexo, o sindrome de 

Wiskott-Aidrich, o defice de adesao dos leuc6citos e 

provavelmente na doen<;a granulomatosa cr6nica 

Ap6s o nasctmento ha que pedir ao laborat6rio de 

tmunologia na pnmetra fase teste de "screening" que 

silo testes gera1s de ､･ｴ･｣ｾｯ＠ e depois apenas os testes 

mais elaborados, sese justi licar. 
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QUADROX 

Oiagn6stico pr6-natal 

Jnformativo Athados em ｣ｾ ｬｵｬ｡ｳ＠ do feto, sangue 

pollmorfismo do comprim.ento do tordlo, ou amninos 

do fragmento de ｲ ･ｳ ｴｲｩ ｾｬｯ＠

Agamaglobulincmia ligada·X 

lmunodeficiencio combinado seven1ligada-X 

lmunodeficiencia combinada se,·cra autoss6m1ca reces-

s•va 

Sindrome Wiskoll·Aidrich 

Deliciencia da classe fl do MHC 

ｄ｣ｦｩ｣ｵｾｮ｣ｩ｡＠ de adcsiio leucocillina 

ｄｯ｣ｮｾｴ｡＠ granulomntosa cr6mca hgada-X 

ｄｯ｣ｮｾ｡＠ granulomatosa cr6nica autoss6mica rccessiv11 

Dcfic•cncia de adenosina dcsaminase 

Dcficiencia de nuclc6lido fosfonlasc 

• Potcnc•almentc possivel. ate agora niio cstabclccido 

Os testes de "screening" sao: 

-A pesquisa de Ac especificos com doseamento 

de lg, a determinac;ao de subclasses de lg G e a 

titulac;ao das isohemaglutininas que se faz menos. 

- 0 estudo da imunidade eel uJar com pesquisa da 

sombra do timo com uma radiografia simples do 

t6rax em perfi l e os testes de hipersensibilidade 

retardada como o Multi test. 

-Para os neutr6filos a primeira pesquisa e apenas 

uma contagem de neutr6filos. 

- Para o complemento, apenas o complemento 

hemolitico total , C3 e C4. 

Depois dos testes de "screening" darem orientac;ao 

para urn diagn6stico mais especifico, estudar os Ac 

especfficos e a imunidade celular. Nesta fase de 

estudo, contactar com laborat6rios de imunologia e 

combinar em fun<(lio dos resultados obtidos nos 

primeiros testes, quais sao OS metodOS mais eJabora-
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+ 
+ 

+ 

(•) 

+ 
(*) 

(*) 

(• ) 

Ausencia de eel. B 

Ausenc1a de eel T 

Auseneia de eel. T (ecel B) 

"Bald" lmfcicllos ao m. electr6n•co 

Auscncia das molcculas da elasse II do MHC nas 

mcmbranas cclularcs 

Ausenc1a de CD 18 nos fagoc.uos 

Prodw;:ao anormal de radicals de ｯｾｩｧ｣ｮｩｯ＠

ｐｲｯ､ｵｾｴｩｩｯ＠ anonnal de radic81s de ｯｾｩｧ｣ｮｩｯ＠

ｄｩｭｭｷｾｴ｡ｯ＠ de ADA nas hcmaccas 

D1minuu;ao de PNP nas hemaccas 

dos que se devem real izar nomeadamente, o estudo 

de subpopulac;Oes celulares, estudo do detice da 

adenosina desaminase, estudo da fagocitose e as 

fracc;oes do complemento e etc. 

A sequencia de estudo destes doentes vai ser 

justificada, pela frequencia relativa das varias situa-

vOes de I.O. Primarias. A incidencia da deficiencia de 

lg A vai de I : 500 a I: 700, dependentes das series. 

Outras formas 500 tambem relativamente frequen-

tes como a imunodeficiencia comum variavel, imuno-

deficiencia combinada grave, agamaglobulinemia 

ligada ao sexo e doentya granulomatosa cr6nica. 

Para estudo da ｩｮ｣ ｩ ､ｾ ｮ ｣ｩ｡＠ das 1.0 . Primarias, e 

necessario que se fac;am registos nacionais das 1.0. 

Primarias, que e urn trabalho moroso e que s6 e 
possivel, se utilizar sempre a mesma classificavao, o 

que justifica que seja utilizada a ｣ ｬ ｡ｳｳｩｦｩ｣｡ｴｹｾｯ＠ da 

O.M.S .. Estes registos estao completos na ltalia, 

Suic;a e em fase avanyada no Japao e estao em decur-

so entre n6s. 
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