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Resumo 

Introdução: A Doença Fúngica Invasiva (DFI) constitui uma importante causa de 

morbilidade e mortalidade, em especial na população de pacientes imunocomprometidos, 

como os portadores de Imunodeficiências Primárias. Estas deficiências caracterizam-se por 

uma susceptibilidade aumentada às infecções, em particular às provocadas por agentes 

oportunistas. Considerando os mecanismos imunitários de defesa contra as infecções fúngicas 

invasivas, estas são observadas com elevada frequência nos doentes cujos defeitos se 

manifestam ao nível da imunidade celular e fagocítica. 

Objectivos: Perante a importância desta relação, o objectivo deste trabalho passou pela 

recolha e sistematização do conhecimento actual sobre a DFI, estudando não só conceitos 

fundamentais para a compreensão destas imunodeficiências, bem como fazendo um 

levantamento de estudos e casos clínicos publicados referentes à DFI nestes doentes. Esta 

resenha bibliográfica foi ainda completada pelo levantamento sumário de casos clínicos 

ocorridos no Hospital Pediátrico “Carmona da Mota”, do Centro Hospitalar de Coimbra. 

Desenvolvimento: A Doença Crónica Granulomatosa, imunodeficiência fagocítica mais 

comum, é aquela que apresenta maior incidência de DFI. A Imunodeficiência Combinada 

Grave, imunodeficiência combinada, além de outras infecções por múltiplos microrganismos 

também demonstra forte propensão para o seu desenvolvimento. Candida, Aspergillus e 

Pneumocystis, observaram-se mais frequentes, sendo implicados de forma variável na origem 

de doença nestes dois grupos de doentes. A incidência e a apresentação clínica das infecções, 

bem como o espectro de agentes fúngicos variam consoante a deficiência imunológica. Um 
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elevado grau de suspeição e a determinação de um diagnóstico de certeza são fundamentais. 

Os primeiros agentes antifúngicos, como anfotericina B e fluconazol, são habitualmente 

eficazes, no entanto o seu uso pode estar condicionado pela sua toxicidade e pelo 

aparecimento de resistências. Novos antifúngicos têm sido desde então desenvolvidos e 

parecem ser tão eficazes quanto os anteriores, aumentando as opções para o tratamento 

médico destas infecções. A intervenção cirúrgica pode também ser considerada, enquanto a 

imunoterapia adjuvante gera ainda controvérsia quanto à sua utilização. 

Conclusão: Para o conhecimento profundo da relação entre a doença fúngica invasiva e a 

imunodeficiência primária, investigação científica é essencial. Estudos clínicos prospectivos 

ou retrospectivos permitirão esclarecer acerca do método de diagnóstico e do tratamento mais 

eficazes nos doentes afectados. A compreensão da interacção doente/agente fúngico permitirá 

o desenvolvimento de novas terapêuticas antifúngicas, bem como de vacinas, aumentando a 

sobrevida destes doentes, e em particular dos doentes pediátricos. 
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 Keywords 

Invasive Fungal Disease; Primary Immunodeficiency; Chronic Granulomatous Disease; 
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Aspergillus.  

Abstract 

Introduction: Invasive Fungal Disease (IFD) is an important cause of morbidity and 

mortality, especially in the immunocompromised patient population, such as those with 

primary immunodeficiencies. These deficiencies are characterized by an increased 

susceptibility to infections, particularly those caused by opportunistic agents. Considering the 

immune mechanisms of defense against invasive fungal infections, these are observed with 

high frequency in patients whose defects affect cellular and phagocytic immunity. 

Objectives: Given the importance of this relationship, the aim of this review was to collect 

and systematize the state of the art about this, studying not only the fundamental concepts for 

understanding these immunodeficiencies, as well as doing an exhaustive survey of published 

studies and clinical cases related to invasive fungal disease. This review was also completed 

by the brief presentation of clinical cases ocured in the Pediatric Hospital “Carmona da 

Mota”, Coimbra. 

State of the art: Chronic Granulomatous Disease, the most common phagocytic 

immunodeficiency, presents the highest incidence of invasive fungal disease. Severe 

Combined Immunodeficiency, combined immunodeficiency, in addition to other multiple 

organism infections, also demonstrates a strong susceptibility to the development of IFD. 

Candida, Aspergillus and Pneumocystis were more frequent, presenting different 

pathogenesis in these two groups of patients. The incidence and clinical presentation of 

infections as well as the spectrum of fungal agents vary depending on the underlying immune 

deficiency. A high degree of suspicion and the determination of an accurate diagnosis are 
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essential. The primary antifungal agents, such as amphotericin B and fluconazole, provide 

effective treatment, however, its use has been limited due to toxicity and resistance. New 

antifungal agents have been developed since then and seem to be as effective as the previous, 

increasing the options for medical treatment of these infections. Surgical intervention may 

also be considered, as adjuvant immunotherapy still generates controversy regarding its use. 

Conclusion: For in-depth knowledge of the relationship between invasive fungal disease and 

primary immunodeficiencies, it urges more scientific and clinical research studies. 

Prospective or retrospective clinical studies will allow to enlightening of better techniques and 

the most efficient treatment strategies. The understanding of the interaction patient/fungal 

agent will help in the development of novel antifungal therapies and vaccines, increasing the 

survival of these patients, particularly in the pediatric population. 
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I – Introdução 

O espectro da doença micótica varia de infecções cutâneas superficiais e mucosas, a processos 

invasivos associados a agentes patogénicos sistémicos clássicos e oportunistas. Nos últimos 

anos tem-se assistido a um aumento da frequência de infecções oportunistas graves 

provocadas por agentes fúngicos. Embora Candida, Cryptococcus neoformans, Histoplasma 

capsulatum e Aspergillus, continuem a verificar-se mais frequentemente associados a essas 

infecções, também fungos hialinos e demaciáceos menos conhecidos têm sido reportados. 

A doença fúngica invasiva (DFI), um processo de doença causado por uma disseminação 

extensa de uma população fúngica [1], tem aumentado significativamente nas últimas 

décadas, com índices elevados de morbilidade e mortalidade. Este aumento da incidência de 

infecções encontra-se directamente relacionado com populações cada vez maiores de 

pacientes imunocomprometidos e portanto em risco de desenvolver infecções fúngicas graves.  

Nos pacientes pediátricos que revelam imunossupressão, o impacto da DFI pode ser 

devastador, sendo recém-nascidos e crianças com imunodeficiências primárias (IDP) grupos 

particulares de risco [2]. 

As imunodeficiências primárias comportam mais de 200 formas de doença, tendo já sido 

identificados cerca de 170 genes envolvidos [3-6]. Estas caracterizam-se por afectar o sistema 

imunitário no seu desenvolvimento, na sua função, ou em ambos [5]. Na maioria dos casos 

existe uma mutação monogénica, seguindo uma hereditariedade mendeliana. No entanto, 

nalgumas imunodeficiências primárias existe reconhecidamente uma origem poligénica de 

abordagem mais complexa. A penetrância e expressão variáveis da doença e as interacções 

entre factores genéticos e ambientais podem contribuir para uma manifesta diversidade 

fenotípica. Com excepção da Deficiência de IgA (imunoglobulina A), todas as outras formas 

de imunodeficiência primária são raras e têm uma prevalência global de aproximadamente 

1:10000 nados vivos. Ressalva-se no entanto que, em situações de consanguinidade ou 
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populações geneticamente isoladas, esta taxa apresenta valores substancialmente mais 

elevados [6]. 

As deficiências do sistema imune de origem primária são geralmente diagnosticadas durante a 

infância, sendo-o mais de 80 % dos casos antes dos 20 anos de idade [7]. Estas deficiências 

classificam-se tradicionalmente de acordo com o componente do Sistema Imunitário 

primariamente envolvido [6]. No entanto, por vezes esta classificação pode assumir-se 

limitada [8] e com outros componentes (ver adiante). A frequência dos diferentes grupos de 

IDPs apresenta-se descrita na figura 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 Frequência dos diferentes grupos de IDP na Europa de acordo com o registo de pacientes 2011 da 

ESID (“European Society for Immunodeficiencies”) (http://www.esid.org/statistics.php?sub=2) 

 

 

Defeitos na resposta imune adaptativa incluem síndromes de deficiência de anticorpos 

(defeitos na produção de imunoglobulinas pelas células B) e imunodeficiências combinadas 

(onde tanto as células T como a produção de anticorpos são anormais). Defeitos na imunidade 

inata comportam distúrbios ao nível dos fagócitos, na sinalização mediada por receptores 

“Toll-like” (TLR) e do sistema complemento, debilitando a imunidade contra microrganismos 

invasores [6]. 

 

 Deficiências predominantes de anticorpos 55.75%  (n=8,087) 

 Deficiências predominantes de cél. T 7.68%  (n=1,114) 

 Deficiências fagocíticas 8.25%  (n=1,197) 

 Deficiências do Complemento 4.46%  (n=647) 

 Outras IDPs bem definidas 15.66%  (n=2,271) 

 Síndromes auto-imunes de desregulação imune 3.74%  (n=542) 

 Síndromes Autoinflamatórios 1.84%  (n=267) 

 Defeitos na imunidade inata 0.84%  (n=122) 

  IDPs não classificadas 1.79%  (n=259) 

  Número total de pacientes: 100% (n=14,506) 

http://www.esid.org/statistics.php?sub=2
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A forma de apresentação das imunodeficiências primárias é variável: enquanto em alguns 

casos esta se caracteriza pela desregulação imune, em outros (síndromes de imunodeficiência) 

evidencía uma maior complexidade fenotípica, sendo a imunodeficiência apenas um dos 

múltiplos componentes do fenótipo da doença [6]. 

As IDPs demonstram como traço comum uma susceptibilidade aumentada a vários tipos de 

agentes patogénicos, dependendo sobretudo da natureza do defeito imunitário [9, 10]. Neste 

conjunto de pacientes observam-se infecções graves com elevada recorrência, podendo ser 

desencadeadas pouco tempo após o nascimento.  

Nas deficiências de imunoglobulinas, as crianças encontram-se protegidas nos primeiros 6-12 

meses pela IgG (imunoglobulina G) materna. Todavia, sintomas que acarretam risco de vida 

podem ocorrer nos primeiros dias de vida em pacientes com Imunodeficiência Combinada 

Grave (SCID)
I
. 

As imunodeficiências secundárias ou adquiridas também aumentam a susceptibilidade a 

infecções, em tudo similares as observadas nas primárias. Contudo, estas encontram-se 

associadas a outros factores, tais como regimes de imunossupressão, malnutrição, idade, 

drogas, tumores e infecções, incluindo pelo VIH (vírus da imunodeficiência humana) [10]. 

Uma resposta imunitária eficaz do hospedeiro humano à invasão fúngica previne a instalação 

da doença. Esta resposta resulta da inter-relação entre imunidade inata e adaptativa (afectadas 

em pacientes com imunodeficiências primárias), e factores de virulência dos fungos [11, 12]. 

A imunidade inata é mediada por células que exibem actividade fagocítica e apresentadora de 

antigénios. Elementos celulares como neutrófilos, macrófagos e monócitos, bem como células 

dendríticas, estão envolvidos no reconhecimento e dano das células fúngicas [11-13]. Na 

resposta inata o reconhecimento dos agentes fúngicos é efectuado através de TLR, 

principalmente TLR-2 e TLR-4, e de outros receptores para outros componentes da parede 

celular do fungo, como a dectina-1 [14]. Adicionalmente, células fagocíticas são recrutadas 

                                                           
I
 Neste trabalho optou-se pela sigla SCID (“Severe Combined Immunodeficiency”) 
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para os sítios de infecção pela acção de mediadores inflamatórios, como citocinas, 

quimiocinas e factores do complemento. 

A eliminação dos elementos fúngicos invasivos é conseguida através de mecanismos 

oxidativos e não-oxidativos, podendo ser potenciados por opsonização e células T activadas 

por citocinas. O mecanismo oxidativo consiste na acção de enzimas como a NADPH 

(nicotinamida adenina dinucleótido fosfato) oxidase e a sintetase do NO (óxido nítrico) que 

produzem espécies reactivas de oxigénio mediando efeitos tóxicos nas células fúngicas. O 

mecanismo não-oxidativo consiste na desgranulação e libertação de defensinas, péptidos 

catiónicos e outras moléculas fungicidas [15, 16]. 

A resposta imune adaptativa contra fungos advém da diferenciação de células T CD4
+
, em 

células T “helper” (Th1 e Th2) e T reguladoras (Treg), que se revela essencial e determinante 

na susceptibilidade ou resistência do hospedeiro à infecção fúngica invasiva [13]. Esta 

diferenciação é desencadeada pelas células dendríticas, que evidenciam a capacidade de 

distinguir entre diferentes formas de espécies fúngicas [12] após ligação a PRRs (“pattern 

recognition receptors”), como os TLR. Assim, estas aparecem como uma importante ligação 

entre as respostas inata e adaptativa para fungos patogénicos como Aspergillus fumigatus, C. 

neoformans e Candida albicans [15]. A resposta Th1 envolve a produção de citocinas, como 

IFN-, IL-2, IL-12 e IL-18 (que simulam actividade fagocítica), geração de células T CD4
+
 

citotóxicas e produção de anticorpos opsonizadores. A resposta Th2 está associada a produção 

de citocinas, como IL-4 e IL-5, que desencadeiam a produção de anticorpos                       

não-opsonizadores e de reacções alérgicas, podendo favorecer a infecção fúngica. Assim, uma 

protecção eficaz contra a infecção fúngica invasiva correlaciona-se com a predominância da 

resposta Th1 sobre a Th2 [11-13, 17]. Durante a infecção fúngica, a resposta imune tem como 

função não só a eliminação do fungo bem como a limitação do dano tecidular e reposição da 

homeostasia, papel atribuído às células Treg com actividade anti-inflamatória. A resposta por 
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estas células envolve a produção de citocinas, como a IL-10, diminuindo a ocorrência de 

reacções inflamatórias extensas causadas por citocinas Th1 [13]. 

Um terceiro tipo de células T “helper” foi descrito, as células Th17, que produzem um perfile 

distinto de citocinas, incluindo IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22. A resposta Th17 parece ser 

importante para protecção contra infecções da mucosa por Candida [18]. No entanto, estudos 

sugerem que as defesas do hospedeiro humano contra  A. fumigatus dependem principalmente 

da resposta Th1 do que da Th17 [19]. Estudos recentes, baseados na indução de aspergilose 

experimental, sugerem que as células Th17 possuem uma função reguladora, promovendo a 

resposta Th1 e restringindo a resposta Th2 [13]. 

Enquanto a importância da resposta fagocítica e celular (pelas células T) se encontra bem 

estabelecida, o papel da imunidade humoral na resposta imune contra infecções fúngicas tem 

sido alvo de controvérsia. As paredes celulares dos fungos possuem resíduos hidrocarbonados 

e outros antigénios que desencadeiam a resposta pelos anticorpos. Contudo, há uma pequena 

evidência de que estes anticorpos modulam a patogénese da infecção fúngica [20, 21]. Os 

estudos desenvolvidos nesta área encontram-se maioritariamente focados em C. albicans e C. 

neoformans, onde anticorpos são adquiridos naturalmente durante a infância, sem no entanto 

parecerem proteger contra a infecção [22]. Estes resultados indicam que a presença de 

anticorpos não previne necessariamente a infecção, mas não exclui a possibilidade de estes 

contribuírem para a protecção [12].  

Ainda, numerosos anticorpos gerados durante o contacto, a colonização passiva ou a infecção 

por espécies particulares de fungos marcam diferentes epítopos, demonstrando actividades 

variadas e, por vezes, contraditórias, que podem ser protectoras, não-protectoras, ou 

indiferenciadas [7]. 

Como já referido, a propensão para a infecção por diferentes agentes patogénicos, de que são 

exemplo os fungos, varia consoante a deficiência imunitária. Assim, a doença fúngica 

invasiva raramente ocorre em pacientes com deficiências humorais ou do complemento. Pelo 
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contrário, esta tem uma frequência mais elevada naqueles que possuem anomalias na resposta 

fagocítica e combinada (celular e humoral) [6, 7] (tabela 1). 

 

Tabela 1 Imunodeficiências Primárias com maior risco de contrair Doença Fúngica Invasiva 

Imunodeficiência Primária 

categoria 

Agentes fúngicos patogénicos Referências 

Fagocítica Aspergillus sp., Candida sp.; 

Pneumocystis jiroveci;  

Fungos dimórficos.  

[6, 7, 9, 10] 

[10] 

[7] 

   

Combinada Candida sp., Cryptococcus 

neoformans;  

Pneumocystis jiroveci; 

Aspergillus sp., Histoplasma 

capsulatum.  

[6, 10] 

 

[6, 9, 10] 

[6] 

   

Outras síndromes de 

imunodeficiência bem definidas 

Síndrome de Hiper-IgE 

Candida sp., Cryptococcus sp., 

fungos dimórficos; 

Pneumocystis jiroveci.  

 

Candidíase Mucocutânea Crónica 

Candida sp., fungos dimórficos, 

raramente Cryptococcus sp.  

 

[7] 

[9] 

 

[7, 23]   

 

Esta revisão irá incidir preferencialmente sobre as imunodeficiências primárias que se 

relacionam fortemente com a doença fúngica invasiva, de que são exemplo as 

imunodeficiências combinada e fagocítica, em particular, dentro destas, aquelas com maior 

preponderância em crianças. A Doença Crónica Granulomatosa (DCG), imunodeficiência 

fagocítica mais comum, é a imunodeficiência primária que apresenta maior incidência de 

doença fúngica invasiva [7]. A Imunodeficiência Combinada Grave (SCID), imunodeficiência 

combinada, além de outras infecções por múltiplos microrganismos revela tendencialmente 

propensão para o desenvolvimento de doença fúngica invasiva. Em ambas as patologias se 

verifica um aumento da incidência de infecções fúngicas logo na infância [9]. O 

conhecimento aprofundado destas imunodeficiências revela-se ainda de extremo interesse 
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sendo consideradas importantes factores inerentes ao hospedeiro, que incorporam os critérios 

de definição da doença fúngica invasiva [1]. 

Neste trabalho pretende-se rever conceitos fundamentais para a compreensão destas 

imunodeficiências – fisiopatologia, manifestações clínicas e diagnóstico –, bem como efectuar 

uma resenha da literatura acerca das DFIs, provocadas por diferentes espécies fúngicas, nestes 

doentes. Pretende-se ainda rever estratégias terapêuticas que se tenham revelado eficazes em 

doentes com este padrão de patologias, seja na prevenção ou combate contra a doença 

fúngica. Por fim, apresentam-se sumariamente casos clínicos observados no Hospital 

Pediátrico “Carmona da Mota” do Centro Hospitalar de Coimbra, que reiteram o revisto. 
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II – Doença Crónica Granulomatosa 

A Doença Crónica Granulomatosa (DCG) caracteriza-se por uma disfunção hereditária do 

complexo NADPH. Nesta, infecções bacterianas e fúngicas (nomeadamente por Candida e 

Aspergillus), severas e recorrentes, bem como inflamação exuberante, tomam especial relevo.  

A DCG foi descrita pela primeira vez em 1950 como uma doença granulomatosa fatal da 

infância. Estudos realizados em meados de 1960 relacionaram a DCG com actividade 

neutrofílica bactericida deficiente. Os neutrófilos dos pacientes não pareciam mostrar uma 

proporcional formação de peróxido de hidrogénio face ao elevado consumo de oxigénio 

(stress oxidativo). Inicialmente este efeito foi atribuído ao aumento da actividade do processo 

de respiração mitocondrial e mais tarde relacionado directamente com o complexo NADPH 

oxidase. Assim surgiu o conceito de DCG decorrente da deficiência na actividade do 

complexo NADPH oxidase [24]. 

A doença, relativamente rara, afecta entre 1/200 000 e 1/250 000 nados vivos [25, 26] e, 

apesar das bases genéticas para a DCG se encontrarem já bem documentadas, o curso clínico 

e o “outcome” advindos são ainda fonte de incerteza, muito em parte pela reduzida frequência 

de indivíduos com esta patologia [25, 27, 28]. A diversidade de apresentação clínica da 

doença, variando entre relativamente branda na vida adulta e a septicémia fatal na infância, 

promove uma dificuldade acrescida na informação pelos clínicos aos pais e pacientes acerca 

de quais os riscos, custos e benefícios dos diferentes tratamentos, desde profilaxia antibiótica 

e antifúngica, a transplante de células hematopoiéticas ou terapia génica [29].   
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1 – Fisiopatologia 

A DCG é causada por uma deficiente libertação de espécies reactivas de oxigénio que 

acompanha a fagocitose nas células mielóides (neutrófilos, eosinófilos, monócitos e 

macrófagos).  

O stress oxidativo envolve a conversão catalítica de oxigénio molecular no radical de 

oxigénio livre, superóxido (O2
-
), que, através da actividade da enzima superóxido dismutase, 

se converte em peróxido de hidrogénio (H2O2). Este último, por sua vez, origina o radical 

hidroxilo (OH
-
) e, pela acção conjunta de uma mieloperoxidase e ião cloreto (Cl

-
), ácido 

hipocloroso (HOCl). Estes derivados de oxigénio têm um papel vital na morte celular de 

certas bactérias e fungos patogénicos.  

Em adição às propriedades directas antimicrobianas destes radicais de oxigénio, a activação 

de NADPH oxidase nos neutrófilos associa-se também à activação de proteases intracelulares 

(elastase neutrofílica e catepsina G) e libertação de NETs (“neutrophil extracellular traps” – 

redes de fibras extracelulares, compostas por grânulos de proteínas e cromatina que partilham 

o espaço extracelular) que também medeiam as defesas antimicrobianas do hospedeiro. As 

NETs conferem protecção ligando-se e matando bactérias extracelulares, degradando factores 

de virulência bacterianos [30] e eliminando fungos [31]. Ora, os neutrófilos dos pacientes 

com DCG têm uma menor taxa de formação de NETs [31, 32]. 

Como resultado da disfunção da actividade do complexo NADPH oxidase nas células 

fagocíticas, os pacientes com DCG sofrem de infecções severas e recidivantes, sendo também 

caracterizados por um estado permanente de sobre-inflamação devido, nomeadamente, a 

desregulação dos linfócitos Th17, que controlam aquele complexo enzimático [33]. Pacientes 

com DCG desenvolvem granulomas difusos que são susceptíveis de causar sintomas 

obstrutivos e/ou dolorosos em diversos órgãos (como estômago, esófago, ureteres ou bexiga), 

ou distúrbios de função secundários a processos fibróticos extensos (pulmonares, 

gastrointestinais, genitourinários ou do sistema nervoso central). Fenómenos auto-imunes têm 
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sido também documentados, com maior incidência em doentes do sexo feminino com 

imunodeficiência ligada ao cromossoma X [26]. 

O complexo enzimático que cataliza o processo inerente ao stress oxidativo, a NADPH 

oxidase leucocitária, consiste em subunidades proteicas, cinco destas importantes na DCG. 

São elas, (designando phox para “phagocyte oxidase”): gp91
phox 

(ou Nox2) e p22
phox

, 

localizadas na membrana, e p40
phox

 [34], p47
phox

 e p67
phox

, que sendo citosólicas, são 

translocadas através da membrana [35]. A DCG é assim causada por uma qualquer mutação 

que afecte um destes componentes. 

Mutação no gene da gp91
phox 

(CYBB, cromossoma X p21.1) causa a forma recessiva ligada 

ao cromossoma X, que afecta a maioria dos pacientes com DCG (cerca de 70 %), sendo a 

maior parte do sexo masculino. Os restantes 30 % herdam a doença de forma autossómica 

recessiva, onde indivíduos do sexo masculino e feminino se encontram igualmente afectados. 

Estes pacientes possuem mutações nos genes que codificam p47
phox

 (NCF1, cromossoma 

7q11.23), p67
phox

 (NCF2, cromossoma 1q25), p22
phox 

(CYBA, cromossoma 16q24), ou 

p40
phox

 (NCF4) [26]. 
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2 – Manifestações Clínicas 

As manifestações clínicas mais comuns incluem infecção, doença granulomatosa, inflamação 

e má progressão ponderal (por efeitos nutricionais subjacentes à infecção e inflamação 

crónicas). A doença manifesta-se de forma heterogénea, relacionando-se com os subtipos e 

com a severidade do defeito macrofágico a que esta se associa. Em cerca de 90 % dos 

pacientes com DCG observa-se uma diminuição severa, ou uma ausência total, na rápida 

libertação de espécies reactivas de oxigénio em resposta à fagocitose de agentes microbianos, 

sendo a produção do radical superóxido praticamente indetectável.  

Nestes pacientes, as manifestações clínicas (principalmente infecções fúngicas e bacterianas) 

apresentam-se sobretudo na infância, com maior prevalência até cerca de 1 ano de vida. Estas 

revelam-se precocemente, severas e de grande extensão, colocando em risco a sobrevivência 

do doente. No entanto, a existência de níveis de actividade oxidativa, mesmo que reduzida, 

pode atrasar manifestações clínicas evidentes desta patologia até ao início da idade adulta, 

onde infecções recorrentes e incomuns conduzem então ao diagnóstico de DCG [35]. 

As manifestações clínicas, de natureza infecciosa, inflamatória e estrutural da DCG são muito 

diversificadas, econtrando-se resumidas nas tabelas 2 e 3.  

A maioria dos pacientes apresenta doenças infecciosas, sendo Staphylococcus aureus, 

Serratia marcescens, Burkholderia cepacia e Nocardia responsáveis por grande parte das 

infecções bacterianas (originam pneumonias, sinusite ou abcessos hepáticos), enquanto 

Candida e Aspergillus são causadores da maioria das infecções fúngicas (especialmente 

necrotizantes do tecido profundo e osso). Pacientes com DCG estão também em risco elevado 

de infecções por micobactérias [7].  
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Tabela 2 Características da Infecção na Doença Crónica Granulomatosa 

Manifestações clínicas Agentes etiológicos mais comuns 
Exames complementares de 

Diagnóstico 

Sépsis 
Burkholderia cepacia, Pseudomonas, 

Serratia, Staphylococcus, Salmonella 

Hemocultura, 

Ecocardiograma 

Pneumonia 

Aspergillus, Nocardia, Serratia, 

Pseudomonas, Staphylococcus, 

Klebsiella 

Radiografia torácica, cultura, 

biópsia 

Impétigo e Abcessos 

cutâneos 

Staphylococcus, Klebsiella, 

Aspergillus/Candida, Serratia 
Aspirado, cultura, biópsia 

Adenite e adenopatia 
Candida/Nocardia, Aspergillus, 

Serratia/Klebsiella 

Aspirado por agulha fina, 

cultura, biópsia 

Abcesso hepático 
Staphylococcus, Streptococcus, 

Aspergillus/Nocardia, Serratia 

Aspirado por TC ou guiado 

ecograficamente, biópsia 

Osteomielite 
Serratia, Aspergillus, Staphylococcus, 

Pseudomonas/Nocardia 
TC óssea/biópsia 

Abcesso perirrectal e 

fístula 
Enterobacteriaceae, Staphylococcus Biópsia, cultura 

Pielonefrite Enterobacteriaceae 
Cultura, pielografia 

intravenosa/TC, etc. 

Meningite e Abcesso 

cerebral 

Candida, Haemophilus, Aspergillus, 

Staphylococcus 

Punção lombar, cultura, 

TC/RMN, biópsia 

  TC, tomografia computorizada; RMN, ressonância magnética nuclear 

 

  Adaptado de [35] 

 

Nos pacientes com DCG também se verifica uma resposta inflamatória que, sendo 

permanente, participa activamente nas manifestações granulomatosas da doença. Estas 

verificam-se especialmente em órgãos ocos, e, mesmo na ausência de infecções, causa 

patologia inflamatória como obstrução piloro-duodenal, colite não infecciosa e hidronefrose 

[6].  
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Tabela 3 Complicações inflamatórias e estruturais na Doença Crónica Granulomatosa 

Complicações 

Linfadenopatia
1 

 

Hepatosplenomegália 

Anemia 

Hiperglobulinémia 

Má progressão ponderal 

Diarreia 

Gengivite 

Hidronefrose 

Obstrução piloro-duodenal 

Ileocolite granulomatosa 

Estomatite 

Cistite granulomatosa 

Fibrose pulmonar 

Esofagite 

Glomerulonefrite 

Coriorretinite 

Lúpus discóide 
1 
Linfadenopatia é a complicação com maior 

frequência nos doentes com DCG (> 50 %) 

 

Adaptado de [35]. 
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3 – Diagnóstico 

O diagnóstico precoce de DCG é determinante para o subsequente curso clínico. Este passa 

por várias etapas até à sua confirmação (tabela 4). 

A DCG deve ser suspeitada em pacientes com infecções recorrentes ou anormalmente 

severas, como abcesso hepático por S. aureus, e infecções oportunistas específicas, que 

incluem doença fúngica invasiva (como aspergilose) e infecção por B. cepacia, S. marcescens 

e Nocardia sp., na ausência de imunodeficiência conhecida. Doenças inflamatórias, como 

doença inflamatória intestinal em idade precoce e cistite granulomatosa, podem também 

sugerir uma clínica de DCG (tabela 4). 

História familiar de infecções severas ou pouco frequentes em membros do sexo masculino 

aponta para o diagnóstico da forma de DCG ligada ao cromossoma X, enquanto progenitores 

consanguíneos indicam um aumento do risco de contrair a forma autossómica recessiva da 

doença [24]. 

O diagnóstico de certeza requer a demonstração de deficiência na actividade do complexo 

NADPH oxidase dos neutrófilos. Esta é medida pela intensidade de fluorescência de DHR 

123 (di-hidrorrodamina 123) por citometria de fluxo. Uma vez que DHR 123 é uma sonda que 

emite fluorescência na presença de H2O2, esta análise permite a medição do peróxido de 

hidrogénio intracelular.  

O teste de DHR parece ser o método de diagnóstico mais sensível, particularmente nos casos 

de variantes ligadas ao cromossoma X ou autossómicas recessivas de DCG, onde os baixos 

níveis de actividade do complexo NADPH oxidase podem conduzir a resultados falsos 

positivos com o método de NBT (“nitroblue tetrazolium dye reduction” – redução do 

tetrazólio nitroazul) que, por isso, se encontra em desuso. Por outro lado, o teste de DHR 

permite aferir o estado do portador, pela quantidade de peróxido produzido pelos neutrófilos.  

Outros testes propostos incluem testes moleculares como o sistema DHPLC (“denaturating 

high performance liquid chromatography”) e a PCR (“polymerase chain reaction”) em tempo 
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real, sendo a análise de mutações ao nível molecular adjuvante na confirmação do 

diagnóstico, na definição do defeito e na classificação do paciente em subtipos específicos 

[35]. 

  

Tabela 4 Diagnóstico de Doença Crónica Granulomatosa 

Informação Clínica 

1. Infecções pulmonar e hepática, incluindo formação de abcessos, recorrente e/ou 

anormalmente severas 

2. Infecções oportunistas de agentes patogénicos específicos, como B. cepacia, Nocardia, 

S. marcescens, Aspergillus sp. 

3. Lesões granulomatosas dos sistemas GI e GU 

4. História familiar de infecções severas ou incomuns em membros do sexo masculino 

5. História familiar de consanguinidade 

Alterações Laboratoriais 

1. Anemia 

2. Hiperglobulinémia policlonal 

3. Elevação dos reagentes de fase aguda como VS e CRP 

4. Estudos de imunidade dos linfócitos T e B normais   

Testes de Diagnóstico 

1. Teste NBT (em desuso) 

2. Teste DHR 

Testes Moleculares 

1. Imunoblotting ou citometria de fluxo 

2. Técnicas moleculares, incluindo sequenciação genética e análise de mutações, que 

caracterizam os subtipos da doença 

NBT, teste de redução do tetrazólio nitroazul; VS, velocidade de sedimentação eritrocitária; CRP, “C reactive  

protein” (proteína C reactiva); GI, sistema gastrointestinal; GU, sistema genitourinário;  

 

Adaptado de [24, 35] 

 

 

4 – Tratamento  

Doentes com DCG devem receber profilaxia antibacteriana e antifúngica. Transplante de 

células hematopoiéticas é actualmente o único tratamento comprovado curativo para pacientes 

seleccionados com DCG. Terapia génica tem sido usada de forma experimental em pacientes 

sem dador de células estaminais compatível [24]. 
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5 – Doença Fúngica Invasiva  

5.1 – Epidemiologia e aspectos clínicos 

A Doença Crónica Granulomatosa é a imunodeficiência primária que apresenta maior 

incidência de infecções fúngicas. Embora Candida e outros géneros de fungos possam 

ocorrer, Aspergillus verifica-se o principal agente, como se constata nos estudos a seguir 

apresentados. 

Num estudo nacional efectuado nos Estados Unidos da América (EUA), com registo de 368 

pacientes com DCG publicado em 2000 por Winkelstein e colaboradores [25], a infecção 

mais prevalente foi pneumonia, sendo Aspergillus o agente mais frequentemente isolado. Este 

agente verificou-se também o maior responsável pela formação de abcessos pulmonares, 

cerebrais e osteomielite. O principal agente causador de fungémia foi Candida, também 

associado a maior frequência como agente de meningite. Curiosamente, em episódios de 

bacteriémia ou fungémia, a forma recessiva ligada ao cromossoma X apresentava 

significativamente mais pacientes afectados que a forma autossómica recessiva da doença. A 

mortalidade global observada neste estudo foi de 17,6 %, sendo mais elevada na forma 

recessiva ligada ao cromossoma X (21,2 %) que na autossómica recessiva (8,6 %). A infecção 

por Aspergillus foi a causa mais comum de morte, com mais de um terço de todas as mortes 

registadas. 

Também num estudo multicêntrico europeu realizado com 429 pacientes com DCG publicado 

em 2009, van den Berg e colaboradores [26] constataram que o local mais comum de doença 

era o pulmão, sendo a causa mais frequente a pneumonia, seguida de abcesso pulmonar. Neste 

local Aspergillus registou-se como o microrganismo mais comum. Também este agente se 

observou como o principal responsável pelo envolvimento cerebral, com a formação de 

abcessos, bem como pelo envolvimento ósseo, gerando osteomielite. Na infecção óssea, os 

locais mais afectados foram as costelas, vértebras, fémur, tíbia e tálus (os ossos da mão foram 
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os menos frequentemente afectados). Após o pulmão, a pele revelou-se o órgão mais afectado, 

sendo o abcesso subcutâneo a sua afecção mais representativa. Ao contrário de outros órgãos, 

na pele Aspergillus foi causador de doença com relativa infrequência. Dermatite também se 

manifestou, tendo sido isolada Candida, em 5 % dos 101 casos. A média de idade aquando da 

morte foi de 8,8 anos na forma recessiva ligada ao cromossoma X e 10,4 anos na forma 

autossómica recessiva. A principal causa de morte neste estudo foi pneumonia, tendo sido o 

agente etiológico mais frequente Aspergillus. Casos de morte ocorreram também por 

septicémia por Candida, e por abcesso cerebral por Aspergillus [26]. Neste estudo um dos 

microrganismos mais frequentes foi Aspergillus, ocupando o segundo lugar, e Candida 

verificou-se o quarto agente mais comum. 

A tabela 5 pretende apresentar de forma comparativa e resumida as conclusões a que os dois 

estudos multicêntricos realizados nos EUA [25] e na Europa [26] chegaram quanto à 

incidência em infecções fúngicas No entanto, no estudo multicêntrico europeu, estão ausentes 

doentes de países como o Reino Unido e a Itália. De forma a colmatar esta ausência 

apresenta-se de seguida os resultados obtidos em estudos independentes realizados nestes 

países.  

 Um registo nacional de doentes foi efectuado no Reino Unido, com um total de 94 indivíduos 

[28]. Neste registaram-se 38 infecções fúngicas provocadas em 27 % dos pacientes. Mais uma 

vez, a pneumonia foi a infecção mais comum, sendo Aspergillus o agente etiológico mais 

frequente. Este agente foi responsável por casos de abcesso pulmonar, osteomielite, infecção 

renal e abcesso cerebral. Neste estudo faleceram 55 doentes, tendo sido pneumonia e 

septicémia as causas maioritárias de morte. Nestas Aspergillus sp. foi responsável por 50 % 

dos casos onde foi identificado. 
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Tabela 5 Resumo das Doenças Fúngicas Invasivas nos principais estudos: EUA vs Europa 

Órgão 

afectado 

EUA 

N = 368 pacientes 

Europa 

N = 429 pacientes 

Envolvimento 

pulmonar 

Pneumonia (290 doentes): 

Aspergillus sp. (41%); 

Candida sp. (2%); 

Paecilomyces sp. (1%) 

 

Abcesso pulmonar (60 doentes): 

Aspergillus sp. (23%) 

Pneumonia (mais frequente); 

Abcesso pulmonar (2º mais frequente); 

 

66% (284 doentes): 

Aspergillus sp. (18% de 634 episódios); 

Candida sp. (2% de 634 episódios) 

Envolvimento 

cutâneo 

Abcesso subcutâneo (156 doentes): 

Aspergillus sp. (5%); 

Candida sp. (4%) 

Abcesso subcutâneo (131 casos): 

Aspergillus sp. (5%) 

 

Dermatite (101 casos): 

Candida sp. (5%) 

Envolvimento 

cerebral 

Abcesso cerebral (12 doentes): 

Aspergillus sp. (58%) 

 

Meningite (15 doentes): 

Candida sp. (20%) 

Abcesso cerebral (30 doentes): 

Aspergillus sp. (38%) 

Envolvimento 

hepático 

Abcesso hepático (98 doentes): 

Aspergillus sp. (3%); 

Candida sp. (2%) 

Abcesso hepático: 

Aspergillus sp. e Candida sp. (raro) 

Envolvimento 

ganglionar 

Adenite supurada (194 doentes): 

Candida (7%); 

Aspergillus e Candida (Torulopsis) 

glabrata (raro) 

Linfadenite (622 episódios em 213 doentes): 

Aspergillus sp., Candida sp. e Phialophora 

richardsiae (raro) 

Envolvimento 

ósseo 

Osteomielite (90 doentes): 

Aspergillus sp. (22%); 

Paecilomyces sp. (8%) 

Osteomielite (54 doentes): 

Aspergillus sp. (35% de 84 episódios) 

Artrite séptica (32 doentes): 

Aspergillus sp. (1 episódio em 34 episódios) 

Fungémia Candida sp. (11% de 65 doentes) Septicémia: Aspergillus sp. e Candida sp. 

(raro) 

Mortalidade Aspergillus sp. (causa mais frequente); 

Candida sp. (menos comum) 

Pneumonia por Aspergillus sp. 

Outros: 

Septicémia por Candida sp.; 

Abcesso cerebral por Aspergillus sp. 

 

Um estudo multicêntrico foi conduzido em Itália [27], com a inclusão de 60 pacientes com 

DCG. Neste, a infecção pulmonar foi também a mais frequente (50 % dos pacientes). 

Aspergillus foi caracterizado como primeira causa de infecção e morte, sendo responsável por 

cerca de metade das mortes nestes doentes. Neste estudo, as infecções fúngicas foram a 

primeira causa de doença, sendo Aspergillus o agente mais frequentemente isolado. De entre 
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um total de 521 infecções, em 50 foi possível isolar microrganismos dos quais, Aspergillus foi 

a primeira causa de pneumonia, osteomielite e abcesso cerebral. Candida foi a segunda causa 

de pneumonia e primeira de sépsis (Candida famata e Candida parapsilosis) e de enterocolite 

(C. albicans). Registou-se ainda uma maior prevalência de infecções entre os pacientes 

portadores da forma autossómica recessiva que entre os portadores da forma recessiva ligada 

ao cromossoma X, sendo estas mais ligeiras. Nos portadores de forma recessiva ligada ao 

cromossoma X as infecções verificaram-se severas.   

Foi recentemente publicado um estudo multicêntrico em França [36] acerca de DFI em 

pacientes com DCG, com um universo de 159 pacientes nascidos entre 1961 e 2008. De entre 

estes, 42,6 % desenvolveram pelo menos um episódio de DFI, sendo que cerca de metade das 

DFIs ocorreram após 1999. Nenhum genótipo foi associado particularmente em relação a 

maior proporção de DFI. Aspergillus representou 65,3 % de todos os bolores, sendo as 

espécies mais frequentes A. fumigatus, A. nidulans e A. flavus. O género de leveduras mais 

frequente foi Candida, nomeadamente C. albicans, Candida glabrata e Candida lusitaniae. 

As manifestações clínicas foram variáveis e dependentes da localização da DFI [36]. A 

incidência de DFI verificou-se mais baixa que o esperado, com 0,04 DFI por paciente/ano, 

dado que a média da incidência descrita em estudos anteriores foi de 0,1 infecções por 

paciente-ano [37]. Por outro lado, a prevalência global de DCG à nascença em França 

verificou-se superior quando comparada com outros estudos efectuados em Itália e EUA [25, 

27] e semelhante quando comparada com estudos ingleses e irlandeses [28]. 
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5.2 – Aspergilose Invasiva 

5.2.1 – Epidemiologia e aspectos clínicos 

Na generalidade, a epidemiologia da Aspergilose Invasiva (AI) em crianças e adolescentes 

verifica-se não estar extensivamente explorada. No entanto, estudos actuais indicam que       

A. fumigatus é a espécie mais prevalente, causando pelo menos metade dos casos, seguido de 

A. flavus, Aspergillus terreus, Aspergillus niger e A. nidulans, obtendo este último elevada 

taxa de ocorrência em pacientes com DCG [38, 39]. 

Em doentes com DCG, estudos reportados na literatura são concordantes, mostrando 

inequivocamente que Aspergillus emergiu como agente patogénico importante ao longo do 

tempo, sendo actualmente considerado a maior causa de complicação e morte nos pacientes 

com esta patologia [25-27, 36]. A AI revela-se por vezes a primeira manifestação de DCG, 

sendo que a infecção se manifesta nas primeiras duas décadas de vida [38]. Contudo, em 

doentes no período neonatal verifica-se de incidência esporádica [40, 41]. As espécies que 

mais frequentemente afectam pacientes com DCG são A. fumigatus, seguida de A. nidulans 

[38, 42, 43], tendo sido também citadas infecções por A. flavus [36, 42] e A. niger [44].  

Salienta-se que A. nidulans é um agente pouco comum em doentes imunocomprometidos que 

não por DCG, onde é isolado com elevada frequência. Estudos epidemiológicos e diversos 

casos clínicos publicados demonstram esta elevada frequência [36, 38, 45-47]. Por outro lado, 

A. nidulans tem apresentado distinta resistência à terapêutica antifúngica pelo que se revela 

muitas vezes necessária intervenção cirúrgica para erradicar a infecção causada por este 

organismo [48].  

Em França [36] observou-se que de todos os casos de AI, 84,4 % se encontravam confinados 

a um só órgão. O pulmão, em concordância com o obtido noutros estudos [25, 27, 28, 36], foi 

o órgão mais afectado, registando esta localização 90,6 % de todas as AI. A. nidulans, quando 



Doença Fúngica Invasiva na Imunodeficiência Primária 

  Diana dos Santos Mota, Coimbra, 2012   30 

 

comparado com A. fumigatus, foi o agente que mais afectou os tecidos adjacentes ao referido 

local, embora esta diferença não se tenha relevado estatisticamente significativa. 

A AI pulmonar tem apresentação clínica variável, sendo os sintomas largamente 

inespecíficos, contudo, síndromes bem definidos também existem [49-54]. A apresentação 

imagiológica consiste frequentemente em infiltrado, massa ou nódulo pulmonares, e lesões 

múltiplas podem também estar presentes. Estas imagens são detectadas muitas vezes em 

exames de rotina em doentes assintomáticos. De facto, aquando do diagnóstico, até um terço 

dos pacientes pode ser assintomático e apenas cerca de 20 % pode encontrar-se febril [38]. 

Leucocitose e moderada elevação da velocidade de sedimentação eritrocitária (VS) podem 

ocorrer, contudo valores normais não excluem a hipótese de AI, sendo observados numa 

proporção significativa de casos [38, 42, 43]. 

A pneumonite aguda, por vezes causadora de risco de vida, pode apresentar-se como 

manifestação primária de DCG, embora esta ocorrência seja rara. Esta deve-se a inalação 

massiva e aguda de esporos ou hifas de Aspergillus. Este síndrome recentemente denominado 

de “fulminant mulch pneumonitis”
II
 pode ser o único dado indicativo de DCG [44, 55, 56]. O 

tratamento requer terapia antifúngica e corticoterapia sistémica prolongada. Outros agentes 

fúngicos (infra-citados em secção própria), que não do género Aspergillus, podem contribuir 

para a condição clínica do paciente, sendo que, contudo, esta relação se encontra ainda pouco 

esclarecida. 

Também a AI pulmonar pode causar uma infecção crónica progressiva em pacientes com 

DCG, os termos “granulomatose crónica séptica” e “aspergilose microgranulomatosa” têm 

sido usados para descrever estas lesões [52]. Pneumonia crónica nodular difusa pode também 

ocorrer [51].  

                                                           
II
 “Fulminant mulch pneumonitis” caracteriza-se por pneumonia fúngica aguda e fulminante, tendo relação com a 

exposição massiva a esporos ou hifas de Aspergillus. A maioria dos casos reportados deve-se a episódios 

desencadeados por exposição a matéria orgânica aerossolizada, como sucede em actos de jardinagem ou de 

fertilização de solos. A expressão encontra-se em Língua Inglesa e será adaptada em todo o artigo nesta Lingua 

dado este conceito ainda não existir no léxico médico e científico português. 
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Recentemente foram publicados casos clínicos respeitantes a pneumonia crónica por 

Aspergillus provocada por agentes do grupo fumigati como A. viridinutans [57], um fungo 

fenotipicamente semelhante a A. fumigatus, no entanto filogeneticamente distinto deste, e 

Neosartorya udagawae [58]. A infecção provocada por estes agentes difundiu-se de forma 

contígua, atravessando planos anatómicos, e foi refractária à terapêutica. 

Infecção extrapulmonar por Aspergillus verifica-se também frequente. A. fumigatus pode 

afectar osso, cérebro (por exemplo: abcesso cerebral – que pode adoptar apresentação 

semelhante a tumor) [59, 60], fígado ou lesar os nódulos linfáticos. Massa mediastínica 

anterior, observada através da protusão da parede, ou endocardite podem-se manifestar [42, 

43, 61, 62], sendo também possível a apresentação de pericardite com derrame pericárdico 

purulento [63]. Infecções causadas por A. nidulans, contrariamente ao observado em             

A. fumigatus, quase sempre têm o pulmão como local primário de infecção. No entanto, nos 

doentes com DCG, as infecções por este agente revelam-se mas agressivas que as originadas 

por A. fumigatus, mostrando propensão para a extensão local – nomeadamente para a pleura 

adjacente, parede torácica e vértebras [38, 42, 43, 61, 62, 64] –, ou disseminação. Um caso 

clínico de infecção primária por A. nidulans na espinhal medula [65] foi recentemente 

publicado, alertando para a existência de outros locais de infecção primitiva provocadas por 

este agente.  

Estudos indicam que os locais de desenvolvimento de osteomielite predilectos de A. nidulans 

são parede torácica e vértebras. Contudo, como supra-citado, representam difusão contígua da 

infecção pulmonar primária. Quanto a  A. fumigatus, na maioria dos casos a infecção primária 

envolve o osso, sendo locais de preferência o crânio, úmero, fémur e a tíbia [66], tendo sido 

também observado em vértebras [67]. Ocasionalmente, rhG-CSF (factor de estimulação das 

colónias de granulócitos), antifúngicos a longo prazo e intervenção cirúrgica podem ser 

requeridos no seguimento de pacientes mais complexos [68].  
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A disseminação da aspergilose pulmonar primária ocorre para vários locais incluindo SNC 

(sistema nervoso central), órbita, órgãos internos, osso e pele [43, 45, 61, 69]. 

 

 

 

5.2.2 – Diagnóstico de Aspergilose Invasiva 

O diagnóstico atempado de AI em pacientes com DCG reveste-se de complexidade acrescida 

pela ausência de sinais e sintomas específicos, requerendo assim uma elevada sensibilidade 

para a incidência de infecções fúngicas nestes doentes. A avaliação de infecção pulmonar 

deve ser efectuada recorrendo a TC (tomografia computorizada) de alta resolução, mesmo na 

presença de sintomas ligeiros ou inespecíficos. Nestes pacientes o diagnóstico diferencial da 

causa de lesões pulmonares deve incluir S. aureus, Nocardia sp., B. cepacia, bem como 

agentes fúngicos não-Aspergillus. Infecções mistas não são raras [25], sendo assim essencial 

efectuar cultura para diagnóstico e terapêutica antimicrobiana. 

Os achados radiológicos na aspergilose pulmonar são variáveis, podendo não ser específicos, 

estes incluem consolidação segmentar e lobar, infiltrados peri-hilares, múltiplos nódulos de 

pequenas dimensões, massas nodulares periféricas e derrames pleurais. Devido à inexistência 

de angioinvasão pelas hifas prevê-se desde já diferenças entre AI em doentes com DCG e 

neutropénicos, onde sinais radiológicos clássicos podem ser visíveis, tais como halo (reflecte 

angioinvasão com tecido hemorrágico em redor), crescentes de ar e outros sinais de cavitação 

dentro de áreas de consolidação [70]. De facto, a histologia do pulmão em aspergilose 

experimental em ratinhos com DCG, mostrou lesões piogranulomatosas e hifas invasivas, no 

entanto sem angioinvasão de hifas ou necrose [38]. 

Se a infecção envolve outros locais que não o pulmão, pode-se proceder a estudos de imagem 

como a ressonância magnética (RMN) ou a cintigrafia óssea. De notar que em imagens 
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obtidas por RMN, o envolvimento cerebral apresenta frequentemente lesões com realce 

periférico, demonstrando-se consistentes com abcesso cerebral [64, 70].  

Além de estudos de imagem, todos os esforços para estabelecer o diagnóstico devem ser 

efectuados. Assim procede-se ao isolamento e identificação do organismo ou a visualização 

de hifas em adequadas amostras de tecido coradas (exame histopatológico). Se testes         

não-invasivos, como hemocultura e cultura da expectoração, não permitirem o diagnóstico, 

um procedimento invasivo deve ser considerado, nomeadamente colheita do fluido do lavado 

broncoalveolar ou biópsia pulmonar percutânea, sendo o material enviado para análise 

anátomo-patológica. Entre outros diagnósticos não-invasivos recentemente introduzidos para 

a AI, a detecção do antigénio (Ag) galactomanano (componente da parede celular de 

Aspergillus) em soro tem sido encorajada. No entanto, alguns estudos indicam valores 

preditivos positivo e negativo mais baixos em crianças que em adultos [24, 71]. Além disso 

nos pacientes com DCG, o teste do Ag-galactomanano apresenta menor sensibilidade quando 

comparado com outras populações de imunocomprometidos [72, 73]. Por estas razões, o teste 

do Ag-galactomanano apresenta limitações nos pacientes pediátricos com DCG. Outras 

modalidades de diagnóstico incluem o teste de (1,3)--D-glucano e a detecção de DNA de 

Aspergillus por PCR. Esta última tem sido cada vez mais discutida e usada como opção 

diagnóstica para AI. A PCR parece ser uma ferramenta útil para exclusão de AI em crianças 

de alto risco, permitindo a interrupção segura da terapêutica antifúngica em pacientes 

negativos [71, 74]. Contudo, a ausência de padronização permanece impeditiva de inclusão 

geral da PCR no procedimento diagnóstico de AI, sendo que apenas no Reino Unido e Irlanda 

se encontra protocolado pelo “United Kingdom Fungal PCR Consensus Group” o seu uso 

como método contributivo para este diagnóstico [75]. 
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5.2.3 – Tratamento e Profilaxia de Aspergilose Invasiva 

Em pacientes com DCG, devido a risco aumentado de desenvolver infecções fúngicas 

devastantes, a possibilidade de profilaxia antifúngica tem vindo a ser explorada. 

Itraconazol demonstrou eficácia na redução da frequência de DFIs severas quando 

administrado profilacticamente a pacientes com DCG [37, 76]. No extenso ensaio clínico 

duplamente cego, placebo-controlado, conduzido pela NIH (“US National Institutes of 

Health”), itraconazol foi administrado profilacticamente, como formulação em cápsula, 

aquando da ingesta para maximizar a absorção, em uma única dose de 100 mg a pacientes 

com idade inferior a 13 anos e peso inferior a 50 kg (o paciente mais novo no estudo tinha     

5 anos) e 200 mg a todos os outros pacientes. Como efeitos adversos foram identificados 

erupção cutânea, elevação das enzimas hepáticas e cefaleias que resolveram com a 

descontinuação do fármaco [76]. A emergência de resistências e a possibilidade de 

comparação entre a profilaxia continuada e descontínua foram justificadas. A eficácia de 

itraconazol na prevenção de DFI em pacientes com DCG e a sua elevada segurança, 

demonstradas nos estudos supracitados, sustentam fortemente o seu uso profiláctico em 

pacientes com DCG. Uma suspensão oral de itraconazol, mais recentemente desenvolvida, 

tem melhor biodisponibilidade que as cápsulas quando tomadas sem ingestão alimentar [2]. 

Um ensaio clínico randomizado, placebo-controlado, demonstrou que a profilaxia com IFN- 

(interferão-) recombinante em pacientes com DCG estava associada a redução significativa 

(70 %) na frequência de infecções severas em ambas as formas de DCG [77]. Contudo o seu 

uso na Europa tem sido inferior ao registado nos EUA pois estudos não randomizados 

europeus sugerem menor benefício deste [27, 78]. Eventos adversos foram registados, 

nomeadamente febre, mialgias e irritabilidade, razões que levaram à suspensão da terapêutica 

em cerca de 13 % dos pacientes de um estudo [79]. Ainda, num estudo realizado pelo NIH 

dos EUA foram observados falência renal ou disfunção severa, provavelmente devido a 

terapêutica de longo prazo com anfotericina B antes do advento de novos antifúngicos [80]. 



Doença Fúngica Invasiva na Imunodeficiência Primária 

  Diana dos Santos Mota, Coimbra, 2012   35 

 

Acrescenta-se que o fármaco requer repetidas injecções subcutâneas e tem um custo elevado. 

Assim a profilaxia com IFN- é efectuada na Europa apenas em casos seleccionados [81]. 

Com o advento de novos antifúngicos, nomeadamente triazóis e equinocandinas, as opções de 

tratamento médico de AI têm aumentado. 

O voriconazol é a terapêutica standard para a AI em doentes com DCG, baseado na sua 

superioridade sobre a anfotericina B desoxicolato num ensaio clínico randomizado [82]. 

Considerado tratamento de primeira linha, tem sido incorporado em directrizes/orientações 

terapêuticas [83]. De notar que o voriconazol tem demonstrado índices de resposta sem 

precedentes na aspergilose cerebral, principalmente devido à sua capacidade única de 

penetração no SNC [84]. Este novo triazol também demonstrou eficácia contra infecções por 

A. nidulans em pacientes com DCG [85, 86], no entanto, a experiência quanto ao seu uso 

contra esta espécie continua limitada. Consideração particular deve ser dada à dose apropriada 

de voriconazol na população pediátrica. Estudos prévios mostraram que a depuração do 

fármaco em crianças é superior à verificada em adultos. Recentes dados de biodisponibilidade 

sugerem que para atingir uma exposição ao fármaco comparável com a dos adultos, a dose 

pediátrica deverá ser de 7 mg/kg de 12 em 12 horas em crianças dos 2 aos 11 anos de idade, 

dose recomendada pela EMEA (“European Medicines Agency”). Para excluir a possibilidade 

de exposição subterapêutica, a monitorização de níveis plasmáticos pode ser considerada. No 

entanto, esta pode não fornecer informação adequada acerca de qual a dose de fármaco no 

local da infecção, visto que o voriconazol se acumula no muco de revestimento da mucosa 

epitelial e também nos macrófagos alveolares [87]. Como efeito adverso foi registada 

fotossensibilidade severa, levando a formação de carcinoma de células escamosas e 

melanoma, foi descrita na terapêutica a longo prazo [88, 89].  

A anfotericina B desoxicolato, segundo recente estudo multicêntrico em pacientes pediátricos 

com AI [39], tem sido preponderantemente substituída pela forma lipídica ou por voriconazol, 

devido não só à sua maior tolerância como à superioridade terapêutica demonstrada em 
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adultos. Um estudo multicêntrico recente de 139 casos pediátricos de AI entre 2000 e 2005 

revelou que a anfotericina B lipossómica, o voriconazol e a caspofungina são os agentes 

terapêuticos mais utilizados [39]. 

Ambos posaconazol e caspofungina mostraram eficácia como terapêutica “salvage” para a AI 

em pacientes refractários ou intolerantes à terapêutica convencional [90, 91]. Em 8 pacientes 

com DCG, com infecção por Aspergillus ou outro fungo filamentoso cuja terapêutica 

antifúngica primária falhou ou criou intolerância, a terapêutica “salvage” com posaconazol 

revelou-se segura e eficaz [92]. Contudo, a dosagem de posaconazol em pacientes pediátricos 

não se encontra bem estabelecida necessitando de estudos para aferição da sua segurança e 

farmacocinética plasmática [2, 93].  

A caspofungina não se encontra qualificada como escolha de primeira linha para pacientes 

pediátricos com AI havendo outras opções terapêuticas, sendo apenas conveniente com 

terapêutica “salvage” [94]. A dose de caspofungina a 1mg/kg/dia em pacientes pediátricos 

resulta em níveis plasmáticos inferiores àqueles dos adultos tratados com 50mg/dia. Estudos 

sugerem que a dose de exposição comparável à do adulto é alcançada pela dose de                

25 mg/m
2
/dia em recém-nascidos, de 50 mg/m

2
/dia em crianças dos 31 dias aos 2 anos de 

idade e de dose semelhante em crianças dos 2 aos 17 anos de idade (máximo 70 mg/ m
2
) [93, 

95]. 

De notar que, actualmente ainda não existe nenhum estudo em pacientes com DCG que 

efectue a comparação entre a eficácia de voriconazol, posaconazol e itraconazol. Um estudo 

de um único centro realizado em doentes transplantados mostrou melhores resultados com 

posaconazol quando comparado com itraconazol, contudo, uma extrapolação directa para 

pacientes com DCG poderá não ser a mais apropriada [96]. 

Adicionalmente à quimioterapia antifúngica, desbridamento cirúrgico, por vezes extenso, 

pode ser necessário, particularmente em casos de osteomielite ou infecção pulmonar agressiva 

causados por A. nidulans [38, 66]. No entanto, esta necessidade de intervenção cirúrgica 
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precoce pode ser alterada com a disponibilidade de novos triazóis antifúngicos e acumulação 

de maior evidência da sua eficácia clínica neste campo. 

No caso de infecções refractárias ou que ponham em risco de vida o paciente com DCG, 

outras intervenções podem ser consideradas como terapêutica adjuvante. Transfusão de 

granulócitos de dadores saudáveis pode restaurar parcialmente a deficiência da actividade 

fagocítica do paciente e melhorar o “outcome”. Estes granulócitos saudáveis mostraram 

cooperar com aqueles dos pacientes com DCG de forma sinérgica na destruição de hifas de 

Aspergillus [97]. Efeitos adversos incluem febre, desenvolvimento de leucoaglutininas 

levando à perda fugaz dos granulócitos transfundidos e raramente a leucocitose pulmonar. 

Quando concomitante com a toma de anfotericina B, eleva o risco de toxicidade pulmonar 

significativa. Assim, a transfusão de granulócitos e anfotericina B devem ser administrados 

com várias horas de intervalo [97]. A transfusão de granulócitos acarreta o risco de 

aloimunização, revelando-se por conseguinte motivo de receio em pacientes propostos para 

transplante de células hematopoiética [24]. Com o advento de novos antifúngicos potentes, o 

uso de tranfusão de granulócitos tem diminuído consideravelmente sendo actualmente 

considerado um último recurso [81]. 

O IFN- foi a terapêutica adjuvante descrita em alguns casos clínicos publicados [59, 98, 99]. 

A sua eficácia clínica neste campo, no entanto, ainda não se encontra sistematicamente 

avaliada. 
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5.3 – Candidíase Invasiva  

5.3.1 – Epidemiologia e aspectos clínicos  

A incidência global de candidémia nos EUA em pacientes pediátricos é semelhante à 

observada em adultos (40 vs 30 casos por 100 000 admissões) [100]. Segundo estudo 

australiano, crianças no período neonatal são as mais frequentemente afectadas, registando 

uma incidência quatro vezes superior que a observada em crianças de idade mais avançada 

[101]. Características, factores de risco e “outcome” da CI mostram diferenças importantes 

em estudos de coorte entre crianças e adultos [2]. 

Estudos multicêntricos efectuados em pacientes com DCG mostraram que Candida havia 

registado envolvimento pulmonar, sendo causador de abcessos pulmonares e pneumonia [25, 

27, 36]. Também se verificou a sua presença em abcessos cutâneos [25] e hepáticos [25, 26], 

adenite supurada [25], enterocolite – provocado por C. albicans – [27], linfadenite e dermatite 

[26]. Candida sp. foi considerado o principal agente causador de fungémia, meningite [25] e 

sépsis [26, 27], provocada não só por C. albicans mas também por C. famata e C. 

parapsilosis [27].  

Num estudo multicêntrico realizado na Europa publicado em 2009 [26], Candida sp. aparece 

como o quarto microrganismo mais frequentemente associado a infecção em doentes com 

DCG. Já em 2011, um outro estudo apresenta C. albicans como a levedura identificada em 

maior número, seguida de C. glabrata e por fim C. lusitaniae [36]. Para além destes estudos, 

casos clínicos isolados de CI têm sido reportados, associados a infecção por C. albicans, C. 

glabrata, C. lusitaniae e Candida dubliniensis [102-107]. 

A apresentação clínica da infecção por Candida em pacientes com DCG, além dos aspectos 

mencionados anteriormente pode incluir ocasionalmente esofagite, envolvimento ocular 

(queratite) e a já referida infecção disseminada sistémica [102, 105, 108]. Linfadenite foi 

descrita num caso clínico onde se verificou o envolvimento dos nódulos linfáticos cervicais 
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mas também dos intra-abdominais (retro-peritoneais) [103]. Os sintomas são muitas vezes 

menos pronunciados em recém-nascidos (RN) e o envolvimento do SNC tem uma prevalência 

mais elevada do que em pacientes de idade mais avançada, colocando os RN enfermos em 

risco de défice neurológico permanente [2]. 

 

 

 

5.3.2 – Diagnóstico de Candidíase Invasiva 

O diagnóstico de CI encontra-se sustentado em diversos casos pelo isolamento de espécies de 

Candida no sangue e líquido cefalo-raquídeo, ou em amostras biológicas clinicamente 

relevantes. Devido à restrição de volume, a hemocultura poderá ser menos sensível em 

crianças mais novas, RN e pré-termos, quando comparadas com adultos. Quando necessário, 

ocasionalmente efectua-se uma biópsia de tecido e exame histológico. Neste último, um 

achado típico é a presença de lesão necrotizante granulomatosa e formas de levedura e 

pseudo-hifa [103, 105].  

A detecção de antigénios fúngicos ou a amplificação de ácidos nucleicos por PCR associa-se 

a um índice de detecção precoce, conduzindo a intervenção terapêutica bem sucedida [2]. A 

quantificação de um componente da parede celular fúngica (1,3)--D-glucano no soro, 

mostrou que este atinge, no diagnóstico de DFI, uma sensibilidade estimada em 70 % [109]. 

No entanto, ainda não foi validado prospectivamente como diagnóstico precoce de CI em 

pediatria, dado na prática clínica se verificar uma elevada taxa de falsos positivos devido a 

vários factores como a sua presença em material médico e por erros no procedimento [2]. 
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5.3.3 – Tratamento e profilaxia da Candidíase Invasiva 

Muitos agentes antifúngicos, incluindo azóis, equinocandinas e anfotericina B podem ser 

usados no tratamento de infecções por Candida em doentes com DCG. 

A terapêutica empírica precoce e adequada da CI, da sépsis em particular, verifica-se um   

pré-requisito para um resultado clínico bem sucedido. Fluconazol, cuja dose recomendada na 

população pediátrica é de 6-12 mg/kg/dia [93], continua a ser opção para tratamento de 

fungémia antes da identificação da espécie implicada na infecção, com excepção de crianças 

com exposição prévia a azóis [110]. Este fármaco ficou estabelecido como a opção padrão 

para o tratamento de CI após um estudo randomizado em pacientes adultos onde mostrou 

eficácia terapêutica equivalente à de anfotericina B e superior tolerabilidade [111]. Num 

pequeno estudo randomizado de fluconazol versus anfotericina B, em pacientes pediátricos 

com CI, a taxa de casos fatais foi substancialmente mais baixa com fluconazol, tendo sido 

este último melhor tolerado [112]. Contudo, C. glabrata e Candida krusei demonstraram 

resistência natural a fluconazol, sendo que uma proporção significativa de isolados destas 

espécies também apresentou diminuída susceptibilidade à anfotericina B [113]. Ainda, num 

estudo multicêntrico efectuado em Espanha, verificou-se elevada susceptibilidade da Candida 

ao fluconazol. Além disso, nesse mesmo estudo documentou-se nos últimos dez anos uma 

diminuição da resistência dos isolados a este fármaco [110]. 

Quanto às equinocandinas, num ensaio clínico randomizado de fase III, em adultos, a 

caspofungina não se verificou inferior à anfotericina B no tratamento da CI [114]. Em 

pacientes pediátricos, a caspofungina foi investigada prospectivamente num estudo 

multicêntrico, incluindo 37 casos de CI, maioritariamente candidémia, revelando resultados 

favoráveis [115]. A dose recomendada de caspofungina para crianças e adolescentes foi 

apresentada na secção anterior respeitante ao tratamento e profilaxia de AI. 

A micafungina mostrou não ser inferior quer à anfotericina B quer a caspofungina em 

pacientes adultos com CI [116, 117]. Esta, também avaliada em doentes pediátricos, revelou 
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um perfil de segurança consistente com o das equinocandinas, mostrando-se 

significativamente menos frequente neste sub-grupo a interrupção medicamentosa devido a 

efeitos adversos [118]. A dose actualmente recomendada, com base em estudos de 

farmacodinâmica e farmacocinética deste fármaco em crianças, é de 10 mg/kg/dia em    

recém-nascidos e de 1 a 4 mg/kg/dia em crianças de idade mais avançada (31 dias aos 17 

anos) [93]. 

A anidulafungina mostrou superior actividade quando comparada com fluconazol em 

pacientes com idade igual ou superior a 16 anos com CI [119]. Esta superioridade foi 

particularmente pronunciada em pacientes com infecções por C. albicans. A dose 

recomendada desta substância para administração na população pediátrica é de 1,5 mg/kg/dia, 

encontrando-se ainda por determinar a dosagem óptima em recém-nascidos, sendo estes os 

que apresentam maior risco de meningoencefalite por Candida [93]. 

Num recente estudo prospectivo multicêntrico em pacientes pediátricos, as equinocandinas 

apresentaram ampla actividade antifúngica, excepto em espécies intrinsecamente resistentes 

(Trichosporon asahii e Rhodotorula glutinis). Neste verificou-se a resistência de apenas um 

isolado de C. parapsilosis e um de C. tropicalis a micafungina e/ou anidulafungina [110]. 

A escolha do antifúngico apropriado deve ter em consideração a exposição prévia do doente a 

antifúngicos, as espécies identificadas e o estudo in vitro da sua resistência à terapêutica, 

condição hemodinâmica e funcional do paciente, toma concomitante de medicação 

nefrotóxica e hepatotóxica, bem como a interacções medicamentosas [113, 120].   

A administração de profilaxia foi já extensivamente referida aquando da apresentação da AI 

em pacientes com DCG, sendo semelhante [27, 76-78]. 
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5.4 – Outros agentes de Doença Fúngica Invasiva 

A AI tem sido a maior causa de morbilidade e mortalidade em pacientes com DCG, contudo o 

advento de novos azóis mudou dramaticamente o tratamento e resolução destas infecções, 

tendo alterado o espectro das infecções fúngicas sem possibilidade de tratamento para 

espécies Aspergillus não-fumigatus, fungos demaciáceos e hialohifomicoses como as 

causadas por Paecilomyces sp. [80]. Novos agentes têm sido identificados como resultado de 

um aumento qualitativo das técnicas de cultura e de identificação microbiológicas. O uso de 

sequenciação genómica e o aumento do número de sequências disponíveis em bases de dados 

têm permitido identificar agentes fúngicos emergentes em pacientes com DCG, bem como 

classificar na categoria taxonómica correcta, agentes patogénicos anteriormente mal 

identificados.  

Estudos demonstraram que fungos que não Candida ou Aspergillus também são causadores 

de doença. Nos EUA [25] Paecilomyces sp. foi identificado como agente de osteomielite, 

tendo sido a 3ª causa mais frequente. Este foi também agente de pelo menos um episódio de 

pneumonia, um de abcesso pulmonar e um de abcesso cutâneo. Outros agentes observaram-se 

raramente implicados na origem de doença, de que são exemplo Fusarium sp. e Exophyala sp. 

(pneumonia e abcesso cutâneo), Rhizopus sp. (pneumonia), Zygomycetes e Coccidioides 

(abcesso pulmonar), Microascus sp. e Penicillium sp. (abcesso cutâneo, sendo o segundo 

motivador de fungémia), e Coccidioides (abcesso hepático). A mortalidade deveu-se 

raramente a eventos provocados por  Zygomycetes (mucormicoses – envolvimento pulmonar e 

osteomielite), por H. capsulatum (histoplasmose disseminada) e por Phialophora parasítica 

ou por Penicillium sp. (pneumonia). 

No estudo multicêntrico europeu [26] raros agentes fúngicos com envolvimento pulmonar, 

que não Candida ou Aspergillus, foram isolados, sendo exemplo Acremonium sp., 

Cephalosporium sp., Scedosporium sp., Paecilomyces sp. e Phialophora richardsiae, esta 

última causadora também de linfadenite. 
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Um estudo multicêntrico francês [36] distinguiu a frequência de ocorrências provocadas por 

bolores e leveduras, tendo sido os mais frequentes já apresentados. Entre aqueles que 

registaram uma frequência mais baixa encontram-se bolores como Cephalosporum sp., 

Chaetomium strumarium, Phialophora richardsiae e Scedosporium apiospermum, e leveduras 

como Arthrographis kalrae e Trichosporon sp.  

Muitos casos clínicos têm mostrado infecções provocadas por fungos, implicando com maior 

frequência Paecilomyces sp. [121-125], Scedosporium [126-130] e Trichosporon sp. [131-

135], e sendo mais rara a comunicação de casos onde se encontram implicadas espécies de 

Acremonium [136], Exophiala [137], Microascus [138], Inonotus [139, 140], 

Chrysosporidium [141], Cladophialophora arxii [142], Alternaria infectoria [143], 

Pneumocystis jiroveci [144], Rhizopus  [44, 145, 146], Penicillium [44, 147] e Absidia 

corymbifera [44]. 

A maioria das infecções reportadas por Paecilomyces em pacientes com DCG foi causada por 

Paecilomyces variotii [121, 123, 124], tendo sido apenas implicada num caso Paecilomyces 

lilacinus [125]. A infecção por Paecilomyces manifestou-se maioritariamente como 

osteomielite (casualmente multifocal), pneumonia, infecção dos tecidos moles, ou abcesso 

envolvendo pulmão, parede abdominal ou baço [25, 26, 45, 121-125]. Em contraste com       

P. variotii (onde são raros os casos que necessitam de intervenção cirúrgica), P. lilacinus é 

geralmente resistente à terapêutica antifúngica convencional, incluindo itraconazol e 

anfotericina B. Novos triazóis como voriconazol, rovuconazol e posaconazol demonstraram 

boa actividade in vitro contra P. lilacinus [148]. 

Num estudo recente, isolados desde 2000 de P. variotii de locais estéreis ou de infecções 

recorrentes em pacientes com DCG foram re-identificados como Geosmithia argillacea, 

espécie morfologicamente semelhante, facto que aumenta a possibilidade de que algumas das 

infecções por Paecilomyces em pacientes com DCG reportadas previamente possam ter sido 

causadas por G. argillacea [149]. Este agente foi encontrado em vários casos clínicos 
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reportados [149, 150] e é promotor de doença agressiva, envolvendo invasão através de 

planos anatómicos, particularmente dos pulmões para a parede torácica adjacente, e 

disseminação metastática, nomeadamente para o cérebro. G. argillacea verificou-se resistente 

à maioria dos antifúngicos orais, como itraconazol, voriconazol e posaconazol. A 

susceptibilidade in vitro às equinocandinas, como micafungina e caspofungina, também se 

verificou limitada. Estudos adicionais são necessários, correlacionando o “outcome” clínico 

com os dados acerca da sua susceptibilidade. Quando P. variotii for identificado 

fenotipicamente, a abordagem molecular, através de sequenciação nucleotídica, deve ser 

usada para excluir G. argillacea, já que este agente revela um comportamento agressivo 

refractário ao tratamento médico, devendo nesse caso ser instituída uma estratégia terapêutica 

apropriada e intensiva considerando intervenção cirúrgica precoce para lesões ressecáveis 

[149, 150]. 

Em pacientes com DCG, a maioria das infecções provocadas por Scedosporidium têm sido 

causadas por S. apiospermum, a forma anamórfica de Pseudollescheria boydii [127-130]. Os 

locais mais comuns de infecção envolvem o pulmão e tecidos moles, com extensão pouco 

frequente para o osso. A doença pulmonar manifesta-se pela formação de abcessos ou 

infiltrados pulmonares e, na apresentação clínica, pode assemelhar-se a AI, observando-se 

hemoptises, tosse, taquipneia e febre. A disseminação do pulmão para locais distantes (como 

o couro cabeludo) também foi reportada [129]. A resistência à anfotericina B é comum na 

espécie S. apiospermum, contudo este verifica-se susceptível aos novos triazóis (voriconazol, 

posaconazol e ravuconazol) [127, 128, 151, 152]. Note-se que não se conhece a existência de 

ensaios clínicos com ravuconazol em crianças [93].  

Um caso de abcesso cerebral por Scedosporium prolificans foi recentemente publicado [126]. 

Esta espécie é geralmente resistente à maioria dos antifúngicos, incluindo os novos triazóis 

[152]. 
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A maioria das infecções com isolamento do microrganismo causadas por leveduras de 

Trichosporon sp. em pacientes com DCG é  provocada  por Trichosporon inkin [131, 133, 

134]. Trichosporon pullulans foi também isolado em três pacientes dos quais um se 

encontrava a seguir terapêutica imunossupressora para colite [132, 135]. Infecções causadas 

por T. inkin manifestaram-se como pneumonia e, num caso, como abcesso pulmonar 

penetrante na parede torácica.  

Infecções provocadas por T. pullulans também se apresentaram como pneumonia 

(nomeadamente pneumonia nodular intersticial) com possível disseminação hematogénea 

para múltiplos locais. Num dos casos verificou-se a presença de onicomicose subungueal 

lateral, onde intervenção cirúrgica, anfotericina B lipossómica, voriconazol e caspofungina 

permitiram o completo restabelecimento do paciente [135]. 

O tratamento de infecções por T. inkin em pacientes com DCG apenas recorrendo a 

terapêutica farmacológica foi ineficaz e a intervenção cirúrgica foi determinante para a 

resolução da infecção [131, 133, 134]. De forma semelhante, num dos casos de pneumonia 

por T. pullulans, também não houve resposta à combinação de voriconazol, anfotericina B e 

caspofungina, progredindo para insuficiência respiratória e choque séptico [132]. As 

leveduras do género Trichosporon sp. são geralmente resistentes à anfotericina B [153]. 

A espécie, apresentação clínica, tratamento e “outcome” de outros agentes que não foram 

aprofundados dado se verificarem menos frequentes, encontram-se sumariados na tabela que 

se segue (tabela 6). 
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Tabela 6 Infecções causadas por agentes fúngicos reportadas em casos clínicos 

Espécie Fúngica 
Apresentação 

Clínica/Quadro 
Tratamento administrado 

“Outcome” 

favorável 
Referências 

Inonotus (Phellinus) 

tropicalis1 

osteomielite, 

abcesso/infecção de 

tecidos moles 

anfotericina B lipossómica, 

caspofungina, voriconazol; 

drenagem cirúrgica 

Sim, em 

ambos os 

casos 

[139] [140] 

Acremonium strictum pneumonia anfotericina B, ketoconazol Sim [136] 

Exophiala dermatidis 
infecção do SNC e 

pulmonar 

anfotericina B, ketoconazol, 

fluconazol; cirurgia; 

transfusão de granulócitos 

Sim [137] 

Microascus cinereus lesões cutâneas  anfotericina B Sim [138] 

Chrysosporium zonatum 
pneumonia, pleurite, 

pericardite, osteomielite 
anfotericina B, itraconazol Sim [141] 

Cladophialophora arxii osteomielite 
cirurgia de desbridamento; 

itraconazol; IFN- 
Sim [142] 

Pneumocystis jiroveci pneumonia  transfusão de granulócitos  Sim [144] 

Penicillium piceum 
osteomielite e nódulos 

pulmonares 
voriconazol; cirurgia Sim [147] 

Rhizopus oryzae abcesso cutâneo 
anfotericina B lipossómica, 

posaconazol 
Sim [145] 

Rhizopus microsporus abcesso intestinal 

ressecção cirúrgica; 

anfotericina B desoxicolato; 

IFN- 

Sim [146] 

Rhizopus sp./ A. fumigatus 

“fulminant mulch 

pneumonitis”2 

voriconazol, caspofungina; 

corticosteroide 
Sim 

[44] 

A. fumigatus/  A. niger/ 

Rhizopus sp./ Penicillium sp./ 

Streptomyces thermoviolaceus 

anfotericina B lipossomica; 

corticosteroide 
Não 

A. niger/ A. fumigatus/ 

Penicillium sp. 

anfotericina B desoxicolato; 

corticosteroide 
Sim 

A. niger/ Rhizopus sp./ 

Streptomyces sp. 

anfotericina B desoxicolato; 

corticosteroide 
Sim 

A. fumigatus / Rhizopus sp./ 

Streptomyces sp. 

anfotericina B desoxicolato; 

corticosteroide 
Não 

Absidia corymbifera/  A. 

fumigatus 

voriconazol, caspofungina; 

IFN- 
Não 

1Estudos mostraram que I. tropicalis é susceptível a anfotericina B, itraconazol, voriconazol e posaconazol, apresentando 

alguma resistência à caspofungina [140]. 

2”Fulminant mulch pneumonitis”, pneumonia fúngica aguda (de progressão clínica e radiológica rápida) por exposição a 

matéria orgânica aerossolizada; radiografia com infiltrado difuso bilateral; o uso de corticosteróides como terapêutica deve 

ser tido em consideração devido ao alto grau de inflamação [44]. 
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III – Imunodeficiência Combinada Grave  

As imunodeficiências combinadas compreendem um grupo heterogéneo de doenças com 

prejuízo do desenvolvimento e/ou função dos linfócitos T, associado a uma resposta por 

anticorpos deficiente. Esta última resulta de defeitos intrínsecos nos linfócitos B ou de 

actividade inadequada das células T “helper”. As formas mais severas (imunodeficiência 

combinada grave, “severe combined immunodeficiency” – SCID) caracterizam-se por 

ausência de função das células T periféricas. Noutras formas de imunodeficiência combinada 

estas células encontram-se presentes em número e/ou função residuais [6]. 

A SCID é uma doença hereditária, cuja ausência ou disfunção dos linfócitos T afecta a 

resposta imunitária adaptativa, celular e humoral. Dependendo do defeito genético, linfócitos 

B e células NK (“Natural Killer”) podem estar presentes ou ausentes. 

Convencionalmente, SCID classifica-se como T 
– 

B 
– 

ou T 
– 

B 
+
, com posterior subdivisão 

baseada na presença ou ausência de células NK. No entanto, a apresentação nem sempre é 

clássica e a presença ou ausência de células NK pode induzir em erro. Além do mais, um 

fenótipo descrito pelas células NK deixou de ser parte integrante do sistema de classificação 

da “International Union of Immunological Societies” [154] (Tabela 5). Tornou-se assim claro 

que a apresentação clínica detém uma extensa variabilidade fenotípica, de variação 

imunológica considerável, o que pode dificultar o diagnóstico. 

Independentemente do fenótipo imunológico clássico (T 
– 

B 
– 

ou T 
– 

B 
+
), os pacientes com 

SCID apresentam maioritariamente características clínicas semelhantes, incluindo o 

despoletar precoce de infecções severas do tracto respiratório, a diarreia crónica e a má 

progressão ponderal [6]. Crianças afectadas apresentam linfopenia e são particularmente 

vulneráveis a graves infecções causadas por vírus, bactérias, micobactérias e P. jiroveci [7]. 

Assim a SCID, uma das formas mais severas de IDP, constitui uma emergência pediátrica, 

colocando em risco de vida a criança cuja doença tenha sido identificada tardiamente [155]. 
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A SCID regista uma prevalência de aproximadamente 1/50 000 nados vivos, verificando-se 

maior frequência nas crianças do sexo masculino, o que reflecte a presença da forma de SCID 

ligada ao cromossoma X (XL-SCID), a mais comum de entre todas as SCID [6]. 7 % dos 

pacientes com IDP sofre de uma deficiência de células T, onde se incluem as SCID [156]. 

 

Tabela 7 Imunodeficiência Combinada 

Doença 
Células T em 

circulação 

Células B em 

circulação 
Hereditariedade 

Defeito molecular/ presumida 

patogénese 

T – B + SCID*     

Def. c 
 N ou  XL 

Defeito na cadeia  dos receptores de IL-

2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 

Def. JAK 3  N ou  AR Defeito da cinase 3 Janus associada 

Def. IL-7R  N ou  AR Defeito da cadeia  do receptor IL-7 

Def. CD45  N AR Defeito CD45 

Def. CD3/CD3/ CD3 

 N AR 

Defeito nas cadeias CD3/CD3/CD3 

do complexo antigénico do receptor da 

cél. T 

Def. Coronine-1ª 
 N AR 

Defeito na saída do timo pela cél. T e na 

sua locomoção 

T – B – SCID*     

Def. RAG ½ 
  AR 

Defeito do gene activador da 

recombinase (RAG) 

Def. Artemis 

(DCLRE1C) 
  AR 

Defeito da proteína de reparação 

Artemis (DNA recombinase) 

Def. DNA PKcs 
  AR 

Defeito na proteína de reparação 

DNAPks recombinase 

Def. ADA 

 

Ausente desde o 

nascimento/  

progressiva 

Ausente desde o 

nascimento/  

progressiva 

AR 

Ausência de ADA, elevada concentração 

de metabolitos linfotóxicos (dATP, S-

adenosile homocisteina) 

Disgenesia Reticular 

 N ou  AR 

Maturação deficiente de cél. T, B e 

mielóides (defeito células 

hematopoiéticas); Defeito adenilato 

cinase 2 mitocondrial 

Síndrome Omenn** Presente; 

heterogeneidade 

restrita 

N ou  
AR (na maioria 

dos casos) 

Mutações hipomórficas em RAG1/2, 

Artemis, IL-7R, RMRP, ADA, DNA 

ligase IV, c 

Def. DNA ligase VI 
  AR 

Defeito DNA ligase IV, debilitando a 

via NHEJ 

Def. Cernunnos 
  AR 

Defeito Cernunnos, diminuindo a 

eficiência NHEJ 

Def. Ligando de CD40 

N 

Presença de cel. B 

IgM+ e IgD+, outros 

isotipos ausentes 

XL 

Defeito do ligando de CD40 impede a 

produção de outras imunoglobulinas 

após activação das cél B por antigénios, 

e prejudica a sinalização das células 

dendríticas 

Def. CD40 

N 

Presença de cel. B 

IgM+ e IgD+, outros 

isotipos ausentes 

AR 

Defeito do ligando de CD40 impede a 

produção de outras imunoglobulinas 

após activação das cél B por antigénios, 

e prejudica a sinalização das células 

dendríticas 
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Def. fosforilação dos 

nucleósidos de purinas 

(PNP) 

 progressiva N AR 

Ausência da PNP, defeitos cel. T e 

neurológicos por elevada concentração 

de metabolitos tóxicos (ex dGTP) 

Def. CD3 N, mas expressão 

reduzida de TCR 
N AR Defeito CD3  

Def. CD8 
Ausência de células 

CD8/ N CD4 
N AR Defeito cadeia  de CD8  

Def. ZAP-70  células CD8/ N 

CD4 
N AR 

Defeito na sinalização da tirosinocinase 

ZAP-70 

Def. canal de Ca2+ Contagens N, 

activação mediada 

por TCR deficiente 

Contagens N AR 

Defeito num componente do canal de 

Ca2+, Orai-1 

Defeito Stim-I, um sensor de Ca2+ 

Def. MHC classe I  células CD8/ N 

CD4 
N AR 

Mutação nos genes TAP1,TAP2 ou 

TAPBP 

Def. MHC classe II 

Número N,   

células CD4 
N AR 

Mutação genes codificadores dos 

factores de transcrição para as proteínas 

do MHC classe II (genes C2TA, RFX5, 

RFXAP, RFXANK) 

Def. “Winged helix” 

(Síndrome Nua)  N AR 

Defeito no factor de transcrição 

“forkhead box N1” codificado pelo gene 

FOXN1 

Def. CD25 N ou  N AR Defeito na cadeia  do IL-2R 

Def. STAT5b 

 N AR 

Defeito de STAT5b prejudica o 

desenvolvimento e função de cél. T, T 

reguladoras e NK, enfraquecendo a 

proliferação cél. T  

Def. Itk  N AR Linfoproliferação associada a EBV 

Def. DOCK8   AR Defeito na DOCK8 

ADA, Adenonsinadesaminase; AR, hereditariedade autossómica recessiva; ATP, trifosfato de adenosina; C2TA, 

transactivador classe II; DCLRE1C, “DNA cross-link repair protein 1C”; DNA-Pkcs, “DNA-activated protein kinase 

catalytic subunit”; DOCK8, “dedicator of cytokinesis 8”; EBV, vírus Epstein-Barr; FOXN1, “forkhead box N1”; GTP, 

trifosfato de guanosina; IL, interleucina; NHEJ, “nonhomologous end-joint”; RFX, “regulatory factor X”; RMRP, “RNA 

component of mitochondrial RNA processing endonuclease”; NK, “natural killer”; STAT, “signal transducer and activator of 

transcription”; STIM-1, “Stromal Interaction Molecule 1”; TAP, “transporter associated with antigen processing”; TCR, 

receptor de cél. T; XL, hereditariedade ligada ao X; ZAP-70, “Z-associated protein of 70 kD” 

*casos atípicos de SCID podem apresentar-se com cél. T devido a mutações hipomórficas ou somáticas nos percursores de 

destas; 

**alguns casos de Síndrome de Omenn continuam por definir geneticamente 

, diminuição marcada; , diminuição; , diminuição ligeira; , aumentada 

 

Adaptado de [154] 
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1 – Manifestações Clínicas 

A apresentação clínica é diversa, podendo observar-se uma forma clássica, ou típica, uma 

forma atípica (ou atenuada) e ainda uma forma caracterizada pelo Síndrome de Omenn.  

1.1 – SCID – Forma Clássica 

A forma clássica de SCID deve ser suspeitada aquando da presença de uma história familiar 

de complicações infecciosas incomuns ou fatais, ou morte infantil inexplicada 

(particularmente em famílias consanguíneas). Uma história de familiares do sexo masculino 

afectados sugere SCID por deficiência da cadeia  do receptor de interleucina-2.  

Crianças afectadas geralmente apresentam-se saudáveis ao nascimento, no entanto, no 

decorrer dos primeiros meses de vida, demonstram dificuldade na cura de infecções 

intercorrentes e infecções persistentes do aparelho respiratório e gastrointestinal, apresentam 

má progressão ponderal e, por vezes, intolerância alimentar [155].  

Na tabela 8 encontram-se sumariadas as características clínicas e laboratoriais desta forma 

clínica de SCID. 

O exame físico revela uma criança débil com acentuada queda do percentil de peso, contudo o 

perímetro cefálico encontra-se preservado. Distensão abdominal e perda da massa muscular 

devido a malabsorção e malnutrição são também característicos. Sinais de dificuldade 

respiratória encontram-se presentes, podendo incluir taquipneia, adejo nasal, tiragem 

subcostal e intercostal, com crepitações e ralas difusas, e cianose. Candidíase oral ou perineal 

e outras infecções superficiais são frequentes [155]. Apresentações raras incluem doença 

linfoproliferativa polimórfica Hodgkin-“like”, com rápido crescimento de tumorações 

extranodais [157]. Eritrofagocitose foi descrita em associação com enxerto de linfócitos T 

maternos [155]. 
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Tabela 8 SCID – forma clássica 

Características clínicas e laboratoriais 

Presente na Infância (< 12 meses de idade) 

História familiar suspeita 

Persistência de infecção respiratória viral +/- infecção gastrointestinal 

Pneumonite por P. jiroveci
1
 

Má progressão ponderal 2  

Septicémia e pneumonia por Staphylococcus e Pseudomonas/ otite média prolongada
3
 

Candidíase superficial (frequente) e doenças fúngicas invasivas (raras, maioria fatais) 

Infecção disseminada por BCG
4
 

Doença maternofetal do enxerto-contra-hospedeiro
5
 

X tecido linfóide 

X imunoglobulinas 

X linfócitos T 
1
 Pode acompanhar vírus respiratórios; a ausência de sombra tímica é uma importante característica no 

reconhecimento de SCID em crianças, por oposição a crianças imunocompetentes ou com outras 

imunodeficiências com uma infecção pulmonar aguda é a [158]. 
2
 Sucede devido a infecções que promovem a atrofia das vilosidades intestinais, levando a malabsorção, que em 

casos mais severos conduz a desnutrição;  
3
 Manifestações menos comuns devido à presença de IgG materna, apesar de onfalite e sépsis bacteriana se 

verificarem nos primeiros dias de vida na disgenesia reticular (associada a agranulocitose);  
4
 Em crianças vacinadas, podendo existir hepatosplenomegália; 

5
 Manifesta-se por eritrodermia, causada pela infiltração cutânea de clones de linfócitos T maternos anormais. 

Como os recém-nascidos têm deficiência de células T funcionais, estes não podem rejeitar os linfócitos externos 

adquiridos da mãe in útero pelo feto [159]  

X = inexistência  

 

Adaptado de [155] 

 

1.2 – SCID – Síndrome de Omenn 

Originalmente descrito em pacientes com mutações de genes activadores da recombinase 

(RAG) 1 e 2, foi subsequentemente descrito em mutações de diferentes genes, incluindo 

artemis, IL7Ra, RMRP, delecção 22q11, CHD7, DNA ligase IV (LIG4), 

adenosinadesaminase (ADA) e cadeia  do receptor de interleucina-2 (IL2RG) [160]. 

As crianças afectadas apresentam-se com extensa descamação e eritrodermia devido a níveis 

elevados de citocinas pró-inflamatórias em circulação. Este síndrome apresenta um quadro 

clinicamente semelhante ao da doença do enxerto-contra-hospedeiro maternofetal. A tabela 9 

pretende apontar as principais características clínicas e laboratoriais deste síndrome.  
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Tabela 9 SCID – Síndrome de Omenn 

Características clínicas e laboratoriais 

Presente na Infância (< 12 meses de idade) 

Eritrodermia e descamação abundante 

Alopécia 

Hepatosplenomegália 

Linfadenopatia, particularmente axilar e inguinal 

Pneumonite/enterite inflamatória 

Infecções cutâneas por Staphylococcus e Pseudomonas (freq.) 

Diarreia                                         características 

Má progressão ponderal               de outras formas 

Infecções persistentes                   de SCID 

Aumento de IgE 

Eosinofilia 

Linfocitose 

Freq., frequente; IgE, imunoglobulina E. 

 

Adaptado de [155] 

 

 

1.3 – SCID – Forma Atípica 

A forma atípica ou atenuada de SCID, anteriormente descrita como uma imunodeficiência 

combinada profunda, caracteriza-se por uma sobrevida superior a 12 meses de idade. Nesta, 

mutações hipomórficas (em genes previamente associados a SCID clássica que ainda 

permitem alguma função proteica) têm sido identificadas com cada vez maior frequência. 

Assim, verifica-se da maior relevância considerar formas atípicas de SCID em crianças que 

apresentam sobrevida além do primeiro ano, para que seja instituído o tratamento 

antimicrobiano e/ou antifúngico, devendo, para além disso, ser avaliada qual a terapêutica 

curativa a aplicar para a SCID presente [155]. A tabela 10 apresenta sinteticamente as 

características clínicas e laboratoriais desta forma. 
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Tabela 10 SCID – Forma atípica 

Características clínicas e laboratoriais 

Presente na Infância (> 12 meses de idade) 

Infecções virais recorrentes, severas e prolongadas 

Bronquiectasias  

Citopenias autoimunes 

Má progressão ponderal 

Lesões cutâneas granulomatosas 

Proliferação linfocitária associada a EBV 

Resposta parcial de anticorpos a antigénios específicos  

Linfocitopenia 

EBV, vírus Epstein-Barr 

 

Adaptado de [155] 

 

 

1.4 – SCID – Outras formas 

 Em adição às SCIDs causadas por defeitos de desenvolvimento, estas também podem ser 

causadas por mutações que afectam a sobrevivência dos linfócitos, como constatado em 

doentes com disgenesia reticular devido a mutação na adenilato cinase 2 e nas deficiências 

enzimáticas de ADA e PNP (fosforilase do nucleósidos de purinas) que envolvem o 

metabolismo e a via de recuperação de nucleótidos [161, 162]. Como resultado da deficiência, 

são formados metabolitos tóxicos, aos quais os linfócitos são extraordinariamente 

susceptíveis. Consequentemente, deficiências de ADA e PNP geralmente conduzem a 

profunda linfopenia. Por fim, outras deficiências têm sido descritas, apresentando o fenótipo 

clínico de SCID, no entanto apenas afectam um subgrupo de células T, de que são exemplo: 

deficiência do MHC classe II, deficiência da tirosinacinase ZAP 70. As deficiências do 

ligando de CD40 e de CD40 podem apresentar pneumonia por P. jiroveci na infância [155]. 
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2 – Diagnóstico 

O processo de diagnóstico num paciente com suspeita de SCID, ou seja, com a apresentação 

clínica referida anteriormente, inicia-se pela exclusão da hipótese de infecção por VIH [163]. 

De seguida procede-se à realização de um esfregaço de sangue periférico que deverá 

demonstrar linfocitopenia, sugerindo SCID [164]. No entanto, é de notar que uma contagem 

de linfócitos normal não exclui SCID na medida em que o número absoluto de linfócitos pode 

ser normal, mas o subgrupo afectado de linfócitos pode estar reduzido ou ausente. Assim a 

citometria de fluxo para imunofenotipagem do subgrupo de linfócitos no sangue periférico 

verifica-se um importante teste de rastreio. Esta pode ser usada para definição do subtipo de 

SCID e guiar para diagnósticos moleculares. Na SCID clássica, os vários subtipos podem ser 

facilmente discriminados através da análise directa de células B, T e NK. No entanto a 

interpretação de resultados verifica-se mais complicada quando respeitante ao Síndrome de 

Omenn ou SCID atípica, onde a análise detalhada das células T se revela da maior 

importância na distinção de pacientes suspeitos de SCID típica ou atípica.  

Nos pacientes portadores de SCID do subtipo B 
–
 a análise por citometria de fluxo na medula 

óssea do percursor de células B permite expressar a distinção entre SCID típica e com 

mutação hipomórfica, sendo por isso útil na selecção do gene candidato. 

Baseado na apresentação clínica e no imunofenótipo, o gene candidato é seleccionado e, 

seguidamente, sequenciado para a identificação da mutação que cada criança detém [155]. 
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3 – Tratamento  

Crianças com suspeita de SCID devem ser colocadas sob isolamento, sendo o número de 

pessoas envolvidas no cuidado ao doente restrito. Para aqueles onde o diagnóstico foi tardio 

deve ser dada atenção particular ao estado nutricional, sendo as intolerâncias alimentares 

secundárias a infecção ou inflamação gastrointestinal consideradas um problema [155].  

A infecção deve ser prevenida e agressivamente tratada. A profilaxia antifúngica é 

recomendada, administrando-se nomeadamente trimetoprim-sulfametoxazol para a profilaxia 

contra P. jiroveci [155]. Prevenção de AI e tratamento antifúngico deste e de CI foram 

apresentados anteriormente aquando da exposição da DFI em doentes com DCG. 

A terapêutica curativa de primeira linha é efectuada através de transplante de células 

estaminais hematopoiéticas, onde pacientes com B
 –   

SCID apresentam piores resultados que 

B
+
 SCID. Imunoglobulina a longo-prazo pode ser necessária para algumas disfunções de 

linfócitos B ou no caso de rejeição do aloenxerto. Para deficiência ADA, terapia de 

substituição enzimática é um tratamento alternativo. Terapia génica em XL-SCID não requer 

quimioterapia e tem levado à completa reconstituição imune, no entanto, em alguns pacientes, 

com desenvolvimento de doença linfoproliferativa. Ainda, terapia génica tem sido usada para 

as deficiências ADA e IL2RG [155].  
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4 – Doença Fúngica Invasiva 

Crianças com SCID são muito susceptíveis a infecções fúngicas, não existindo diferenças 

significativas entre a susceptibilidade dos vários subtipos de SCID [9]. 

P. jiroveci é o agente fúngico de infecção respiratória mais comum em doentes com SCID, 

encontrando-se associado frequentemente à apresentação clínica típica destes doentes [7, 10, 

165-174]. Pacientes com SCID apresentam elevada susceptibilidade à infecção por este 

agente [9] e infecções persistentes do mesmo podem conduzir a morte [167, 169, 170, 172].  

Pneumocystis caracteriza-se frequentemente por infiltrados pulmonares intersticiais bilaterais 

difusos aquando da observação radiológica [158, 175], verificando-se útil a TC no caso de 

doença ligeira. O diagnóstico estabelece-se através de exame directo ou PCR de secreções 

respiratórias [175]. Este agente é raramente detectado em secreções nasofaríngeas e, apesar de 

ser frequentemente encontrado no fluido do lavado broncoalveolar, pode por vezes ser apenas 

detectado através de biópsia pulmonar [168]. A diminuição de incidência de infecções por 

Pneumocystis tem vindo a verificar-se com a introdução de terapêutica profilática em doentes 

de alto risco como os pacientes com SCID. Na sua ausência, P. jiroveci constitui uma ameaça 

major nestes doentes. A profilaxia de referência é efectuada com trimetoprim-sulfametoxazol 

[155, 169, 175], conferindo protecção não só contra a actividade de Pneumocystis bem como 

contra infecções por agentes bacterianos. Contudo, esta medida profilática não elimina 

totalmente o risco de pneumonia por este agente [175]. Trimetoprim-sulfametoxazol é 

também o fármaco de eleição na terapêutica inicial na maioria dos pacientes, sendo 

administrado por via endovenosa (com posterior administração por via oral no caso de doença 

ligeira a moderada, sem malabsorção ou diarreia, após episódio agudo de pneumonite 

resolvido) [175]. Pentamidina por via endovenosa, apesar da elevada toxicidade, revela-se 

uma opção alternativa em pacientes intolerantes ao medicamento de primeira linha ou no caso 

de falência terapêutica com o referido medicamento [175, 176].  
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O papel dos corticosteróides como adjuvantes da terapêutica de base aquando da pneumonia 

por Pneumocystis encontra-se ainda pouco claro dado diferentes estudos efectuados revelarem 

resultados contraditórios [175]. P. jiroveci pode ser encontrado em infecções mistas, em que o 

outro microrganismo pode ser bactéria [169], micobactéria [177, 178] e vírus respiratório 

[168]. A apresentação deste último microrganismo é por vezes indistinguível de pneumonia 

por Pneumocystis ou de outras infecções oportunistas [158].  

Outros agentes fúngicos têm também sido econtrados em doentes com SCID, incluindo, 

principalmente, Candida sp. [6, 10, 155, 166, 167, 169, 170, 172-174, 179, 180], mas também 

Aspergillus sp. [39, 70, 181-183] e outros agentes patogénicos mais raros como Acremonium 

sp. [184], Pichia sp. [185] e Tricophyton sp. [186]. 

A infecção por Candida entre pacientes com SCID pode ser a primeira manifestação de 

imunodeficiência [155, 170], esta é causada principalmente por C. albicans, podendo revelar- 

-se fatal [172]. Contudo outras espécies como C. parapsilosis foram reportadas [170].  

A candidíase é frequentemente encontrada em doentes com SCID, sendo a colonização da 

pele, orofaringe e tracto gastrointestinal comuns. Candidíase invasiva verifica-se pouco 

frequente, sendo contudo observada, pelo que biópsia do tecido envolvido deve ser efectuada 

e processada para fungos [168]. A infecção por C. albicans manifesta-se em alguns casos 

como aftose oral persistente ou recorrente [166-168, 173, 178] – podendo efectivamente ser o 

sintoma inaugural de SCID (6-50,170) –, pneumonia [169], candidíase gastrointestinal [168] – 

nomeadamente esofágica [170] – ou meningite [179]. Esta última decorre de disseminação 

por via hematogénea com sede em sítios distantes, como orofaringe ou tracto gastrointestinal, 

ou mesmo por cateter intravenoso contaminado. Candidíase renal e biliar são raras, sendo 

apenas observadas ocasionalmente [168].  

A aspergilose pulmonar, por A. fumigatus, entre outras espécies, foi descrita em estudos 

efectuados envolvendo crianças com SCID [39, 169, 170, 181], tendo sido reportados casos 

fatais [170]. Esta patologia pulmonar foi diagnosticada em duas crianças com SCID ligada ao 
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cromossoma X que responderam a tratamento antifúngico seguido de transplante de células 

estaminais hematopoiéticas [182, 183]. Num destes dois casos, o diagnóstico foi sugerido por 

níveis aumentados de (1,3)--D glucano no soro e antigénio galactomanano no fluido do 

lavado broncoalveolar [183]. Tal como referido anteriormente, outros órgãos podem ser 

acometidos por Aspergillus, como o cérebro, com formação de abcesso, descrito numa criança 

do sexo masculino de 17 meses de idade [70]. Infecções fúngicas invasivas por outros fungos 

filamentosos são relativamente pouco frequentes [43]. 

A vacinação de imunocomprometidos, como os doentes com SCID, susceptíveis a doença 

oportunista como AI, tem despertado o interesse da comunidade científica. Estudos já 

realizados demonstraram a capacidade de desenvolvimento de vacinas através de diversos 

meios contra a infecção por Aspergillus e Candida. Recentemente, estudos com 

Saccharomyces aumentaram a possibilidade do desenvolvimento de uma vacina panfúngica 

dado que esta vacina subcutânea parece ser eficaz contra Aspergillus, Coccidioides ou 

Candida [187]. 

Enquanto crianças com SCID apresentam frequentemente infecções nosocomiais, infecções 

por fungos dermatófitos são pouco frequentes. Um caso clínico publicado recentemente 

reportou a presença de dermatite extensa à qual se encontrava associada dificuldade 

respiratória severa. A cultura do fungo revelou a presença de Trichophyton mentagrophytes, 

um dermatófito, cuja infecção resolveu com terapia sistémica com griseofluvina e outras 

medidas de cuidados intensivos [186]. A infecção, localizada no tracto gastrointestinal, 

causada por Acremonium falciforme numa doente com 1 ano de idade com SCID respondeu 

ao tratamento com anfotericina B, itraconazole e transfusão de granulócitos [184]. 

A levedura Pichia anomala foi associada a fungémia num doente de 11 meses de idade com 

SCID, resolvendo através do tratamento com anfotericina B [185]. 
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IV – Casos Clínicos 

Caso Clínico 1 

Uma criança do sexo masculino, de 5 anos de idade, com Doença Crónica Granulomatosa, foi 

admitida no hospital por episódio de convulsão focal de curta duração, envolvendo o membro 

superior direito. A criança apresentava sinusite. Foi realizada tomografia computorizada que 

revelou a presença de um abcesso cerebral no córtex parietal esquerdo, estando presente 

edema vasogénico, tendo sido também confirmada a sinusite. Anteriormente, a criança havia 

sido tratada com sucesso por aspergilose pulmonar, permanecendo sob profilaxia diária com 

trimetoprim / sulfametoxazol e itraconazol. Após o episódio convulsivo, o exame clínico foi 

normal, observando-se no entanto linfadenopatia axilar esquerda. Iniciou-se terapêutica com 

anfotericina B lipossomal, interferão gama, metilprednisolona e antibióticos (vancomicina e 

ceftazidima). A análise microbiológica (hemocultura, cultura de líquido cefalorraquideo e 

serologia de aspergilose no sangue – teste de precipitina) foi negativa. No 3º dia de 

internamento, o diagnóstico foi confirmado por ressonância magnética. Um mês depois, 

realizou-se a aspiração do material purulento do abscesso cerebral, cuja cultura revelou um 

fungo escuro pigmentado, apresentando somente hifas estéreis o que permitiu exluir 

recorrência de aspergilose invasiva. Consequentemente, anfotericina B e antibióticos foram 

substituídos por voriconazol e caspofungina, tendo o doente melhorado. No entanto, a sua 

condição deteriorou-se após 117 dias de voriconazol e 97 dias de caspofungina. Foi 

diagnosticada hidrocefalia, tendo sido colocado um reservatório ventricular para drenagem de 

líquido a fim de diminuir a pressão intracraniana. Iniciou-se terapêutica com caspofungina 

intratecal. No entanto, a criança ficou gravemente doente e morreu após 144 dias de 

voriconazol, 124 dias de caspofungina, 60 dias de IFN-γ e 12 dias de caspofungina intratecal. 

O fungo foi identificado como Alternaria infectoria [143]. 
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Caso Clínico 2  

Uma criança do sexo masculino actualmente com 13 anos de idade, portadora de Doença 

Crónica Granulomatosa ligada ao cromossoma X, foi submetida a transplante alogénico de 

medula óssea a 30 de Julho de 2010, tendo desenvolvido posteriormente doença do enxerto-   

-contra-hospedeiro (32º dia após transplante). Em Janeiro de 2011, a criança iniciou um 

quadro febril, tendo sido registada elevação da proteína C reactiva, pelo que terapêutica com 

teicoplanina e meropenem foi iniciada, contudo o resultado de hemocultura realizada foi 

negativo. Radiografia torácica efectuada mostrou consolidação no lobo superior direito 

pulmonar. A tomografia computadorizada confirmou a presença de uma massa lobulada 

necrótica com realce da parede com cerca de 3 cm de diâmetro na região referenciada pela 

radiografia, com engurgitamento linfático circundante. Verificou-se ainda a presença de 

nódulos de pequenas dimensões nesta região, bem como no lobo médio direito e inferior 

esquerdo. Verificaram-se nódulos mediastínicos aumentados, particularmente no mediastino 

anterior, alguns deles calcificados. Nódulos axilares esquerdos calcificados eram sugestivos 

de tuberculose pulmonar anterior. Visualizou-se ainda no baço uma pequena lesão hipodensa 

medindo 9 mm de diâmetro. Iniciou-se tratamento antifúngico, aumentando a dose de 

anfotericina B lipossómica de 1mg/kg para 3mg/kg e introduzindo caspofungina. A 

terapêutica de tuberculose foi reiniciada, tendo incluido a moxifloxacina, etambutol e 

rifampicina. A 24 de Janeiro o menino foi submetido a toracotomia lateral direita, tendo sido 

removida colecção necrótica e purulenta, cuja cultura foi positiva para Scedosporium. Este 

agente verificou-se sensível ao voriconazol e ao posaconazol, e resistente à anfotericina B 

lipossómica, à caspofungina e mais tarde à terbinafina. Por conseguinte, a terapêutica com 

caspofungina e anfotericina B lipossómica foi interrompida, e voriconazol endovenoso e 

terbinafina oral foram iniciadas. Aquando do desenvolvimento de infecção pulmonar fúngica, 

enquanto estava sob terapêutica com anfotericina B lipossómica 1 mg/kg, tomografia cerebral 

com contraste foi solicitada, tendo mostrado abcessos cerebrais no lobo parietal direito e na 
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região posterior do lobo frontal esquerdo. O doente também desenvolveu fotofobia e diplopia, 

tendo sido confirmada, por exame oftalmológico, paralisia do 4º nervo craniano. No dia 3 de 

Fevereiro, radiografia torácica mostrou uma nova consolidação no lobo inferior esquerdo e 

derrame pleural, tendo-se procedido ao desbridamento do abcesso, drenagem do derrame 

pleural e lavado broncoalveolar, e iniciado teicoplanina e ceftazidima. Teicoplanina foi 

substituída por vancomicina dado o paciente continuar febril e com elevação da proteína C 

reactiva. Repetiu radiografia torácica em 10 de Fevereiro, que mostrou ainda alterações no 

lobo inferior esquerdo, tendo sido efectuadas decorticação pulmonar e drenagem do líquido 

pleural. Nesta altura o valor de proteína C reactiva começou a baixar e o doente melhorou. 

Com a confirmação de que a infecção pulmonar foi de origem fúngica, os medicamentos para 

a tuberculose foram suspensos. A 18 de Março repetiu tomografia computadorizada que 

mostrou um lóculo de gás no ápice direito, medindo cerca de 4 cm de diâmetro, que poderia 

representar tanto pneumotórax ou cavitação no parênquima pulmonar. Este lóculo encontrava-

-se em continuidade com um ramo do brônquio lobar superior direito. Verificou-se derrame 

pleural residual à esquerda e derrame pericárdico de 14 mm de profundidade. Estavam 

presentes uma lesão hipodensa de 12 mm no baço e uma região hipodensa de 10 mm no 

fígado. A 8 de Abril foi repetida a radiografia torácica por queixas álgicas do doente, esta 

revelou derrame pleural direito e uma consolidação periférica pelo que teicoplanina e 

meropenem foram iniciadas. Uma nova tomografia computadorizada confirmou o lóculo de 

gás no ápice direito que apareceu inalterado. Não se registaram alterações dos campos 

pulmonares ou derrame pleural. O derrame pericárdico continuava inalterado. O fígado 

encontrava-se homogéneo, sem lesão focal ou dilatação das vias biliares. Verificou-se lesão 

solitária hipodensa no baço de 18 mm. Ressonância magnética cerebral mostrou que os 

abcessos cerebrais no lobo parietal direito e na região posterior do lobo frontal esquerdo 

haviam decrescido, com resolução do edema circundante. Não se verificaram novas lesões. O 

tratamento antifúngico do doente foi voriconazol e terbinafina com monitorização do nível 
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plasmático de voriconazol. Contudo, a 11 de Abril, a criança apresentou alteração nas provas 

de função hepática, com elevação da alanina transaminase, aspartato transaminase e da gama 

glutamil transpeptidase e níveis plasmáticos de voriconazol elevados. Portanto, voriconazol 

foi interrompido por alguns dias até normalização da função hepática. Devido ao 

desenvolvimento de reacção periosteal com o tratamento prolongado, voriconazol foi alterado 

para Posaconazol a 20 de Junho, levando a melhoria da condição do doente. Terbinafina foi 

interrompida a 28 de Setembro e actualmente a criança encontra-se estável apenas sob 

administração de posaconazol. A criança encontra-se a ser seguida pelo Hospital Pediátrico de 

Coimbra, bem como pelo “Newcastle General Hospital” onde sucedeu o episódio relatado. 
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Caso Clínico 3 

Um lactente do sexo masculino de 3 meses foi observado no serviço de urgência por má 

progressão ponderal associada a recusa alimentar parcial com um mês de evolução. Ao exame 

objectivo apresentava-se subfebril, com cianose peribucal ligeira, gemido intermitente, SpO2 

superior a 95% em ar ambiente. Foi internado, com posterior agravamento do quadro clínico, 

com aumento da dificuldade respiratória, diarreia grave com muco, mantendo períodos de 

temperatura subfebril. No 3º dia de internamento foi efectuada radiografia do tórax que 

mostrou infiltrado pulmonar alveolar difuso, tendo os exames laboratoriais mostrado 

hemoglobina de 9 g/dL, leucócitos de 7,39x10
9
/L, neutrófilos de 5,3x10

9
/L, linfócitos de 

1,5x10
9
/L, plaquetas de 274x10

9
/L e proteína C reactiva de 0,2 mg/dL. O doseamento de 

imunoglobulinas mostrou défice de IgA e de IgM e valor normal de IgG. No 7º dia de 

internamento verificou-se um novo agravamento do quadro clínico, com necessidade de 

oxigenoterapia suplementar por dificuldade respiratória moderada, vómitos, sinais de 

desidratação e distensão abdominal. Foi colocada a hipótese de imunodeficiência, pelo que se 

iniciou fluconazol, ceftriaxone e cotrimoxazol. Ao 9º dia de internamento foi necessário o 

início de ventilação de alta-frequência, por insuficiência respiratória grave. O estudo de 

populações linfocitárias revelou um défice acentuado de linfócitos T CD4, CD3, CD8, com 

expansão relativa de linfócitos B, sugestivo de Imunodeficiência Combinada Grave T 
– 

B 
+
. 

Iniciou terapêutica com imunoglobulina G humana polivalente e procedeu-se a preparação 

para tansplante de medula óssea. Durante o internamento isolaram-se no lavado 

broncoalveolar Pneumocystis jiroveci, citomegalovirus e Aspergillus fumigatus, tendo sido 

realizada terapêutica com metilprednisolona (14 dias), ganciclovir (21 dias), anfotericina B 

(10 dias), substituída por voriconazol por persistência de A. fumigatus no lavado 

broncoalveolar, completando 21 dias de cotrimoxazol e 11 dias de ceftriaxone. Manteve 

antibioterapia de largo espectro e profilaxia com cotrimoxazol e ganciclovir.  
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No 51º dia de internamento diagnosticou-se disseminação do BCG, tendo iniciado 

rifampicina, isoniazida e claritromicina. Faleceu ao 57º dia de internamento por paragem 

cardiorrespiratória. Posteriormente, estudo molecular confirmou o diagnóstico de SCID ligada 

ao cromossoma X com mutação do gene C [188]. 
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V – Conclusão 

As infecções fúngicas são menos frequentes quando comparadas com infecções bacterianas 

ou víricas nos doentes com IDP. Contudo, as infecções fúngicas podem resultar em 

morbilidade e mortalidade significativas se não diagnosticadas correctamente ou tratadas de 

forma deficiente. Neste contexto o conhecimento dos agentes fúngicos patogénicos mais 

frequentes nestes doentes, bem como a sua apresentação clínica mostram-se importantes. 

Um elevado nível de suspeição diagnóstica é requerido, sendo que para o diagnóstico 

definitivo de DFI devem ser usados todos os estudos ao dispor (imagiológicos, micológicos, 

imunológicos e histológicos). Ressalva-se que espécies fúngicas pouco comuns podem ser 

isoladas nestes doentes associadas a infecção, não devendo ser de imediato conotadas como 

contaminantes. 

A infecção fúngica pode ocasionalmente ser o sintoma de apresentação de uma IDP, sendo 

exemplo aspergilose pulmonar invasiva inexplicada numa criança sem neutropenia ou 

hipercortisolémia, que faz suspeitar de DCG, ou aftose oral persistente e recorrente numa 

criança, que pode estar associada a SCID. Assim, avaliação do sistema imunitário e da sua 

funcionalidade devem ser considerados. 

A DCG é a imunodeficiência primária com maior incidência de infecções fúngicas. A 

melhoria do seu prognóstico poderá ser atribuída a maior consciencialização da doença, à 

habilidade de estabelecimento de um diagnóstico correcto na infância e à administração de 

profilaxia medicamentosa. A DFI continua um aspecto chave na história natural da DCG com 

um impacto major na sobrevivência, mesmo em pacientes adultos, que poderá ser combatido 

com a instituição de profilaxia com itraconazol. Também o desenvolvimento de ferramentas 

de diagnóstico molecular em tecidos infectados poderá aumentar a precisão e rapidez de 

diagnóstico, permitindo uma instituição de terapêutica precoce e direccionada para o agente 

causal. 
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Apesar do avanço na terapêutica antifúngica, DFI (nomeadamente por Aspergillus) continua a 

ser a primeira causa de morte em pacientes com DCG. Assim, apenas um persistente 

acompanhamento destes doentes poderá revelar se os novos avanços na terapêutica 

antimicrobiana permitiram um aumento da sobrevivência a longo-prazo ou se apenas adiaram 

o seu fatal destino por meses ou anos. 

SCID é uma das mais severas formas de imunodeficiência primária cujas bases moleculares 

se encontram actualmente na sua maioria identificadas. Esta patologia considera-se uma 

emergência pediátrica, que ameaça a própria vida se reconhecida tardiamente. Assim, 

diagnóstico precoce e terapêutica adequada são cruciais. Medidas de suporte, como a 

profilaxia com cotrimoxazol (trimetoprim-sulfametoxazol) – que reduz, apesar de não 

eliminar o risco de pneumonia por Pneumocystis –, detecção de infecções por meio molecular 

e diminuição da toxicidade medicamentosa têm melhorado significativamente a sua 

sobrevida.  

A escolha e a dosagem dos medicamentos antifúngicos, bem como a decisão de intervenção 

cirúrgica e imunoterapia adjuvante devem ser cuidadosamente ponderadas, considerando 

importantes condicionantes como os factores do hospedeiro e a espécie fúngica causadora da 

doença. Assim, conclui-se que uma crescente compreensão da interacção hospedeiro/agente 

patogénico permitirá o desenvolvimento de novas terapêuticas antifúngicas. 

O rápido desenvolvimento de novos agentes antifúngicos aumentou o leque de opções no 

tratamento de DFI. Apesar de estudos de farmacocinética e farmacodinâmica existirem em 

adultos, extrapolação para crianças tem-se provado inadequada para muitos destes fármacos. 

Este facto reforça, por conseguinte, a necessidade da realização de um maior número de 

estudos de agentes antifúngicos na população infantil. Ainda, estudos de resistência dos 

agentes fúngicos à terapêutica, nomeadamente em crianças, revelam-se escassos, pelo que 

maior investigação científica deverá ser efectuada nesta área. 
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Nestes doentes imunocomprometidos de alto risco, investigação e desenvolvimento de 

vacinas permitirá o aumento da sua sobrevida pelo que deverá ser encorajado e apoiado. 

A baixa frequência de IDPs na população geral dificulta a condução de estudos clínicos 

prospectivos ou retrospectivos que possam esclarecer acerca do método de diagnóstico mais 

eficiente ou do tratamento mais pertinente para a DFI em doentes afectados. Assim, dada a 

escassez de estudos de grandes séries de doentes, casos clinícos reportados mostram-se 

veículos úteis de informação.  

As IDPs são deficiências pouco frequentes. Contudo, nas últimas décadas assistiu-se a um 

manifesto aumento de estudos de IDPs, pelo que um melhor entendimento dos defeitos de 

base foi atingido. Este rápido impulso de estudos, conjuntamente com o crescente 

conhecimento dos mecanismos de imunidade na saúde e doença, permitirá o aparecimento de 

melhores tratamentos e consequentemente de vidas mais saudáveis para doentes com 

imunodeficiência.  
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