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lmunodeficiências Primárias: Revisão da 
Experiência Clínica de 15 Anos 

SINOPSE 

A experiência clínica com imunodeficiências pri
márias acontece ao longo de muitos anos, devido à 
raridade das entidades patológicas. Os pacientes apre
sentam, na maioria, infecções de repetição motivadas 
por defeitos ora no âmbito da imunidade humoral, da 
imunidade celular, do sistema de fagocitose ora do sis
tema do complemento sérico. Os métodos de avalia
ção destes doentes são diversos e evoluíram nos 
últimos anos. Nossos pacientes foram avaliados de 
acordo com o quadro clínico e os testes imunológicos 
disponíveis na época. Observamos 87 imunodeficien
tes, com a seguinte ordem de freqüência: deficiência 
seletiva de lgA, hipogamaglobulinemia transitória da 
infância, imunodeficiência comum variável, candidía
se mucocutânea crônica, síndrome de Wiskott-Aidrich, 
ataxia com telangiectasias, imunodeficiência com 
hiper-lgM, agamaglobulinemia ligada ao sexo, síndro
me de Di George. Este trabalho focalizará especialmen
te as deficiências linfocitárias. 

UNITERMOS: Hipogamaglobulinemia, Agamaglobulinemia, Deficiên
cias imunológicas humorais, Deficiências imunológicas celulares. 

INTRODUÇÃO 

A experiência do diagnóstico, avaliação e trata
mento de imunodeficiências primárias é fundamental 
para identificarmos estes pacientes dentre os inúme
ros que padecem de infecções recorrentes por distúr
bios secundários da imunidade, ou mesmo por infec-
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ABSTRACT 
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Primary lmmunodeficiencies: Review of 15 Years Cli-· 
nica Experience 

The clinic experience with Primary lmmunodefi
ciencies happens over years due its rarity. Most of the 
patients shows repeated infections related with the 
humoral immunity, celular immunity, phagocitosis 
system or complement system. The evaluation me
thods o f this patients are various and h ave been in
creased in the 1ast years. Ou r patients were evaluated 
depending on the clinicai demonstration of the patho
logy and the immunological tests avaliable at once. We 
attended 8 7 immunodeficienty patients with his fre
quency order: Seletive lgA Defience, Transient Hypo
gammaglobulinemia of lnfancy, Variable lmmunodefi
ciency, Muco-cutaneous Chronic Candidiasis, Wiskott
Aidrich Syndrome, lmmunodeficiency with ataxias
telangiectasia, lmmunodeficiency with hyper-lgM, X
linked agammaglobulinemia, DiGeorge's Syndrome. 

UNITERMS: Hypogamaglobulinemia, Agammaglobulinemia, Humoral 
immunologic deficiencies, Celular immunological deficiencies 

ções que acontecem em indivíduos absolutamente sa
dios. 

O número de entidades existentes na classifica
ção das imunodeficiências primárias (Figura 1) já de
monstra a dificuldade que pode ser encontrada 1 . 

Além disso, a diversidade dos testes imunológicos e 
das diferentes infecções que ocorrem nos pacientes 
já indica que são pacientes para vários especialistas, 
coordenados pelo imunologista clínico. 

Como atualmente a Síndrome da lmunodeficiên
cia Adquirida tem tomado espaço científico, pela im
portância e seriedade que possui, aproveitamos o 
momento de apresentar nossa experiência com as 
imunodeficiências primárias, geralmente de diagnós-
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tico mais difícil que a primeira e de importância clíni
ca evidente na formação do clínico e do pediatra. O 
tratamento de substituição é muitas vezes possível 

DOENÇA 

Agamaglobulinemia ligada ao sexo 
Hipogamaglobulinemia comum variável 
Deficiência seletiva de lgA 
Deficiência do componente secretor 
lmunodeficiência com hiper-lgM 
Hipogamaglobulinemia transitória da infância 

Deficiência de anticorpos com imunoglobuli
nas em concentração quase normal 
Doença linfoproliferativa ligada ao sexo 

Síndrome de DiGeorge 
Síndrome de Nezelof 
Síndrome da imunodeficiência severa combinada 
Síndrome de Wiskott-Aidrich 
Ataxia com telangiectasia 
lmunodeficiência com nanismo de membros curtos 
lmunodeficiência com timoma 
Hiper-imunoglobulinemia E 

Candidíase mucocutânea crônica 
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com o uso de plasma, gamaglobulina, transplante de 
medula óssea e transplante de timo fetal. 

DEFICIÊNCIA FUNCIONAL 

Anticorpos 
Anticorpos 
Anticorpos lgA 
lgA secretora 
Anticorpos lgG e lgA 
Nenhuma. Diminuição de imunoglobu
linas, mas anticorpos presentes 
Anticorpos 

Deficiência de anticorpos após in
feccão com vírus Epstein-Barr 
Linfócitos T e cooperação celular 
Linfócitos T e cooperação celular 
Linfócitos T e anticorpos 
Anticorpos, Linfócitos T 
Anticorpos, Linfócitos T 
Linfócitos T 
Anticorpos, Linfócitos T 
Resposta imune específica, excessiva 
va lgE 
Variável celular. 

Figura 1 - Classificação das lmunodeficiências Primárias 

AVALIACÃO CLINICOLABORATORIAL 
DAS IMUNODEFICIÊNCIAS 

O primeiro paciente com imunodeficiência primá
ria foi descrito por Bruton em 1952. Era um menino 
com infecções de repetição, onde não se observava 
a zona da gamaglobulina na eletroforese2

. Nas últi
mas décadas, foram identificados quatro mecanismos 
imunológicos que protegem o organismo contra infec
ções por bactérias, vírus, fungos e protozoários. São 
o sistema humoral (mediado por anticorpos), o siste
ma celular (mediado por linfócitos T), o sistema do 
complemento e o fagocitário. Os primeiros podem agir 
independentemente ou interligados entre si; sendo as
sim, podemos ter imunodeficiências somente de um 
sistema como combinadas3· 4 . 

As características clínicas das deficiências humo
rais são infecções recorrentes com agentes bacteria
nos, principalmente os encapsulados e extracelulares, 
como pneumococo, estreptococo e hemofilus. Os fun
gos, vírus e protozoários não costumam causar maio
res problemas. A infecção dos seios da face costuma 
acontecer, tornando-se crônica nos casos mais gra
ves e freqüentemente levando às pneumonias de re
petição e às bronquiectasias. Os pacientes costumam 
ter má absorção intestinal, devido à ausência de lgA 
nas mucosas, assim como não alcançam estatura nor
mal5. Alguns não apresentam amígdalas, tecido lin
fóide no nasofaringe e folículos linfóides nos 
linfonodos. A deficiência de anticorpos pode ser em 
todas as classes de imunoglobulinas, em somente 
uma, ou na qualidade inferior dos anticorpos produzi
dos. Como regra geral, os pacientes chegam à idade 
adulta com terapêutica substitutiva (plasma ou gama-
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globulina) e uso de antibióticos sempre que existirem 
sinais de infecção de maior gravidade6• 7• 8 • Os óbitos 
acontecem por infecções incontroláveis, doenças por 
auto-imunidade e neoplasias. Devemos considerar que 
estes pacientes não sobreviviam, no passado, por não 
existirem antibióticos e que atualmente chegam mui
tas vezes à idade adulta, reproduzindo-se e passando 
a seus descendentes genes imunodeficientes. 

As deficiências da imunidade celular são mais se
veras, na maioria das vezes incompatíveis com a vi
da. Infecções recorrentes com agentes infecciosos 
oportunistas com fungos, vírus e Pneumocystis cari
nii são comuns, assim como reações fatais com vaci
nas com vírus atenuados. A princípio, não devemos 
vacinar imunodeficientes sem avaliação completa de 
sua situação. O retardo do crescimento, a diarréia e 
a desnutrição acontecem freqüentemente, assim co
mo reações de enxerto contra hospedeiro, quando usa
do sangue fresco ou medula óssea HLA incompatível. 
O sangue a ser utilizado deve ser irradiado ou estoca
do por vários dias, para não possuir linfócitos viáveis. 
Os pacientes costumam ter alergia cutânea à introdu
ção de antígenos comuns e ao dinitroclorobenzeno, 
assim como sua função linfocitária estará deprimida 
"in vitro" e, algumas vezes, o número de linfócitos T 
e suas subpopulações podem estar diminuídas no san
gue periférico9· 10 . 

Os defeitos do sistema do complemento são ge
neticamente determinados e, quase sempre, deficiên
cias de um dos componentes como: C2, C3, C5, C6 
e C7. Os tipos de infecções que acontecem nos de
feitos de C2, C3 e C5 são muito similares aos encon
trados nas deficiências de anticorpos, enquanto a 
deficiência dos últimos componentes deste sistema 
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costuma permitir infecções com meningococos e go
nococos. Um teste normal do complemento CH50 ex
clui todas as deficiências deste sistema 11 • 

As imunodeficiências mais comuns são a seleti
va de lgA, com a prevalência aproximada de 1:500, 
a hipogamaglobulinemia transitória da infância com 
1:1000, a hipogamaglobulinemia variável, com 
1:70.000, a imunodeficiência severa combinada, com 
1:100.000, e a hipogamaglobulinemia ligada ao sexo, 
com 1:200.00011 (Figura 2). 

IMUNODEFICIÊNCIAS 

lmunodeficiência seletiva de lgA 
Hipogamaglobulinemia transitória da in
fância 
lmunodeficiência comum variável 
Agamaglobulinemia infantil ligada ao sexo 
Hipogamaglobulinemia com hiper-lgM 
Síndrome de DiGeorge 
Síndrome de Wiskott-Aidrich 
Ataxia com telangiectasia 
Candidíase mucocutânea crônica 

Total 

PACIENTES (N~) 

52 
12 
11 

2 
1 
1 
3 
2 
3 

87 

Figura 2 - lmunodeficiências Observadas e Pacientes 

A evolução da imunologia permitiu diversas pos
sibilidades de avaliação de um paciente com suspeita 
de imunodeficiência. Devemos iniciar com um leuco
grama, que permitirá observar a existência de infec
ção; a presença e o número de linfócitos, assim como 
o de eosinófilos, que poderá estar elevado nos casos 
em que existir associação com alergia reagínica. A ele
troforese de proteínas foi o primeiro teste que possi
bilitou o diagnóstico das deficiências de anticorpos; 
entretanto, não permite determinar deficiências de lgA 
e de algumas outras, simplesmente porque uma clas
se como lgA, lgM ou lgE não determina decréscimo 
significativo da gamaglobulina, o que só acontece com 
a deficiência de lgG ou de todas as imunoglobulinas. 
A determinação qualitativa e semiquantitativa que se 
consegue com a imunoeletroforese ajudou nos primór
dios e foi logo ultrapassada pela determinação da con
centração de cada uma das imunoglobulinas, pela 
imunodifusão radial de Mancini. Devemos lembrar que 
as imunoglobulinas apresentam concentrações dife
rentes para cada idade 12 . 

Em relação aos defeitos humorais, podemos 
acrescentar a determinação do título de isoaglutininas 
sangüíneas, que tem valor por ser um anticorpo lgM 
contra antígenos de polissacáride. O título de anticor
po antiestreptolisina O e a determinação de anticor
pos após vacinação também podem ser utilizados (Fi
gura 3). 

A imunidade celular pode ser avaliada por inter
médio de testes cutâneos intradérmicos com antíge
nos comuns, que o indivíduo deverá ter experiência 
prévia e reagir após 48 horas, com induração e hipe
remia local. Os antígenos mais utilizados são tuber
culina, candidina, tricofitina, estreptoquinase-estrepto
dornase, toxoplasmina e vírus da caxumba. O teste 
com dinitroclorobenzeno é de grande importância, pois 
não necessita de experiência antigênica prévia, acon-
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tecendo a imunização em 95% dos indivíduos testa
dos com posterior reação do tipo dermatite de contato, 
após 14 dias da aplicação. Os testes intradérmicos têm 
valor reduzido em crianças que ainda não apresen
tam experiência com os antígenos em questão. Os tes
tes com dinitroclorobenzeno podem sensibilizar o 
médico que o aplica, assim como se deve ter o cuida
do de proteger as mucosas, especialmente os olhos, 
pois o produto é tóxico. Testes cutâneos positivos de
notam imunidade celular razoavelmente preservada 13· 
14 

IMUNIDADE HUMORAL IMUNIDADE CELULAR 

Eletroforese de proteínas Testes cutâneos: tuberculina, 
candidina, 

lmunoeletroforese Tricofitina, estreptoquinase
dornase etc. 

lgG Dinitroclorobenzeno 
lgA Linfócitos T (CD3, CD4, 

CD8) 
lgM Linfócitos T - rosetas com E 
lgE Cultura de linfócitos com 

mitógenos (PHA) 
Títulos de isoaglutininas 
Anti-estreptolisina O 
Linfócitos B - rosetas com EAC 

Figura 3 - Avaliação imunológica de deficientes primários (pode 
ser dirigida de acordo com o quadro clínico). 

A cultura de linfócitos com mitógenos é um ex
celente teste para avaliar a função da imunidade ce
lular. A fito-hemaglutinina é o mitógeno mais utilizado, 
assim como se pode utilizar a cultura mista de linfóci
tos, onde se cultivam os linfócitos do paciente com 
os de um normal não-relacionado ou HLA-D diferen
te, observando-se multiplicação linfocitária por estímu
lo, devido às diferenças antigênicas entre as duas 
populações celulares. 

A avaliação do número de subpopulações de lin
fócitos circulantes pode ser de importância e é reali
zada com marcadores de eritrócitos de carneiro (E) que 
formam rosetas com linfócitos T humanos (55-70% 
dos linfócitos circulantes); com eritrócitos sensibiliza
dos com anticorpo e complemento (EAC), que formam 
rosetas com linfócitos B, por existirem receptores pa
ra o complemento (C3b) na superfície destas células 
(15-22%). Além dos testes de rosetas, podemos utili
zar anticorpos monoclonais em testes de imunofluo
rescência indireta, identificando linfócitos B, linfócitos 
T totais (anti-receptor para eritrócito de carneiro ou 
com anti-CD3), linfócitos T auxiliadores (CDS) e lin
fócitos T citotóxicos/supressores (CD8). 

Sob o ponto de vista bacteriológico, é interessante 
conhecermos quais as bactérias que ocorrem com 
maior freqüência no paciente em que se suspeita de 
imunodeficiência. Caso observarmos que o vírus (Her
pes zoster ou simples, citomegalovirus) e fungos (can
didíase) são muito freqüentes, pode-se supor 
deficiência celular. 

As biópsias de linfonodos são importantes, de
monstrando diminuicão ou ausência de folículos lin
fóides (área de linfócitos B) e falta de população de 
linfócitos na zona paracortical (área de linfócitos T) nas 
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imunodeficiências humorais e celulares, respectiva
mente. 

DEFICIÊNCIA SELETIVA DE lgA 

Acompanhamos 52 pacientes com deficiência 
isolada de lgA, já sendo de esperar a razoável freqüên
cia desta patologia em uma clínica de alergia e imu
nologia. O diagnóstico laboratorial desta deficiência 
acontece quando se encontram níveis séricos inferio
res a 5 mg/dl. Clinicamente, os pacientes apresentam 
infeccões ao nível de mucosas, especialmente sinusi
tes, rinites, broncopneumonias, abscessos dentários, 
giardíase, causando má absorção int estinal, e outras 
parasitoses. A causa destes distúrbios é pelo fato da 
lgA ser responsável pela defesa do organismo ao ní
vel das mucosas. Nem todos os deficientes de lgA 
apresentam sintomas, pois podem substituir a falta 
desta imunoglobulina com lgM ou lgG. 

Em nossa experiência, praticamente todos os de
ficientes de lgA apresentavam sintomas, pois devido 
a estes vinham à consulta . Apenas 5 pacientes foram 
observados sem sintomas e referidos por colegas, que 
descobriram por acaso esta deficiência. A sintomato
logia mais freqüente deveu-se às infecções sinopulmo
nares em 70% dos doentes. A seguir, notou-se grande 
incidência de alergia repiratória (60%). achado clás
sico entre os pacientes, por permitir mais acesso de 
alérgenos aos linfócitos 8 da submucosa. Alterações 
intestinais aconteceram em metade dos pacientes, 
encontrando-se doença celíaca, giardíase e outras pa
rasitoses. Ocasionalmente, observamos abscessos 
dentários, entretanto múltiplas cáries é fato comum 
nestes pacientes. Os pacientes com deficiência sele
tiva de lgA não devem ser t ratados com gamaglobuli
na ou com plasma, pois podem desencadear reações 
alérgicas à lgA introduzida, inclusive com processos 
anafiláticos graves. Não existe tratamento específico 
para estes deficientes. Devemo-nos preocupar com as 
infeccões, com as parasitoses intestinais, com as aler
gias Írinite, sinusite e asma) e com a higiene da boca. 
O uso de fio dental é importante, pois, caso contrário, 
muitos pacientes perdem seus dentes. Alguns doen
tes, especialmente crianças, podem necessitar anti 
bioticoterapia prolongada no inverno, devido à 
sinusobronquite, o que pode melhorar com a idade. Uti
lizamos a vacinação com antígenos de pneumococo 
(Pneumovax-Merck Sharp Dome) na maioria dos pa
cientes, procurando desenvolver anticorpos lgG e lgM 
específicos, que de alguma maneira podem proteger 
os pacientes ao nível sérico e possivelmente ao nível 
das mucosas. 

HIPOGAMAGLOBULINEMIA 
TRANSITÓRIA DA INFÂNCIA 

Tivemos a oportunidade de acompanhar 12 pa
cientes, sendo que todos obtiveram recuperação com 
o passar do tempo. Esta imunodeficiência é devida a 
um atraso na produção das imunoglobulinas próprias 
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da crianca. Normalmente, há um período de hipoga
maglobu.linemia entre o quinto e sexto mês de vida, 
pois a lgG materna, que passou a barreira placentária 
para proteger a criança nos primeiros meses, diminui 
na circulação, ao mesmo tempo em que se observa 
aumento da concentração da lgM, lgA e lgG do re
cém-nascido. A lgM eleva-se mais rapidamente do que 
a lgA; entretanto, pelo quinto mês de viua, a lgG ma
terna cai a nível de aproximadamente 350 mg/dl, e al
gumas crianças normais apresentam infecções respira
tórias. Um prolongamento desta situação transitória 
preocupa a família e o pediatra. Nossa conduta é de 
observação, tratando as eventuais infecções. A tera
pêutica com gamaglobulina não é indicada, pois po
de est imular a produção de anticorpos contra alótipos 
de lgG, além disso poderão os anticorpos administra
dos passivamente bloquear a formação dos próprios 
anticorpos, da mesma maneira que o Rhogan supri
me a formacão de anticorpos anti-O em mães Rh ne
gat ivas co.:n filho Rh positivo. Esta deficiência 
transitória pode prolongar-se até o segundo ano de vi
da, mas parece ser mais rara do que se supunha. 

O diagnóstico diferencial com hipogamaglobuli
nemia ligada ao sexo se impõe. Nesta patologia não 
encontramos lgM e lgA; entretanto, raros casos de hi
pogamaglobulinemia transitória da infância também 
não produzem lgM e lgA. Pode-se utilizar avaliações 
mais agressivas, como biópsia de linfonodo ou de in
testino, onde, na doença congênita, não observaremos 
plasmócitos. Optamos, em nossos pacientes, por es
perar mais cinco meses e observar se durante este pe
ríodo existe aumento dos níveis de lgA, lgM e lgG. 
Somente após a normalização do quadro imunológi
co liberamos os pacientes para as vacinações normais 
da infância. 

IMUNODEFICIÊNCIA COMUM VARIÁVEL 

Diagnosticamos e acompanhamos 11 pacientes 
com esta patologia, que difere da agamaglobulinemia 
ligada ao sexo pelo fato de se apresentar clinicamen
te de forma mais tardia, acontecendo em ambos os 
sexos e com suceptibilidade menos intensa às infec
ções. Os pacientes apresentam infecções bacterianas 
de repetição, linfócitos 8 circulantes e níveis de imu
noglobulinas totais abaixo de 300 mg/dl, com lgG in
ferior a 250 mg/dl. 

Todos os nossos pacientes apresentaram sinusi
te crônica intratável, pneumonias de repetição, giar
díase e má absorção intestinal, além de múltiplas 
cáries dentárias. O primeiro paciente identificado com
pletou 15 anos de idade, tendo seu diagnóstico acon
tecido aos 5 anos. Esta criança, quando diagnosticada, 
tinha 100 mg/dl de lgG, zero de lgA e zero de lgM. A 
terapêutica de substituição foi com plasma humano, 
tendo sido opção devido às inconfortáveis e inúme
ras aplicações de gamaglobulina que deveria realizar 
mensalmente de forma intramuscular. Utilizam-se 
aproximadamente 10-15 ml/kg de plasma de doado
res selecionados em duas aplicações mensais. As imu
noglobulinas inicialmente são dosadas antes do 
próximo plasma para observarmos se há necessidade 
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de aumentar a dose. O referido paciente hoje apresenta 
níveis de 800 mg/dl de lgG, 30 mg/dl de lgA e 40 mg/dl 
de lgM. Além das infecções sinopulmonares de repe
tição, recentemente apresentou bronquiectasia. Duas 
intercorrências graves aconteceram, a primeira foi o 
sarampo contraído pelo irmão, que foi evitado no imu
nodeficiente transfundindo-se plasma hiperimune de 
dois adultos que quatro meses antes haviam contraí
do sarampo. A segunda foi a transmissão de hepatite 
8 pelo tio, que faz parte do seu grupo de doadores. 
Não foi detectado no banco de sangue que o doador 
estava incubando a hepatite. Nosso paciente não de
senvolveu hepatite clínica, mas houve aumento dis
creto das transaminases e da fosfatase alcal ina, que 
permaneceu após dois anos; entretanto, tornou-se por
t ador do vírus H8sAg. Nos primeiros anos, sugerimos 
à família que o paciente não fosse ao colégio, reali
zando alfabetização na res idência. O receio de infec
ções comunitárias, tão freqüentes nos primeiros anos 
colegiais, nos preocupava; entretanto, não foi possí
vel conter a necessidade de contato com crianças nor
mais e, após a terceira série, ingressou na escola. 

A preocupação com os dentes deve ser constan
te, o que ilustramos com uma paciente de 15 anos que, 
no momento do diagnóstico, apresentava 10 cáries 
dentárias motivadas pela ausência de lgA na saliva e 
falta de boa higiene oral. Esta paciente, posteriormen
te, desenvolveu um linfoma no decurso do acompa
nhamento clínico de sete anos. Existe nos imunodefi 
cientes uma incidência anormal de linfomas, leucemias 
e doenças de auto-agressão. Nossa experiência até o 
momento foi de linfoma, hepatite crônica ativa-cirrose. 

A má absorção intestinal é companheira da maio
ria destes pacientes, sendo necessário tratamento pa
ra giárdia e outras parasitoses intestinais a cada seis 
meses. Um de nossos pacientes era médico pediatra, 
tendo sido obrigado a trocar de especialidade pelo con
tato freqüente com as infecções de seus pacientes. 
Este imunodeficiente apresentou uma infecção no pes
coço de difícil controle; nesta hospitalização foi reali 
zado exame parasitológico de fezes, mostrando-se a 
lâmina como se fosse uma cultura pura de giárdia. 

A maioria dos pacientes apresentam as mais di
versas infecções e intercorrências difíceis de ultrapas
sar. Quatro pacientes faleceram, sendo um de linfoma, 
um de cirrose, com rompimento de varizes esofágicas, 
e dois com septicemia. Os demais encontram-se con
trolados, todos com plasma fresco, e muitos necessi
tam de períodos de antibioticoterapia, especialmente 
durante o inverno. A investigação imunológica destes 
pacientes foi a dosagem das imunoglobulinas, título 
de isoaglutininas, linfócitos T e 8 (rosáceas). subpo
pulações CD4 (auxiliadoras) e CDB (supressoras). tes
tes cutâneos intradérmicos e, em alguns, cultura de 
linfócitos com mitógenos. As anormalidades encon
tradas foram sempre nas concentrações anormais das 
imunoglobulinas, isoaglutininas ausentes ou em títu
los baixos. Somente em 3 pacientes o número de lin
fócitos 8 estava abaixo do limite normal, sendo que 
os testes cutâneos demonstraram imunidade celular 
preservada. Nos quatro pacientes em que realizamos 
a contagem de CD4 e CDB observou-se normalidade 
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em dois, sendo que nos restantes existia a inversão 
CD4/CD8, demonstrando excesso de supressão na 
cooperação imunológica. 

No último paciente, vacinamos seus doadores 
com 3 doses de vacina anti-H8sAg (Merck Sharp Do
me). após a observação de serem suceptíveis à hepa
tite, por testes sorológicos (lgG anti-H8sAg e 
anti-H8c). Desta maneira, procura-se evitar a conta
minação do doador e, ind iretamente, do receptor. 

Somente em 3 pacientes realizamos biópsia de lin
fonodos, observando-se ausência ou diminuição do nú
mero e tamanho dos folículos linfóides. A diminuicão 
da imunidade celular aconteceu somente em pac(en
tes em fase terminal. 

AGAMAGLOBULINEMIA INFANTIL LIGADA AO SEXO 

Dois meninos foram diagnosticados com esta pa
tologia, ambos apresentando infecções respiratórias 
graves, conjuntivites, otites, septicemia, desnutrição 
e má absorção intestinal após os 5 meses de vida. Es
tas crianças encontravam-se em situação grave quan
do o diagnóstico foi realizado e, após o tratamento com 
plasma, observamos melhora acentuada do estado ge
ral e das infecções, que praticamente eram ininterrup
tas. A diarréia, em uma das crianças, era crônica, 
inclusive com infecção com colipatogênicos, tendo 
melhorado somente com o plasma e a substituicão do 
leite de vaca pelo leite humano. · 

A avaliação imunológica constou de dosagem de 
imunoglobulinas, sendo que em ambos os casos os 
níveis de lgG estavam abaixo de 90 mg/dl, com au
sência de lgA e lgM. As subpopulações de linfócitos 
demonstraram, em um dos casos, linfócitos T 65%, 
linfócitos 8 4%, linfócitos T auxiliadores (CD4) 30% 
e T supressores 50%, relação CD4/CD8=0,6. Estes 
valores demonstraram acentuada diminulcão de linfó
citos 8 e inversão da razão CD4/CD8, sem~lhante com 
o que acontece na SIDA; entretanto, após, tratamen
to, observou-se a normalizacão deste último fato. O 
segundo paciente apresenta~a situação semelhante, 
embora sem inverção da relação CD4/CD8. Em am
bos não existia vestígio de amígdalas e adenóides, sen
do que em um foi possível a retirada de linfonodo para 
análise histopatológica (Figura 4). Estes pacientes en
contram-se com 3 e 4 anos de idade, respectivamente. 
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HIPOGAMAGLOBULINEMIA COM HIPER-IgM 

Acompanhamos uma menina de 6 anos com es
ta patologia, apresentando níveis elevados de lgM 
(540 mg/dl) e com ausência de lgG e lgA. As infec
ções foram muito severas, acontecendo sinusite crô
nica, conjuntivites, pneumonias, 2 septicemias e 1 
meningite. A paciente apresentava má absorção intes
tinal, giardíase e ascaridíase. 

Esta deficiência costuma ser ligada ao sexo, atin
gindo especialmente meninos. Raros casos são encon
trados em meninas e, na época do diagnóstico, este 
era o quarto caso conhecido na literatura. As isoaglu
t ininas sangüíneas estavam elevadas mostrando que 
parte da lgM era dirigida contra antígenos de grupo 
sangüíneo (anti-A= 1:252, anti-8=1:32). A avaliação 
da imunidade celular foi realizada com testes cutâ
neos, sendo todos negativos. As contagens de popu
lações de linfócitos T e B mostraram-se normais. A 
eletroforese de proteínas era praticamente normal, de
vido à concentração exagerada de lgM. 

A etiopatogenia desta entidade não está esclare
cida; entretanto, existem suposições de que o defeito 
ocorra após a formação de células produtoras de lgM. 
Estas são as primeiras imunoglobulinas que surgem 
ao nível de linfócitos B e, nesta doença, não haveria 
a seqüência normal de surgimento de outras imuno
globulinas. 

A gravidade do caso que acompanhamos deixa
nos com certeza de que a lgM produzida em grande 
quantidade não tinha valor algum como anticorpo es
pecífico para as infecções observadas. Alguns pacien
tes apresentam somente lgM de baixo peso molecular, 
o que não foi possível analisar neste caso. 

O tratamento foi muito difícil, pois teve que ser 
realizado com gamaglobulina intramuscular, sendo o 
volume utilizado grande e inconfortável para a crian
ça. Plasma fresco foi tentado, mas a reação anafilac
tóide e pirogênica aconteceu nas duas primeiras oca
siões. Conseguiu-se atingir o nível de 300 mg/dl de 
lgG, mas as infecções continuaram, vindo a menina 
a falecer após dois anos de diagnóstico. 

SÍNDROME DE DIGEORGE 

Somente um caso de aplasia congênita do timo, 
imunodeficiência com hipoparatireoidismo, ou Síndro
me de DiGeorge, foi observada em nossa casuística. 
O paciente não resistiu ao primeiro mês de vida, vin
do a falecer com insuficiência cardíaca congestiva e 
infecção bacteriana. O quadro clínico que o acompa
nhou foi de fácies anormal, com micrognatia e implan
tação baixa das orelhas, além de tetania, após o 
nascimento, por hipocalemia e anomalia dos grandes 
vasos. O Rx de tórax não mostrava a imagem tímica, 
e o número de linfócitos circulantes era abaixo de 
900/microlitro. Pouco foi possível fazer em termos de 
avaliação, devido à gravidade do caso. 

Esta doença é uma anormalidade no desenvolvi
mento da terceira e quarta bolsa faríngeas, 
observando-se a aplasia ou hipoplasia do timo e das 
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paratireóides, acompanhada de defeitos dos grandes 
vasos, atresia de esôfago, úvula bífida, doença cardía
ca congênita (defeitos septais). A imunidade celular 
é francamente deficiente, com ausência de linfócitos 
T circulantes e infecções com agentes oportunistas 
(vírus, fungos, Pneumocystis carinii). 

Esta síndrome acontece em ambos r~s sexos e o 
grau de hipoplasia variável é mais freqüente que a apla
sia total do timo. Algumas crianças com esta forma 
parcial de doença sobrevivem com poucos problemas 
infecciosos e evidências de imunidade celular, entre
tanto os pacientes mais afetados só são efetivamen
te tratados com transplante de timo fetal; caso con
trário, é uma patologia grave; diria que incompatível 
com a vida comunitária e talvez só compatível dentro 
de quartos com fluxo laminar, comida esterilizada, etc. 

SÍNDROME DE WISKOTT-ALDRICH 

Três pacientes foram diagnosticados com esta pa
tologia caracterizada por eczema, trombocitopenia e 
infecções de repetição por defeitos na produção de an
ticorpos contra antígenos de polissacáride. Dois dos 
pacientes eram irmãos, embora tivéssemos alertado 
a família de que se tratava de uma síndrome recessi
va ligada ao sexo; sendo assim, somente os meninos 
seriam atingidos. Os três pacientes faleceram após 2 
e 5 anos do diagnóstico. 

Todos os pacientes apresentavam a tríade, inician
do pelo eczema do tipo atópico, trombocitopenia gra
dual, que se acentuou com a idade, e infecções 
bacterianas especialmente por pneumococos e outras 
bactérias com cápsula de polissacáride. Um dos pa
cientes apresentava diarréia, muitas vezes com san
gramento. As plaquetas chegaram a níveis muito 
baixos, necessitando transfusões com concentrados 
de plaquetas, quando aconteciam sangramento fre
qüentes, especialmente epistaxes. As isoaglutininas, 
nos três casos, estavam ausentes, pois os antígenos 
de grupos sangüíneos são polissacárides. As imuno
globulinas apresentaram-se em níveis variáveis, haven
do diminuição da lgM em dois pacientes. As respostas 
aos testes cutâneos foram negativas, entretanto, nesta 
faixa etária, assim costuma acontecer. A biópsia de 
linfonodos foi realizada em um dos pacientes, obser
vando-se diminuição da população linfocitária em área 
paracortical, sendo a área folicular pouco desenvolvi
da. Neste mesmo paciente utilizamos fator de trans
ferência preparado a partir de linfócitos de doadores 
relacionados, sem observarmos melhora do quadro clí
nico. Esta costuma ser uma imunodeficiência combi
nada com distúrbios da imunidade celular e humoral, 
onde o transplante de medula óssea HLA idêntica é 
a única possibilidade de cura . 

ATAXIA COM TELANGIECTASIA 

Os portadores desta imunodeficiência, herdada de 
maneira recessiva e autossômica, iniciam a sintoma
tologia de disfunção da imunidade celular e humoral após 
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dois anos de idade. A síndrome completa consiste de 
ataxia, telangiectasias e infecções recorrentes sino
pulmonares. A deficiência de lgA acontece em 40% 
dos pacientes, encontrando-se em alguns casos lin
fopenia, devido aos linfócitos T diminuídos. A função 
celular T é deficiente, observada tanto por testes cu
tâneos de hipersensibilidade retardada como por cul 
tura de linfócitos com mitógenos. 

Tivemos oportunidade de acompanhar somente 
duas crianças de 12 e 14 anos, onde o quadro neuro
lógico já estava bem desenvolvido, impossibilitando as 
pacientes de deambular. A ataxia cerebelar começou 
nos primeiros quatro anos de vida, assim como telan
giectasias da conjuntiva bulbar, nas orelhas e nariz. 
As telangiectasias favorecem o diagnóstico, pois so
mente o quadro neurológico e a falta de infecções di
ficulta a orientação clínica no início da doença. 

Ambos os pacientes não apresentavam lgA, e as 
infecções sugeriam que este defeito era mais impor
tante que o defeito da imunidade celular, embora os 
testes cutâneos fossem negativos. As pacientes des
continuaram o acompanhamento imunológico. 

Atualmente, sabemos que a alfa-feto-proteína es
tá elevada em todos os pacientes, o que favorece o 
diagnóstico após o primeiro ano de idade. Podem exis
ti r distúrbios na função hepática, auto-anticorpos cir
culantes, diabete insulinoresistente e anticorpos 
citotóxicos contra células do cérebro e timo. 

CANDIDÍASE MUCOCUTÂNEA CRÔNICA 

Esta imunodeficiência pode ser classif icada en
tre as deficiências da imunidade celular, como nas imu
nodeficiências combinadas parciais. Tivemos a opor
tunidade de colaborar no diagnóstico de três pacien
tes, antes da era do cetoconazol. 

As pacientes eram meninas entre 9 e 10 anos e 
apresentavam grave infecção com Cândida albicans 
ao nível da mucosa da boca, pele e unhas. A primeira 
paciente observada encontrava-se em piores condi 
ções, existindo contaminação da cândida pelo esôfa
go, anemia perniciosa, desnutrição e grave distúrbio 
emocional. O quadro clínico exuberante possibilitou 
o diagnóstico, associado a um teste cutâneo negati
vo com candidina. 

A candídíase mucocutânea crônica pode estar ou 
não associada a endocrinopatias e afeta ambos os se
xos. A ocorrência familiar sugere a herança recessi
va autossômica, existindo um defeito seletivo na imu
nidade celular favorecendo a suceptibilidade à cândi
da. A associação desta deficiência com as endocrino
patias, como hipoparatireoidismo e doenca de Addi
son, ainda não tem explicação convincen-te. O trata
mento com fator de transferência foi utilizado nas duas 
pacientes de nossa casuística, sem observarmos me
lhora clínica. Hoje o cetoconazol é a medicacão mais 
efetiva. · 

CONCLUSÃO 

Observamos 52 pacientes com deficiência sele
tiva de lgA, 12 hipogamaglobulinemias transitórias da 
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infância, 11 imunodeficiências comuns variáveis, 2 
agamaglobulinemias ligadas ao sexo, 1 hipogamaglo
bulinemia com hiper-lgM, 1 síndrome de DiGeorge, 3 
síndromes de Wiskott-Aidrich, 2 ataxías com telan
giect asia e 3 candidíases mucocutâneas crônicas (Ta
bela 2). 

Foram 87 pacientes, na maioria crianças, porta
doras de doenças crônicas, onde a infecção sempre 
é o ponto principal. Antibioticoterapia a curto ou lon
go prazo, plasma gamaglobulina e fator de transferên
cia foram utilizados quando necessário. Os tratamen
tos foram diversos, de acordo com a condicão da de
ficiência e o m icroorganismo observado; ~ntretanto, 
o aspecto emocional do paciente, da família e do mé
dico parece-nos muito importante analisar. Na maio
ria dos pacientes com infecções graves, mas que não 
evoluíram rapidamente para a morte, as famílias se 
comportaram de maneira semelhante. As mães sem 
pre tomaram a iniciativa do contato com os médicos 
e mostraram-se extremamente agressivas nos primei
ros anos, provavelmente pela impotência da Medici
na em resolver estes problemas imunológicos e 
também por se sentirem associadas a esta impotên
cia, o que leva a uma insegurança permanente. A fi 
gura do pai nos parece, quase sempre, mais distante 
do problema, lembrando um que dizia que "seu f ilho 
não tinha nenhum defeito e tudo era invencão dos mé
dicos". Este pai virou alcoólatra e separ~u-se da fa 
mília. As mães, aos poucos se aproximam dos médicos 
e passam a conviver melhor com a doença, tornando
se menos agressivas. Recordamos uma que, após o 
início, com péssimo relacionamento, hoje é aliada e 
amiga sofrida. Quando seu filho completou 15 anos, 
telefonou-nos cumprimentando pela data, pois tam
bém estávamos completando 13 anos de acompanha
mento clínico. 

O carinho que o médico desenvolve pelos imuno
deficientes primários é diferente. A atenção é maior, 
e passam a participar da vida do médico, pois qual
quer descuido pode ser fatal. As criancas deficientes 
costumam fazer bom relacionamento ·com os profis
sionais, admirando-os e colaborando de forma impres
sionante. Os adultos se comportam como qualquer 
deficiente crônico, muitas vezes descuidando-se de 
sua própria saúde. Tivemos oportunidade de atender 
imunodeficientes que passaram anos com infeccões 
graves sem que o diagnóstico imunológico tives;e si
do feito. A satisfação de saberem o motivo pelo qual 
sofrem e de como alterar a freqüência elevada destas 
infecções, com uso de plasma ou similar, não impede 
que esqueçam de respeitar as normas estabelecidas 
e, muitas vezes, descontinuam o comparecimento ao 
cons~ltório, voltando muitas vezes com infecções gra
ves. E comum o médico ter que procurar o doente, lem
brando um caso em que a paciente, adulta e de ótimo 
nível social , estava com 41 kg quando solicitada a 
comparecer. Tratada a giardíase e melhorando a má 
absorção intestinal, aumentou 18 kg em 7 meses. 

As imunodeficiências observadas são as mais im
portantes encontradas na literatura, entretanto não fo
ram observados alguns casos raros, como a imunode
ficiência severa combinada, deficiências seletiva de 
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subclasses de lgG, imunodeficiências com diminuição 
de adenosina deaminase (ADA). deficiência de anti
corpos com níveis normais de imunoglobulinas, imu
nodeficiência com nanismo de membros curtos, imu
nodeficiência com timoma. 

Era de se esperar a freqüência elevada de deficiên
cia seletiva de lgA, deficiência transitória da infância 
e hipogamaglobulinemia comum variável, por serem 
as patologias mais observadas no âmbito das imuno
deficiências. Em relação à primeira, não relatamos os 
inúmeros casos de pacientes com infecções respira
tórias de repetição, geralmente crianças, com níveis 
abaixo de dois desvios-padrão de lgA (mas acima de 
5 mg/dl). Trata-se de casos de deficiência parcial de 
lgA, muit os com recuperação a médio prazo. Não ob
servamos, em nossa casuística, situações de associa
ção desta deficiência com o uso de anticonvulsivan
tes (fenitoína). Existem casos desta associação em 
que a retirada da droga nem sempre traz o retorno à 
normalidade. Não observamos nenhum caso de neo
plasias como sarcomas de células reticulares, carci
noma de células escamosas do esôfago e pulmão, nem 
timomas, nos pacientes avaliados. Nenhum caso foi 
encontrado de doenças por auto-imunidade, descritas 
na literatura em eventuais associações com a deficiên
cia seletiva de lgA. 

As imunodeficiências relatadas tiveram seu diag
nóstico confirmado pelos achados imunológicos e de
vemos esclarecer que em diversas destas patologias 
o diagnóstico é eminentemente clínico, e muitas ve
zes o diferencial é difícil. Devemos lembrar da acro
dermatite enteropática, devido à má absorção de zinco 
pelo intestino. Esta é uma doença que pode ser con
fund ida com a candidíase mucocutânea crônica. Aten
demos três casos desta rara deficiência de zinco, 
sendo que os pacientes se apresentavam com candi
díase generalizada. O primeiro apresentava candidía
se cutânea e mucosa, meningite por cândida e diarréia. 
O envolvimento cutâneo era generalizado. Realizamos 
o teste cutâneo com candidina, sendo negativo. O 
diagnóstico de acrodermatite enteropática foi confir-
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to com xarope de sulfato de zinco determinou exce
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Aidrich . 
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