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RESUMO 

Oliveira-Júnior EB. Uma nova abordagem para o estudo dos defeitos genético-moleculares da 

doença granulomatosa crônica e análise de suas relações genótipo-fenótipo. [Tese (Dourando 

em Imunologia)] São Paulo (Brasil): Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São 

Paulo; 2010. 

 

A Doença Granulomatosa Crônica é uma imunodeficiência grave e rara, de manifestação 

precoce, na qual os quadros infecciosos por bactérias e fungos, ocorrem predominantemente 

nas barreiras naturais do organismo. O defeito molecular da DGC reside em mutações que 

afetam um dos componentes do sistema NADPH oxidase. Assim, na forma ligada ao sexo, é 

afetado o componente gp91-phox, ou NOX2 (56% dos casos), e nas formas autossômicas 

recessivas é afetado um dos componentes citosólicos, sendo a p47-phox a mais frequente 

(33% dos casos). A diversidade dessas mutações e os múltiplos genes afetados, explicam a 

heterogeneidade clínica e genética da DGC. A proposta deste trabalho foi identificar as 

alterações genético-moleculares de pacientes com DGC comparando dois métodos de triagem 

e avaliar a correlação genótipo-fenótipo das alterações encontradas. O método dHPLC 

mostrou-se mais sensível que o SSCP, sendo eficaz na detecção de alterações em 100% dos 

casos. Identificamos sete mutações diferentes no gene CYBB, sendo quatro delas inéditas. 

Identificamos as mutações: R226X (exon 7); R290X (exon 8); e C537R (exon 13). Dentre as 

mutações inéditas identificamos: T302fsX46 (exon 9); c.141+5 G>T (intron 2); C185R ( 

exon 6); e H222L (exon 6). Em duas pacientes identificamos a mutação c. V25fsX51 (exon 2) 

no gene NCF1 na forma homozigota em duas pacientes. Estabelecemos uma correlação entre 

genótipo e fenótipo clínico por meio de cálculo matemático baseado em seleção e 

classificação de 18 manifestações clínicas mais relevantes e comuns entre estes pacientes, nos 

fornecendo dados importantes como pontos gerais de cada manifestação clínica e um Índice 

de Gravidade Clínica (IGC) para cada tipo de mutação envolvida na DGC (CYBB 

“nonsense”, CYBB “missense”, CYBB “splicing” e NCF1 “nonsense”). Os resultados 

contribuem para o avanço do conhecimento sobre o sistema NADPH oxidase fagocítico 

humano, para a construção de estratégias que permitam a identificação dos defeitos genético-

moleculares relacionados à DGC e, sobretudo no desenvolvimento e diferenciação clínica 

para cada tipo de mutação na DGC, podendo este modelo ser adaptado para o estudo de outras 

imunodeficiências.  

Palavras-chave: DGC. Fagócitos. NADPH oxidase. CYBB. NCF1. dHPLC. Índice de 

Gravidade Clínica. 



ABSTRACT 

Oliveira-Júnior EB. A new approach to study of molecular-genetic defects of chronic 

granulomatous disease and analysis of its genotype-phenotype relationships. 2010. [Ph. D. 

Thesis (Immunology)]. São Paulo (Brasil): Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade 

de São Paulo; 2010.  

 

Chronic granulomatous disease (CGD) is a primary immunodeficiency characterized by early 

onset of recurrent and severe infections, affecting the body barriers. In these patients, 

phagocytes present a failure in the respiratory burst characterized by the total absence or low 

levels of reactive oxygen species production caused by a deficiency of the NADPH oxidase 

system, and a severe microbicidal defect. Mutations affecting one of the components of the 

NADPH oxidase system lead to CGD. The most frequent is the X-linked form due to 

mutations in gp91phox (NOX2), encoded by CYBB gene. SSCP is a method for screening 

mutations widely used in investigating the CYBB gene, mostly in Latin America due to its low 

cost. dHPLC is a method that has been described and used for detection of mutations in PCR 

products by high-performance liquid chromatography under partially denaturing conditions. 

We compared the efficacy of dHPLC (denaturing high-performance liquid chromatography) 

and SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism) for screening mutations in CYBB 

gene in 12 patients with X-linked chronic granulomatous disease (CGD). We found seven 

different mutations, four of which are original. Interestingly, the four novel mutations were 

identified only by dHPLC screening. Both methods detected the following alterations: R226X 

and R290X CYBB mutations. However, the novel mutations T302fsX46, 141 +5 G> T, 

C185R and H222L, were only detected by dHPLC. We concluded that dHPLC revealed high 

sensitivity and proved to be a reliable method for screening mutations and polymorphisms in 

an extensive gene and with a lot of genetic heterogeneity, as it happens in the CYBB gene. 

Moreover, we have identified mutations in NCF1 gene in two patients (V25fsX5). We have 

established a correlation between clinical phenotype and genotype by means of  mathematical 

calculation based on the selection and classification of 18 relevant clinical manifestations, 

indicating a Clinical Severity index (CSI) for each type of mutation involved in CGD (CYBB 

"nonsense", CYBB "missense", CYBB "splicing" and NCF1 "nonsense"). We believe to be an 

innovative analysis conciliating clinical and molecular-genetics data. We propose to perfect 

this method and adopt it to study other immunodeficiencies. 

Keywords: CGD. Phagocytes. NADPH oxidase. CYBB. NCF1. dHPLC. Clinical severity 

Index. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Conceito e Classificação da Doença Granulomatosa Crônica (DGC) 

 

A DGC (OMIM 306400) da infância foi descrita como uma entidade clínica em 1957, 

como uma enfermidade que acometia crianças do sexo masculino com pneumonia, linfadenite 

e abscessos localizados em diferentes áreas (Berendes et al., 1957; Landing e Shirkey, 1957; 

Bridges et al., 1959). Caracteriza-se clinicamente como imunodeficiência grave e rara 

(incidência estimada de 1: 250.000 nascidos vivos por ano), de manifestação precoce, na qual 

os quadros infecciosos por bactérias como Staphylococcus aureus e bacilos gram-negativos, e 

fungos como Aspergillus sp, Candida sp e Nocardia sp, ocorrem predominantemente em 

locais considerados barreiras naturais do organismo (Segal et al., 1983; Tauber et al., 1983). 

Desta maneira, o paciente apresenta infecções graves e recidivantes na pele, vias respiratórias, 

trato gastrointestinais, e respectivos linfonodos que drenam essas áreas. Outros alvos de 

infecções são: fígado, ossos, sistema nervoso central e pâncreas (Forrest et al., 1988; Segal et 

al., 2000; Winkelstein et al., 2000; Johnston, 2001; Movahedi et al., 2004; Agudelo-Florez et 

al., 2006; Oliveira-Júnior et al., 2010 – ANEXO A). Os reativos intermediários do oxigênio 

tiveram sua relevância clínica reconhecida, ao demonstrar-se que fagócitos de pacientes com 

DGC apresentam atividade microbicida defeituosa, resultado da baixa produção de 

superóxido, devido a mutações que afetam componentes do sistema NADPH oxidase (Holmes 

et al., 1966; Holmes et al., 1967; Babior, 2004; Holland, 2010), ilustrado na Figura 1. 

O defeito molecular da DGC reside na ausência, baixa expressão ou mal 

funcionamento de um dos componentes do sistema NADPH oxidase. Assim, na forma ligada 

ao X, é afetada a cadeia pesada do citocromo b558, o componente gp91-phox, também 

chamado de NOX2 (56% dos casos), e nas formas autossômicas recessivas é afetado um dos 

componentes citosólicos da NADPH oxidase, sendo a p47-phox ou p67-phox 

(respectivamente 33% e 5% dos casos); ou ainda a cadeia leve do citocromo b558, o 

componente p22-phox (6% dos casos) (Parkos et al., 1988; Clark et al., 1989; Dinauer et al., 

1990; Segal et al., 2000; Segal et al., 2000; Stasia e Li, 2008). Uma mutação foi descrita em 

um paciente com DGC secundária a defeito no componente rac2 (Johnston, 2001), e 

recentemente foi descrita uma mutação na p40-phox resultando em defeito no “burst” 

oxidativo (Matute et al., 2009). Com base nestes achados, a classificação atual da DGC 

baseia-se nos defeitos moleculares específicos (Curnutte, 1988; Curnutte et al., 1994; Rae et 
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al., 1998; Segal e Holland, 2000; Segal et al., 2000; Winkelstein et al., 2000; Heyworth et al., 

2003; Babior, 2004; Stasia e Li, 2008).  

 

 

Figura 1. Sistema NADPH oxidase: Representação esquemática do Sistema NADPH oxidase com 

seus principais componentes: gp91-phox e p22-phox ligados a membrana celular formando 

o citocromo b558; p67-phox, p47-phox, p40-phox e a proteína rac presentes no citoplasma 

do fagócito. A ativação do Sistema ocorre com a fosforilação da p47-phox seguida do 

agrupamento de todos os componentes junto ao citocromo b558 reduzindo o oxigênio 

molecular (O2) levando a formação do superóxido (O2
-
). 

 

 

O modo de herança da DGC é definido pela abreviação “A” para autossômico ou “X” 

para ligado ao sexo; o componente defeituoso da oxidase é representado pelo peso molecular 

da proteína afetada, “91,” “22,” “47,” “67” ou “40”; e o nível de expressão da proteína 

daquele componente é indicado pelo sobrescrito “0” para ausente, “+” para presente, e “-” 

para reduzido. O fenótipo X91
0
 é o mais frequente, secundário a defeitos no gene CYBB no 

cromossomo X, que codifica a proteína gp91-phox e resulta na ausência de citocromo b558 e 

atividade NADPH oxidase nula. O fenótipo X91
–
 é menos frequente, e refere-se à forma 

variante da DGC, laboratorialmente caracterizada por neutrófilos com baixa atividade 

NADPH oxidase, proporcional ao nível de citocromo b558 expresso (Lew et al., 1981; 

Newburger et al., 1986; Roos et al., 1996; Rae et al., 1998; Holland, 2010). No fenótipo X91
+
, 
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o citocromo b558 encontra-se em níveis normais, entretanto sua atividade está diminuída ou 

ausente. A maioria das formas autossômicas recessivas de DGC não guarda expressão 

residual do componente afetado (fenótipos A22
0
, A47

0
, A67

0
 e A40

0
). 

Dentre os defeitos genéticos de pacientes com DGC, ocorrem deleções, inserções e 

substituições. A maior parte destes pacientes tem mutações exclusivas de suas famílias. A 

diversidade destas mutações e os múltiplos genes afetados constituem uma explicação para a 

heterogeneidade clínica e genética da DGC (Curnutte, 1993; Roos et al., 1996; Patino et al., 

1999; Patino et al., 1999; Agudelo-Florez et al., 2006; Agudelo-Florez et al., 2006; Holland, 

2010; Oliveira-Júnior et al., 2010 – ANEXO A). Desta maneira, o estudo dos pacientes com 

DGC, além de ilustrar a relevância clínica dos reativos intermediários do oxigênio, 

possibilitou a identificação dos diversos componentes da NADPH oxidase, bem como seus 

mecanismos de ativação (Dinauer et al., 2000; Babior, 2004; Holland, 2010). 

 

 

1.1.1 Mutações na DGC ligada ao X 

 

O gene CYBB, o qual codifica a grande subunidade glicosilada do citocromo b558, 

denominada gp91-phox, contém 13 exons e ocupa aproximadamente 30 kb da região Xp21.1 

do cromossomo X (Baehner et al., 1986). Diversos defeitos moleculares que levam a DGC 

ligada ao X foram identificados na região codante, introns e raramente nas regiões 5’ 

reguladoras do gene CYBB (Patino et al., 1999; Heyworth et al., 2001; Heyworth et al., 2003; 

Barese et al., 2004; Jurkowska, et al., 2004; Oh et al., 2004; Barese et al., 2005; Agudelo-

Florez et al., 2006; Agudelo-Florez et al., 2006; Lewis et al., 2008; Di Matteo et al., 2009; 

Oliveira-Júnior et al., 2010 – ANEXO A). 

Os tipos de mutações que causam DGC ligada ao sexo incluem grandes deleções 

multigênicas, deleções e inserções menores, substituições do tipo “missense” e “nonsense”, 

bem como defeitos de “splicing”. Mutações nos sítios de “splicing” resultam no fenótipo 

X91
0
 devido à deleção de um ou mais exons, que levam a DGC ligada ao X (Roos et al., 

1996; Rae et al., 1998; Segal et al., 2000; Winkelstein et al., 2000; Barese et al., 2005; 

Agudelo-Florez et al., 2006; Agudelo-Florez et al., 2006; Oliveira-Júnior et al., 2010 – 

ANEXO A). Entretanto, numa minoria de casos, tais mutações levam ao fenótipo X91
–
, 

devido à manutenção parcial do “splicing” normal (Rae et al., 1998). Vários estudos mostram 

que as mutações se distribuem com frequência similar entre os exons e as bordas dos genes 

(Roos et al., 1996; Rae et al., 1998; Winkelstein et al., 2000; Heyworth et al., 2001; Heyworth 
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et al., 2003; Agudelo-Florez et al., 2006; Stasia e Li, 2008; Oliveira-Júnior et al., 2010 – 

ANEXO A). Famílias não relacionadas nestes estudos serviram como base para os cálculos 

das frequências relativas de diferentes tipos de mutações. A heterogeneidade das mutações e a 

falta de um genótipo predominante mostram que a incidência mundial de DGC é 

consequência de muitos eventos mutacionais. 

Rae et al. (1998) identificaram as mutações no gene CYBB que levaram ao fenótipo de 

DGC ligada ao sexo em 131 famílias consecutivas e independentes. O rastreamento por meio 

de SSCP ("single strand conformation polymorphism analysis") identificou mutações em 124 

famílias. O sequenciamento completo dos exons e regiões próximas às bordas dos introns 

revelou outras 7 mutações. Neste estudo foi possível identificar 103 diferentes mutações 

específicas, sendo que nenhuma mutação isolada repetiu-se em mais de 7 famílias 

independentes. Os tipos de mutações foram grandes e pequenas deleções (11%), "frameshifts" 

(24%), mutações "nonsense" (23%), mutações "missense" (23%), mutações na região do 

"splicing" (17%) e mutações nas regiões reguladoras (2%). A distribuição das mutações ao 

longo do gene CYBB mostrou-se bastante heterogênea, não se identificando nenhum locus 

preferencial para sua ocorrência. Hoje, segundo base de dados e atualizações de mutações 

descritas no gene CYBB
1
, existem mais de 580 casos descritos, sendo 256 mutações diferentes 

dos quais 30% são do tipo “missense”, 30% “nonsense”, 21% “frameshift” e 12% erros de 

“splicing”. 

Na América Latina, Patino et al. (1999) estudaram 7 famílias não relacionadas na 

Colômbia e no Brasil. Neste estudo do qual participamos, 6 mães eram portadoras de um alelo 

CYBB mutante, sendo que um dos casos deveu-se a mutação "de novo". Identificamos uma 

substituição A por G no penúltimo nucleotídeo do intron 12, quatro novas mutações 

"nonsense" (R91X, W106X, R157X, R290X), além de outras duas mutações "missense" 

(E225V, C244Y). Barese e colaboradores (Barese et al., 2005) estudaram 18 pacientes com 

DGC ligada ao X, tendo encontrado diversos tipos de mutações. 

Nosso grupo estudou 14 pacientes, sendo 7 com a forma de DGC ligada ao X e 7 com 

DGC autossômica por defeito no componente p47-phox (Agudelo-Florez et al., 2006). Nesse 

estudo, os pacientes mostraram grande heterogeneidade clínica e genética, sendo os casos 

ligados ao X mais graves, além de relatar duas novas mutações e detectar três pacientes com 

mutações em sítios de “splicing”.  

 

                                                           
1
 (http://bioinf.uta.fi/CYBBbase) 
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1.1.2 Mutações na DGC autossômica 

 

O número de mutações identificadas em pacientes com DGC autossômica é menor que 

na DGC ligada ao X, devido à menor incidência de DGC autossômica. Alguns trabalhos 

indicam que as bases genético-moleculares das deficiências de p22-phox e p67-phox são tão 

heterogêneas quanto às observadas nas deficiências de gp91-phox, ligadas ao X, enquanto os 

casos de deficiência de p47-phox são mais homogêneos (Roos et al., 1996; Rae et al., 1998; 

Prando-Andrade et al., 2004; Stasia e Li, 2008). 

Em 9 famílias com mutações na p22-phox, 10 diferentes mutações foram descobertas 

em 18 alelos, incluindo deleções e inserções, substituições próximas aos sítios de “splicing”, e 

mutações missense (MIM 233690) (De Boer et al., 1992; Roos et al., 1996). Em 7 famílias os 

pacientes eram homozigotos para as mutações encontradas, enquanto em 2 famílias os 

pacientes eram heterozigotos compostos. Somente em 2 famílias não relacionadas, foram 

encontrados pacientes com a mesma mutação. Somente 4 polimorfismos da p22-phox foram 

identificados. Portanto, pequenas alterações na composição desta proteína parecem resultar 

em instabilidade intrínseca ou instabilidade secundária a baixa interação com a gp91-phox, ao 

compor o citocromo b558 (Dinauer et al., 2000). 

As mutações que levam a DGC autossômica por defeitos na p47-phox têm sido um 

enigma para os cientistas. Em 35 pacientes não relacionados com deficiência da p47-phox 

(MIM 233700), foi identificada uma deleção de 2 nucleotídeos na repetição GTGT, 

correspondente às 4 primeiras bases do segundo exon do gene NCF1 (Casimir et al., 1991; 

Volpp e Lin, 1993; Iwata et al., 1994; Vazquez et al., 2001). Em 31 destes casos a deleção GT 

foi homozigota e em um dos outros 4 pacientes, outra mutação de um nucleotídeo foi 

identificada além da deleção GT. Surpreendentemente no entanto, a amplificação por PCR do 

cDNA ou gDNA de indivíduos normais, também revelou a presença simultânea da sequência 

GTGT e do produto com a deleção GT. Isto sugeriu a existência de um pseudogene com a 

deleção GT, além do gene NCF1, em parte do genoma de indivíduos sadios, e que a DGC 

autossômica por defeito da p47-phox se deve à recombinação entre o gene NCF1 e o 

pseudogene relacionado (Gorlach et al., 1997). Hoje sabemos que existem dois pseudogenes 

diferentes NCF1B e NCF1C, sendo o último o de sequência mais semelhante ao gene 

funcional (Figura 2). Num estudo com pacientes DGC, foi confirmado a mutação mais 

frequente na p47-phox em 7 casos. Os pacientes deste subgrupo apresentaram evolução 

clínica mais benigna quando comparados aos portadores da forma ligada ao X (Prando-

Andrade, 2003; Agudelo-Florez et al., 2006). Recentemente, foram também descritos casos de 
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DGC secundários a defeitos na p47-phox, por mutações não relacionadas ao pseudogene 

(Noack et al., 2001). Alguns trabalhos publicados mostraram que existe um novo tipo de 

pseudogene NCF1 que apresenta a mesma sequência GTGT do gene NCF1 funcional, 

classificado como pseudogene do Tipo II (Heyworth et al., 2002). Este novo tipo de 

pseudogene foi descoberto depois que o grupo de pesquisadores avaliou a razão entre a 

deleção GT versus GTGT entre indivíduos normais, portadores sãos e pacientes DGC A47°. 

Por meio do método de “scan-gene”, (Dekker et al., 2001) revelaram um padrão diferente do 

normal entre a razão pseudogene (delGT) - 2:1 - gene (GTGT) que indica indivíduos normais, 

revelando também razões 1:1 e 1:2 dentro deste grupo. Além disso, em outros indivíduos com 

padrão 5:1 que indicaria os portadores neste método, encontraram também razão do tipo 2:1, 

semelhante aos indivíduos normais, mostrando complexidade em se avaliar indivíduos 

portadores da deleção GT no exon 2 do gene NCF1 (Figura 3). 

 

 

 

Figura 2. Posição do gene NCF1 e pseudogenes localizados no cromossomo 7 do genoma 

humano. O pseudogene NCF1 C é uma cópia quase exata do gene funcional NCF1 (ao 

meio), o que dificulta a identificação de mutações por meio de ensaios simples e comuns 

de biologia molecular. 
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Figura 3. Versão modificada da predição entre genótipos do NCF1 / NCF1 mostrando 

combinações entre tipo 1 e o tipo 2 do pseudogene em indivíduos normais, portadores 

sãos e pacientes DGC. Nas barras fechadas estão representadas o gene NCF1 normal 

(preto) e o pseudogene tipo 2 (cinza) que possuem a sequência GTGT no exon 2. Nas 

barras abertas estão representadas o gene NCF1 e o pseudogene tipo 1 que possuem a 

deleção GT no exon 2, que na forma homozigota leva a DGC autossômica A47º. A 

seleção representa o gene NCF1 funcional  

FONTE: Adaptado de Heyworth et al. (2002). 

 

 

1.1.3 Caracterização Clínica da DGC 

 

No geral os casos de DGC autossômica p22-phox e p67-phox são tão graves quanto os 

casos de DGC ligada ao X gp91-phox. Por outro lado, diversas comparações clínicas entre 

DGC ligada ao X e DGC autossômica secundária a defeitos na p47-phox sugerem que esta 

última tem evolução mais benigna (Weening et al., 1985; Margolis et al., 1990; Prando-

Andrade et al., 2004; Agudelo-Florez et al., 2006), o que pode ser atribuída à atividade 

NADPH oxidase residual (Cross et al., 1994; Bemiller et al., 1995; Cross et al., 1995; 

Winkelstein et al., 2000; Holland, 2010). 

O prognóstico de pacientes com DGC melhorou significativamente desde que a 

doença foi descoberta na década de cinquenta, quando era denominada “granulomatose fatal 

da infância”. Os pilares do tratamento da DGC são: 1) prevenção das infecções por meio de 

imunizações e remoção das fontes de patógenos, 2) uso profilático de trimetoprin-

sulfametoxazol ou outro antimicrobiano com penetração intracelular, 3) uso profilático de 

IFN-, 4) uso precoce e agressivo de antibióticos parenterais, 5) drenagem cirúrgica ou 



8 

 

ressecção de focos infecciosos persistentes. Dos cinco itens, o mais importante é a intervenção 

precoce nas infecções, antes que elas sobrepujem o comprometido sistema imunológico do 

paciente com DGC (Segal et al., 2000; Heyworth et al., 2003; Holland, 2010). 

O IFN- humano recombinante está indicado na dose de 50 g/m
2
 de superfície 

corporal, por via subcutânea, três vezes por semana. Ele reduz o risco relativo de infecções 

graves em 70%. Demonstrou-se que o IFN- incrementa a fidelidade do "splicing" e a 

estabilidade dos transcritos do gene CYBB, corrigindo parcialmente a expressão do 

componente gp91-phox, atenuando o fenótipo de DGC ligada ao X em uma família 

especialmente responsível ao IFN- (Rae et al., 1998; Condino-Neto e Newburger, 2000; 

Errante et al., 2008). O IFN- continua sendo uma terapia segura para a prevenção de 

infecções graves em pacientes com DGC (Marciano et al., 2004; Errante et al., 2008). 

Transplante de medula óssea é uma técnica atraente porque pode levar a cura estável 

da DGC. Várias abordagens estão em uso, utilizando-se mieloblação total, que quando bem-

sucedido, há completo “engraftment” (Seger et al., 2002), e sem mieloblação, levando a 

quimerismo hematopoiético estável (Kamani et al., 1988). Baixa intensidade de transplantes 

“não-ablativos” ou “mini” transplantes em irmãos HLA-idênticos de pacientes DGC tiveram 

um misto de sucessos (Horwitz et al., 2001). O sucesso dos transplantes de medula óssea é 

maior em crianças que em adultos. Relatórios recentes sobre independentes transplantes de 

medula óssea em Newcastle (Soncini et al., 2009) mostram uma taxa de sucesso global a 

longo prazo de 90%. Estes investigadores britânicos também mostraram uma reconstituição 

impressionante pré-transplante, sugerindo que muito da demora visto na DGC e retardo de 

crescimento é de fato devido a vários aspectos da disfunção hematopoiética, variando de 

colite a infecção crônica. Apesar do transplante de medula óssea ser uma opção atraente para 

a cura definitiva da DGC, devemos ter em mente que a sobrevivência sem transplante de 

medula óssea é aproximadamente comparável (Holland, 2010). No entanto, nem todos os 

pacientes têm correspondência coligadas ou doadores, excluindo efetivamente um número 

substancial de pacientes desta opção (Seger, 2008). DGC ligada ao X é um alvo atraente para 

terapia genética por vários motivos: é um defeito num único gene, que pode ser reconstituído 

in vitro e a correção não precisa estar completa para oferecer proteção total (Kang e Malech, 

2009). Este último ponto é comprovado por uma vida normal de muitas portadoras da DGC 

ligada ao X, bem como pelas quimeras estáveis geradas em alguns protocolos de transplante. 

Com base num estudo com 368 pacientes DGC nos EUA, as complicações mais 

comuns em DGC são pneumonia (79%), abscesso subcutâneo (42%), abscesso hepático 
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(27%), osteomielites (25%), e sepse (18%) (Winkelstein et al., 2000). Outro estudo 

envolvendo 60 pacientes com DGC na Itália demonstrou que pneumonia (47%) e linfadenite 

(45%) são as complicações mais comuns, seguidas por dermatite (26%), abscesso subcutâneo 

(20%), abscesso hepático (16%) e osteomielite (16%) (Martire et al., 2008). Com uma análise 

clínica profunda destes pacientes podemos identificar relações com o estado genético e 

futuramente direcionar estes pacientes para um melhor tratamento, e talvez exclusivos para 

cada grupo ou indivíduos de acordo com seu genoma. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 

 O método dHPLC é mais sensível e eficaz na triagem de mutações no gene CYBB, 

comparado ao método SSCP, permitindo elucidar casos complexos; 

 Identificamos 10 (dez) casos de DGC ligado ao X, com 7 (sete) diferentes mutações 

no gene CYBB, dos quais 4 (quatro) delas são inéditas na literatura; 

 Identificamos 2 (dois) casos DGC autossômica com uma mutação comum no gene 

NCF1; 

 Desenvolvemos uma inovadora fórmula para correlacionar genótipo versus fenótipo 

clínico nos pacientes DGC, demonstrado em gráficos monocromáticos graduais 

(qualitativo) ou pelo IGC (Índice de Gravidade Clínica / quantitativo). 

 O IGC indicou claramente que pacientes com mutações no gene NCF1 apresentam 

menor gravidade clínica que os pacientes com mutações no gene CYBB. Porém, na 

comparação entre os diferentes grupos com diferentes tipos de mutações no gene 

CYBB não houve diferença estatística significativa. 
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