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Abstract

Objective: Our aim was to review the current immunopathological 
mechanisms associated with leukocyte adhesion deficiency type I (LAD-I). 
The LAD-I is a rare recessive disorder that can affect men and women, 
characterized by recurrent bacterial and fungal infections and delayed 
wound healing. The disease progresses in leukocytosis and infections of 
repetition, accompanied by retardation in the fall of the umbilical stump 
with periodontitis and tooth loss. Skin infections have not purulent, 
sometimes progressing to ulceration delay in wound healing. The LAD-I 
is caused by a mutation in the common chain (CD18) family of beta-
2-integrins, leading to absent or deficient expression of beta-2-integrin 
(heterodimer of CD18 and CD11 family of glycoproteins), the many 
mutations CD18 gene. The integrin beta 2 include the leukocyte function-
associated antigen type 1 (LFA-1 or CD11a/CD18), Mac-1 (CD11b/
CD18) and p150,95 (CD11c/CD18). These surface proteins involved in 
leukocyte adherence of leukocytes and endothelial cells in the binding 
of T lymphocyte in antigen-presenting cells or target cells. 

Database: The review was conducted through bibliographic 
database obtained through direct research, LILACS, MEDLINE and book 
chapters.

Summary: The literature review shows the importance of beta-2-
integrins in adhesion of leukocytes to vascular endothelium, critical to 
the movement of leukocytes from blood vessels into the inflammatory 
site, cognition between cells of innate and adaptative immune response, 
critical to prevent infections by bacteria and fungi and wound healing. 

Conclusion: The common chain (CD18) family of beta-2-integrin 
has an important role in the migration of leukocytes from blood vessels 
into the inflamed tissue and cognition between cells of innate and 
adaptative immune response preventing the onset of recurrent infections 
and delayed wound healing.
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Resumo

Objetivo: Buscamos aqui revisar os mecanismos imunopatológicos 
relacionados à Deficiência da Adesão Leucocitária tipo I (LAD-I). A LAD-I 
é uma rara enfermidade autossômica recessiva que pode acometer 
homens e mulheres, caracterizada por infecções bacterianas e fúngicas 
recorrentes e retardo na cicatrização de feridas. Esta doença cursa em 
leucocitose e infecções de repetição, acompanhada de retardo na queda do 
coto umbilical e periodontite com perda de dentes. As infecções cutâneas 
não apresentam exsudato purulento, podendo evoluir para ulceração por 
retardo na cicatrização da ferida. A LAD-I é causada por uma mutação na 
cadeia comum (CD18) da família das beta-2-integrinas, levando a ausência 
ou expressão deficiente das beta-2-integrinas (heterodímero de CD18 
e a família de glicoproteínas CD11), pelas inúmeras  mutações no gene 
CD18. As beta-2-integrinas incluem o antígeno associado a função leuco-
citária tipo 1 (LFA-1 ou CD11a/ CD18), Mac-1 (CD11b/CD18) e p150,95 
(CD11c/CD18). Estas proteínas de superfície leucocitária participam da 
adesão dos leucócitos as células endoteliais e na ligação dos linfócitos T 
as células apresentadoras de antígeno ou células alvo. 

Fonte: A revisão foi realizada por levantamento bibliográfico de 
banco de dados obtidos através de pesquisa direta, LILACS, MEDLINE 
e capítulos de livros. 

Síntese: A revisão literária demonstra a importância das beta-2-
integrinas no processo de adesão dos leucócitos ao endotélio vascular, 
crítico para a mobilização dos leucócitos dos vasos sanguíneos em direção 
ao sítio inflamatório, e cognição entre as células da imunidade inata e 
adaptativa, fundamental para a prevenção de infecções por bactérias e 
fungos e cicatrização de feridas. 

Conclusão: A cadeia comum (CD18) da família das beta-2-integrinas 
apresenta um papel importante no processo de migração dos leucócitos 
dos vasos sanguíneos para o tecido inflamado e interação entre células 
da imunidade inata e adaptativa, prevenindo o surgimento de infecções 
de repetição e retardo na cicatrização de feridas.
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beta-2-integrinas, deficiência da adesão leucocitária tipo 1, defeito dos 
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Introdução

A migração leucocitária para o sítio de inflamação, eta-
pa importante no processo de defesa do hospedeiro contra 
patógenos, é um processo dinâmico que envolve múltiplas 
etapas chamadas em conjunto de cascata de adesão. Estas 
etapas devem ser orquestradas de forma precisa para asse-

gurar uma rápida resposta com o mínimo de danos ao tecido 
sadio1. As várias fases da cascata de adesão são mediadas 
pela expressão de várias famílias de moléculas de adesão. 
Apenas recentemente os eventos intracelulares que causam 
a ativação das integrinas, moléculas mais importantes no 
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processo de adesão, foram revelados2. A última fase da cas-
cata, a transmigração pelo endotélio, tem sido intensamente 
investigada nos últimos anos e foi descoberto que leucócitos 
transmigram tanto pelas junções entre as células endoteliais 
como também utilizam a endocitose para passar pelo endo-
télio3. Até o presente momento não foram descritos defeitos 
na transmigração, porém, defeitos em todas as outras fases 
da cascata de adesão já foram identificados. 

A Deficiência da Adesão Leucocitária tipo I (LAD-I) é 
uma enfermidade autossômica recessiva dos neutrófilos e 
outros leucócitos, caracterizada por infecções bacterianas 
e fúngicas recorrentes, ausência de formação de pus e 
retardo na cicatrização de feridas. Embora já tenham sido 
reconhecidos três tipos de LAD, a mais comum e conhecida 
é a LAD-I, causada por diferentes mutações no gene ITGB2 
que codifica a cadeia comum (CD18) da família das beta-
2-integrinas, levando a ausência ou expressão deficiente 
das beta-2-integrinas (heterodímero de CD18 e a família 
de glicoproteínas CD11) na superfície dos leucócitos4,5. As 
principais beta-2-integrinas associadas à função leucocitária 
incluem o antígeno associado à função leucocitária tipo 1 
(LFA-1 ou CD11a/CD18), Mac-1 ou CR3 (CD11b/CD18) e 
p150,95 ou CR4 (CD11c/CD18)6,7 (Figura 1).

A ausência ou deficiência na expressão do heterodímero 
CD18/CD11 na superfície dos neutrófilos e outros leucócitos 
é crítico no processo de adesão destas células ao endotélio 
vascular e células epiteliais, fagocitose de partículas estra-
nhas e atividade secretória dos leucócitos associada com 

adesão a superfícies8-10. Apesar da marcante leucocitose, 
os neutrófilos não são capazes de se acumular em tecidos 
extravasculares inflamados, uma vez que eles são incapazes 
de aderir e atravessar o endotélio pós-capilar em resposta 
a estímulos quimioatrativos. Consequentemente, ocorre o 
acúmulo de células na circulação sanguínea e o surgimento 
de infecções agudas que se transformam em infecções de 
repetição, além do retardo na cicatrização de feridas4.

A LAD-I e seus equivalentes em cães, bovinos e camun-
dongos knockout demonstraram claramente a importância de 
adesão leucocitária nos mecanismos de defesa do hospedeiro, 
e a maioria dos pacientes que apresentam LAD-I evoluem 
ao óbito no início da vida, caso terapia apropriada não seja 
administrada11. Embora já tenham sido reconhecidos vários 
tipos de LAD (LAD-I, ausência de beta-2 integrinas que leva 
a falta de adesão firme ao endotélio e pavimentação por 
mutação do gene ITGB2; LAD-II, expressão normal do hete-
rodímero CD11/CD18, ausência de ligante de selectina, sialil 
LewisX, por mutação do gene FUCT1 que afeta o rolamento 
dos neutrófilos; LAD-III, defeito na ativação de integrinas 
via receptor associado à proteína G, por mutação do gene 
KLINDLIN3), a mais comum e conhecida é a LAD-I, uma 
imunodeficiência causada por defeitos na adesão de leucóci-
tos (especialmente neutrófilos). Mais de 300 pacientes com 
deficiência de LAD-I já foram identificados e mais pacientes 
são identificados a cada ano. Nesta revisão focaremos nos 
mecanismos imunopatológicos e genético-moleculares rela-
cionados à LAD-I e suas consequências.

Figura 1 - Representação esquemática da expressão do heterodímero CD11/CD18 na 
superfície de leucócitos de indivíduos sadios e pacientes com LAD-1*

* Em seres humanos sadios, o heterodímero CD11/CD18 é expresso na superfí-
cie de leucócitos, ao passo que em pacientes com LAD-1, defeitos no gene que 
codifica a molécula CD18 impedem a expressão de todas as quatro formas do 
heterodímero CD11/CD18 na superfície dos leucócitos.
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A resposta inflamatória

A inflamação é uma resposta protetora do hospedeiro à 
invasão e colonização dos tecidos por microrganismos, nesse 
processo estão incluídas as reações vasculares e celulares, 
que por sua vez, são ativadas por mediadores químicos 
derivados do plasma, leucócitos e células parenquimatosas. 
A inflamação pode ser aguda ou crônica. A resposta aguda 
possui início rápido, curta duração, exsudação plasmática 
e acúmulo de neutrófilos. A inflamação crônica apresenta 
duração prolongada, com inflamação ativa, com destruição 
tecidual e reparo ocorrendo de forma simultânea12. Ela é 
causada por micróbios que persistem no foco inflamatório, 
reações imunes a antígenos próprios ou ambientais e por 
exposição prolongada a substâncias potencialmente tóxicas. 
O infiltrado celular é formado basicamente por leucócitos 
mononuclear, constituído por macrófagos, linfócitos e plas-
mócitos, e a fibrose é proeminente13.

A inflamação possui dois componentes principais, as 
alterações vasculares e os eventos celulares. As alterações 
vasculares observadas na inflamação ocorrem na micro-
circulação sanguínea (arteríolas, capilares e vênulas), res-
ponsável por suprir nutrientes e oxigênio aos tecidos, além 
de remover resíduos indesejáveis. As alterações no fluxo 
e calibre vascular envolvem a vasoconstrição transitória, 
seguido de vasodilatação arteriolar causando aumento do 
fluxo sanguíneo e abertura dos leitos capilares, acarretando 
calor e eritema local. Com o aumento da permeabilidade 
vascular (normalmente causada por contração das células 
endoteliais), são formadas lacunas intercelulares nas vê-
nulas pós-capilares, ocorrendo edema por extravasamento 
de líquido e proteínas para os tecidos. 

Como consequência disso, surgem os eventos celulares 
da inflamação, que tem início com o processo de margina-
ção leucocitária, causado por mudanças hemodinâmicas na 
circulação sanguínea14,15. A perda de líquido da circulação 
para os tecidos aumenta a viscosidade sanguínea e diminui 
a velocidade da circulação; como as hemácias são menores 
e se deslocam mais rápido que os leucócitos, estes são em-
purrados para fora da coluna axial em direção ao endotélio 
vascular (marginação leucocitária). Isto permite que os 
leucócitos se acumulem ao longo da superfície endotelial 
e rolem sobre a sua superfície endotelial (rolamento). No 
rolamento, ocorre a adesão transitória dos leucócitos ao 
endotélio, atribuído a interações celulares mediadas pelas 
moléculas de adesão denominadas selectinas. Quando os 
leucócitos entram em contato com quimiocinas produzidas 
localmente, eles são estimulados a expressar receptores de 
alta afinidade, conhecidos como integrinas. Ao mesmo tempo, 
citocinas secretadas no local da inflamação (TNF-a, IL-1), 
ativam as células endoteliais que aumentam a expressão de 
ligantes de integrinas16,17. A seguir acontece a adesão firme 
dos leucócitos ao endotélio (pavimentação), mediado pela 
expressão aumentada de selectinas e expressão de integri-
nas, com posterior migração dos leucócitos entre as junções 
intercelulares da região pós-capilar (diapedese ou transmi-
gração), orientados pelas quimiocinas produzidas nos tecidos 
inflamados, que secretam metaloproteinases que degradam 
a membrana basal dos vasos sanguíneos12,18-21. A atração 
dos leucócitos que saíram do interior do vaso sanguíneo para 

o foco inflamatório ocorre por gradiente químico formado 
por peptídeos bacterianos com terminal N-formilmetionina, 
interleucina-8 (IL-8), C3a e C5a (componentes do Sistema 
Complemento), e leucotrieno B4 (LTB4) gerado pela via da 
lipoxigenase do ácido araquidônico22. A ligação destas subs-
tâncias a superfície dos leucócitos acarreta a contração do 
citoesqueleto e projeção de pseudópodes que se ancoram 
na matriz extracelular (MEC) que puxa a célula em direção 
a projeção15. Os leucócitos expressam na sua superfície di-
ferentes classes de receptores como o TLR-4, que reconhece 
o LPS bacteriano, e receptores transmembrana acoplados a 
proteína G-7, que reconhecem peptídeos bacterianos. Uma 
vez que tenham sido recrutados para o local da inflamação, 
os leucócitos são ativados para exercer suas funções: fago-
citose; liberação de enzimas lisossomais e geração de espé-
cies reativas do oxigênio e nitrogênio; síntese de citocinas e 
metabólitos do ácido araquidônico23,24. 

A fagocitose por sua vez, ocorre em três etapas: reco-
nhecimento e fixação do micróbio; engolfamento; destruição 
e degradação do micróbio. O processo de reconhecimento e 
fixação é facilitado pela presença de receptores para a por-
ção Fc dos anticorpos (FcgR), para C3b e iC3b do Sistema 
Complemento (CR1, CR2, CR3) na superfície dos leucócitos. 
A seguir ocorre o engolfamento, onde os pseudópodes dos 
leucócitos se estendem ao redor do micróbio, formando um 
vacúolo fagocítico (fagossomo), que é fundido com a mem-
brana dos lisossomos, gerando o fagolisossomo. Dentro do 
fagolisossomo ocorre a produção de espécies reativas do 
oxigênio (ânion superóxido, radical hidroxila, peróxido de 
hidrogênio) pela ativação do complexo NADPH oxidase, e 
liberação de enzimas lisossomais (proteases ácidas e neutras, 
elastase), causando a morte e destruição do micróbio25.

A resposta inflamatória aumenta o fluxo linfático, le-
vando antígenos, macrófagos e células dendríticas para 
os linfonodos de drenagem local. Estas células expressam 
moléculas de adesão (ICAM-1, LFA-3) e co-estimulatórias 
(B7-1/B7-2) importantes para o sucesso da apresentação 
de antígenos aos linfócitos T CD4. Conforme o padrão de 
citocinas e outros mediadores químicos gerados no tecido 
inflamado, são desencadeadas respostas imunes adapta-
tivas distintas26.

Moléculas de adesão

As selectinas são proteínas de membrana de cadeia 
única que contém um domínio extracelular amino-terminal 
(N-terminal) do tipo lectina. A família das lectinas é forma-
da por três membros, a L-selectina (CD62-L), expresso na 
superfície dos leucócitos, P-selectina (CD62-P) na superfície 
do endotélio e das plaquetas, e E-selectina (CD62-E) na su-
perfície das células endoteliais27. As selectinas reconhecem 
e se unem por meio do domínio lectina a carboidratos que 
se encontram conjugados a proteínas transmembrana pre-
sentes na superfície dos leucócitos (P-selectina, L-selectina) 
ou endotélio vascular (E-selectina). Os carboidratos que 
interagem de forma mais efetiva com as selectinas são as 
formas sialiladas e fucolizadas do tetrassacarídeo sialil LewisX 
(sLex) e seu isômero sialil Lewisa (sLea). A interação das 
selectinas com seus ligantes possui afinidades extremamente 
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baixas, permitindo a adesão dos leucócitos ao endotélio, que 
são impulsionados pelo fluxo sanguíneo15,27,28.

As integrinas correspondem a um grupo de moléculas 
heterodiméricas constituídas por duas subunidades polipep-
tídicas transmembrana denominadas cadeia a ou β. Até o 
momento, foram descritos 24 heterodímeros de integrinas, 
compostos por 18 tipos de cadeia α e 8 tipos de cadeia β. 
Apesar da maior parte das cadeias a e β das integrinas 
correspondem a antígenos de diferenciação leucocitária, 
somente as integrinas da subfamília β2 são usualmente 
designadas com a nomenclatura correspondente a tais antí-
genos, como β2=CD18, aL=CD11a, aM=CD11b, aX=CD11c 
e aD=CD11d15,29.

A subfamília β2 (beta-2-integrina) consiste de uma ca-
deia β2 ligada à cadeia aL (CD11a/CD18; LFA-1 ou antígeno 
associado a função leucocitária-1), aM (CD11bCD18; Mac-1 
ou antígeno macrofágico-1), aX (CD11c/CD18, p150,95 ou 
proteína 150,95) e aD (CD11d/CD18, aD β2). As integrinas da 
subfamília β2 são encontradas exclusivamente em leucócitos, 
podendo atuar como mediadoras da união dos leucócitos as 
células endoteliais por meio de ligações heterotípicas com 
moléculas da superfamília das imunoglobulinas17. A subuni-
dade CD11a é expressa em altas quantidades em linfócitos 
B e T, e baixas quantidades em monócitos, macrófagos e 
neutrófilos. Além de favorecer a adesão leucócito-endotélio, 
o complexo CD11a/CD18 capacita os linfócitos T CD8 a aderir 
à superfície das células alvo. A subunidade CD11b é expressa 
na superfície de monócitos, neutrófilos e subpopulações de 
linfócitos T, e o complexo CD11b/CD18 que é responsável pela 
adesão, quimiotaxia e fagocitose. A expressão de CD11c é 
restrita a leucócitos derivados da linhagem mieloide, células 
NK e subpopulações de linfócitos T e B. O complexo CD11c/
CD18 participa do processo de ligação a partículas opsoni-
zadas por iC3b, citotoxicidade mediada por linfócitos T CD8 

e quimiotaxia de células da linhagem mieloide. O complexo 
CD11d/CD18 é expresso de forma restrita a macrófagos e 
linfócitos7,30,31 (Tabela 1).

As integrinas β1 e β2 interagem fortemente com seus 
ligantes no endotélio, que correspondem às moléculas ICAM-1 
e ICAM-2 que se ligam a LFA-1 (CD11a/CD18) na superfície 
dos leucócitos; ICAM-1 que se liga a Mac-1 (CD11b/CD18) 
na superfície dos neutrófilos e monócitos; e VCAM-1 que se 
liga a VLA-4 na superfície dos linfócitos, monócitos e eosinó-
filos27. O resultado final é a adesão estável dos leucócitos nas 
células endoteliais e subsequente passagem pelas junções 
intercelulares.

Patogênese e manifestações clínicas

A primeira síndrome de LAD foi descrita há mais de 30 
anos32, e suas principais características são infecções recidi-
vantes graves e indolentes, primariamente localizados na pele 
e mucosas, podendo ou não apresentar lesões superficiais eri-
tematosas que podem progredir para ulceração e celulite sem 
presença de pus. Sítios de infecção com frequência progridem 
e podem ocasionar disseminação sistêmica dos microrganis-
mos. A resolução das infecções e a cicatrização ocorrem de 
forma lenta, levando ao surgimento de escaras. 

Os trabalhos iniciais apontaram uma deficiência uniforme 
na baixa expressão de integrinas leucocitárias (Mac-1, LFA-1, 
p150,95), sugerindo que o defeito primário envolvesse a su-
bunidade β2 das integrinas, codificada por gene localizado no 
braço longo do cromossomo 21q22.333. Subsequentemente, 
outros defeitos genéticos envolvendo as β-2-integrinas foram 
descritos, a despeito da expressão normal de CD18. A LAD-I 
foi descrita inicialmente na década de 80 em crianças que 
apresentavam leucocitose, mobilidade diminuída de neu-
trófilos, queda tardia do coto umbilical e infecções agudas 

 Molécula LFA-1 Mac-1 ou CR3 Gp 150/95 ou CR4

 Grupo de designação CD11a/CD18 CD11b/CD18 CD11c/CD18

 Composição da subunidade aLb2 aMb2 aXb2

 Massa molecular (kDa)
 Cadeia a 175.000 165.000 150.000
 Cadeia ß 95.000 95.000 95.000

 Expressão na superfície Linfócitos, monócitos, Monócitos, macrófagos, Monócitos, macrófagos,
  macrófagos, neutrófilos, NK neutrófilos, NK neutrófilos

 Ligante ICAM-1 (CD54); ICAM-2 (CD102) iC3b iC3b

 Função Diapedese, citotoxicidade mediada  Opsonização, aderência Aderência de neutrófilos
  por linfócitos T CD8, formação de de neutrófilos ao endotélio,  ao endotélio, agregação
  conjugado T-B, citotoxicidade celular agregação de neutrófilos,  de neutrófilos
  dependente de anticorpo quimiotaxia de neutrófilos

Tabela 1 - Moléculas ausentes na superfície de leucócitos na LAD-1 e suas propriedades
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de repetição cujos neutrófilos não expressavam o antígeno 
leucocitário de superfície Lp95-150, confirmado pelo uso de 
anticorpos monoclonais para a molécula CD18 na superfície 
dos leucócitos4,7. Através de clonagem do cDNA de CD18, 
inúmeras mutações foram descritas no gene codificador da 
molécula CD18 localizado no cromossomo 21q22.3 e, até o 
momento, mais de 40 mutações tem sido descritas, incluindo 
mutação missense, nonsense, splice site, inserção e deleção. 
O acometimento dos genes ITGB2 e FLJ11320 foi descrito 
em um grupo de pacientes com a doença. Em casos de au-
sência de consanguinidade, pacientes com LAD-I apresentam 
mutações distintas nos alelos para CD1834.

A LAD-I é uma enfermidade autossômica recessiva que 
acomete um em cada 1x106 indivíduos, causada por mutações 
que envolvem o gene ITGB2 que codifica a cadeia comum 
CD18 que forma um heterodímero com CD11, expresso na 
superfície de neutrófilos e outros leucócitos34,35. Na LAD-I, 
mutações no gene que codificam a molécula CD18 causam 
falha na formação do heterodimero e transporte da subunidade 
CD11 para a superfície celular, a despeito da síntese normal 
do precursor da subunidade CD11. Desta forma, o defeito 
envolvendo a molécula CD18 resulta na incapacidade de 
expressão de todas as quatro subunidades de CD11 (CD11a, 
CD11b, CD11c, CD11d) na superfície dos leucócitos12,14,18 
(Figura 1). Por conseguinte, as integrinas da subfamília 
ß2 estão ausentes ou em quantidades inferiores a 5% na 
superfície dos leucócitos. Como os monócitos e neutrófilos 
expressam todos os três membros da família de integrinas 
ß2, LFA-1, Mac-1 e gp150.95, isso inabilita neutrófilos e mo-
nócitos a aderirem à parede dos vasos sanguíneos, resultando 
em um profundo defeito na mobilização leucocitária para o 
sítio extravascular, e o acúmulo de leucócitos nos sítios de 
migração torna-se reduzido. Biópsias de tecidos infectados 
demonstram que a inflamação é totalmente desprovida de 
neutrófilos e é constantemente observada uma leucocitose 
no sangue periférico (5 a 20 vezes maior que os valores 
normais)36. Pacientes com LAD-1, durante crises infeccio-
sas agudas exibem leucocitose com contagens superiores a 
100.000 leucócitos/ml de sangue34.

Uma vez que as células T ativadas expressam na sua 
superfície a integrina ß1 VLA-4, a sua interação com VCAM-1 
é suficiente para que os linfócitos T migrem e exerçam suas 
funções efetoras. A resposta mitógena para PHA e Con-A 
necessita de interações celulares envolvendo LFA-1 com 
ICAM-1 e VLA-4 com VCAM-1, isto pode levar a uma respos-
ta proliferativa diminuída de linfócitos T em pacientes com 
LAD-I. Como os linfócitos B são dependentes da integrina 
a4ß7, para realizar adesão celular, sua migração não é afe-
tada na LAD-I38.

Foram descritas até o momento mais de 300 crianças 
com essa enfermidade, cujo quadro clínico é acompanhado 
de onfaloflebite, queda tardia do coto umbilical, infecções 
bacterianas recorrentes localizadas inicialmente na pele e 
superfície mucosa, gengivite e periodontite crônica, leuco-
citose e alta taxa de mortalidade durante os primeiros anos 
de vida34,35. A gravidade das complicações clínicas das in-
fecções em pacientes com LAD-I aparenta estar diretamente 
relacionado ao grau da deficiência de expressão da molécula 

CD18. Duas formas clínicas ou fenotípicas foram descritas 
para a enfermidade, a forma grave e a forma moderada. 
Pacientes com menos de 2% de expressão normal de CD18 
na superfície dos leucócitos exibem a forma grave da doença, 
apresentando episódios graves de infecção e evoluindo ao 
óbito, a menos que seja realizado transplante alogênico de 
células hematopoiéticas. As formas moderadas da doença, 
cuja expressão de CD18 encontra-se ao redor de 2-10% 
apresentam maior expectativa de vida e os portadores desta 
enfermidade podem atingir a maturidade. Estes pacientes 
podem atingir a fase adulta com tratamentos à base de anti-
bióticos em episódios de infecção37. Crianças que sobrevivem 
à infância normalmente apresentam periodontite e gengivite 
recorrente, devido à incapacidade dos neutrófilos migrarem 
diariamente para a cavidade oral39, o que acarreta em uma 
proliferação do tecido gengival e perda do osso alveolar e 
dentes, necessitando de antibióticoterapia profilática40.

As lesões superficiais encontradas em pacientes com 
LAD-I são eritematosas, pequenas, não purulentas que 
podem progredir para ulceração e celulite sem presença de 
pus. A progressão e resolução desses eritemas ocorrem de 
forma lenta, levando ao surgimento de escaras. Durante o 
período neonatal, septicemia ou difusão da infecção para 
a cavidade abdominal pode ocorrer como complicação de 
uma onfaloflebite ou queda tardia do coto umbilical (período 
acima de 21 dias)39.

As infecções são normalmente observadas logo após o 
nascimento e complicações como celulite facial ou cervical, 
além de paralisia do nervo facial sinusite e pneumonia são 
comuns. Otite recorrente, sinusite e pneumonia são frequen-
tes, bem como casos de abscessos periretais e celulite peri-
neal, que podem evoluir para peritonite e septicemia, como 
complicação do surgimento de fístulas intestinais causadas 
por infecções bacterianas do trato intestinal. Apendicite, 
enterocolite necrosante, ulceração intestinal, infecção da 
traqueia, esofagite por Candida albicans e gastrite erosiva 
são frequentemente reportados nestes pacientes33. Um amplo 
espectro de infecções por bactérias gram positivas e gram 
negativas são relatados, incluindo Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa e enterobactérias. A capacidade 
de lidar com bactérias piogênicas apresenta-se comprome-
tida em função do papel de opsonização por C3b e iC3b e 
seu reconhecimento por Mac-1 ou CR3 (CD11bCD18) na 
superfície dos neutrófilos. O papel de gp150.95 ou CDR4 
(CD11cCD18) é menos compreendido, mas tendo em vista 
que este receptor se liga a fragmentos do complemento e 
estimula a fagocitose, possuindo um papel significativo na 
ingestão de bactérias por macrófagos4,9,11,29,34,35,37,40.

Em contraste as suas dificuldades de defesa contra micror-
ganismos de natureza bacteriana ou fúngica, pacientes com 
LAD-I não exibem uma grande susceptibilidade a infecções 
virais ou resposta adversa a protocolos vacinais utilizando 
agentes vivos atenuados4,5,8,9,11,41.

Diagnóstico e tratamento

O diagnóstico da doença é realizado baseado em critérios 
estabelecidos pelo ESID e PAGID, que incluem como diagnós-
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tico provável, o acometimento de homens e mulheres com 
redução da expressão de CD18 em neutrófilos (menos que 
5% do normal) acompanhado dos seguintes achados; infecção 
bacteriana ou fúngica de repetição ou persistente, leucocito-
se acima de 25.000 leucócitos/mm3 de sangue, retardo na 
queda do coto umbilical ou cicatrização prejudicada. Como 
diagnóstico definitivo, os critérios incluem acometimento 
de homens e mulheres com redução da expressão de CD18 
em neutrófilos (menos de 5% do normal) acompanhados de 
mutação do gene para beta-2-integrina e ausência de RNA 
mensageiro para beta-2-integrina em leucócitos42.

A diversidade dos defeitos genéticos levou a identificação 
de cinco subtipos de LAD-I (I a V), baseado na quantidade 
de RNA mensageiro de CD18, tamanho e quantidade da 
proteína CD18 precursora e fenótipo resultante. Mutações 
pontuais que acarretam em síntese de proteínas defeituo-
sas, com substituições de um único aminoácido, enquanto 
outros ocasionando defeitos de splicing, resultando na 
produção de proteínas truncadas e instáveis também foram 
identificados43.

Pacientes do subtipo I não são capazes de produzir RNA 
mensageiro para CD18, não apresentam precursor de CD18 
e apresentam fenótipo clínico grave; pacientes com o subtipo 
II apresentam baixos níveis de RNA mensageiro, traços de 
proteína precursora e moderado fenótipo clínico; pacien-
tes com o subtipo III apresentam níveis normais de RNA 
mensageiro, pequenas quantidades da proteína precursora 
aberrante e moderado fenótipo clínico. A baixa quantidade 
de CD18 produzida pelos subtipos II e III é suficiente para 
a expressão de 3 a 10% da quantidade normal do complexo 
aß maduro na superfície dos leucócitos, e moderado fenótipo 
clínico. Pacientes com o subtipo IV apresentam quantidades 
normais de RNA mensageiro, grandes quantidades da proteína 
precursora aberrante e grave fenótipo clínico, ao passo que 
pacientes com o subtipo V possuem quantidades normais de 
RNA mensageiro, proteína precursora de tamanho normal 
e moderado ou grave fenótipo clínico. A expressão destes 
dois fenótipos clínicos em pacientes com a forma V de LAD-I 
sugere o envolvimento de mutações distintas neste subgru-
po. Pacientes heterozigotos apresentam aproximadamente 
metade da expressão do complexo CD11/CD18 na superfície 
dos neutrófilos e linfócitos e normalmente não apresentam 
alterações clínicas significativas4,5,8,9,11,41. 

Uma das formas de se diagnosticar esta enfermidade 
consiste na aplicação de uma janela cutânea de Rebuck, onde 
um pequeno pedaço de pele do antebraço é retirado e uma 
lamínula é colocada sobre o local. Após duas horas, a lamí-
nula é retirada e substituída por outra a cada duas horas até 
totalizar 8 horas. A seguir, é realizada a contagem de células 
aderida à lamínula. Em uma situação normal, os monócitos 
começam a surgir em 4 horas, e, após 8 horas, à lamínula 
encontram-se aderidos predominantemente monócitos44. 

A utilização de testes in vitro, como ensaio de quimiotaxia 
e aderência de leucócitos é recomendado, tendo em vista que 
a citometria de fluxo pode detectar a expressão de CD18 na 
superfície dos leucócitos (Figuras 2 e 3) mesmo na presença 
de mutação no DNA sendo assim capaz de identificar uma 
perda de função do heterodimero CD11/CD18.

O diagnóstico gestacional pode ser realizado através da 
pesquisa de CD18 em células de cordão umbilical ou biópsia 
coriônica com posterior análise mutacional45. O tratamento 
de pacientes com LAD-1 está diretamente ligado com a gra-
vidade do quadro clínico. A utilização contínua e prolongada 
de antibióticos diminui a frequência de infecções, embora não 
elimine a possibilidade de surgimento de episódios graves de 
infecção. A terapia com IFN-g recombinante humano também 
tem sido preconizada, embora com sucesso relativo46.

Durante episódios graves de infecção, pode ser realizada 
a infusão de granulócitos, acompanhada de antibióticoterapia 
agressiva e o tratamento curativo mais aceito e utilizado 
no presente compreende o transplante de células tronco 
hematopoiéticas. O transplante alogenêico de células tronco 
hematopoiéticas é recomendado para todos os pacientes que 
apresentam a forma grave da enfermidade, ou em pacientes 
com a forma moderada que apresentam diminuição na qua-
lidade e expectativa de vida. Estudos recentes envolvendo 
36 pacientes demonstraram taxa de sobrevida de 75% com 
os melhores resultados de doadores de células de medula 
óssea com HLA-compatível aos pacientes47. O transplante 
alogenêico em pacientes com LAD-1 normalmente é acom-
panhado de doença do enxerto versus hospedeiro, quando 
comparados com outras enfermidades48. 

Outra possibilidade de tratamento de pacientes com LAD-I 
consiste na utilização da terapia gênica somática. Os procedi-
mentos para a realização de um protocolo de terapia gênica 
envolvem a introdução do gene de interesse no organismo 
alvo. Inicialmente, deve-se isolar o gene e seus elementos 
regulatórios, que devem ser introduzidos em um vetor, que 
pode ou não se integrar ao genoma da célula hospedeira. 
Os vetores podem ser de dois tipos: o plasmidial, onde o 
gene é introduzido em um plasmídeo de expressão eucario-
ta, promovendo a síntese da proteína desejada na célula ou 
tecido alvo; ou a forma viral, onde o gene é introduzido em 
um vírus atenuado incapaz de causar doença. A partir disto, 
inúmeras tentativas de transfecção gênica foram realizadas 
células da linhagem mieloide em seres humanos49-51. Em 
1999, dois pacientes com LAD-1 foram tratados com terapia 
gênica somática, onde suas células precursoras obtidas a partir 
de sangue periférico (CD34) foram tratadas com um vetor 
retroviral contendo cDNA para CD18, e depois reintroduzidas 
nos pacientes. Células CD18 positivas foram encontradas no 
sangue periférico duas semanas depois da infusão, porém 
estas desapareceram 63 dias após, demonstrando a insta-
bilidade deste vetor 52. Apesar da terapia gênica ainda ser 
ineficiente em humanos, estudos envolvendo vetores virais 
em modelo canino de LAD se mostraram promissores, po-
dendo futuramente se tornar efetivo para o tratamento de 
LAD-I humana53.

Discussão

O tráfego de leucócitos da corrente sanguínea para o 
tecido é um evento fisiológico importante que visa à vigilân-
cia contínua da presença de antígenos externos, bem como 
para o rápido acúmulo de leucócitos em locais de resposta 
inflamatória ou de lesão tecidual. A migração dos leucócitos 
para locais de inflamação é um processo dinâmico que envol-
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Figura 2 - Citometria de fluxo positiva para CD18 (indivíduo normal)*

* Representação do Densit plot (A), com janela de aquisição (R1) para linfócitos. B: Dot 
plot do isotipo. C: histograma. D: Dot plot de células marcadas positivamente para 
CD18/FITC

ve várias etapas em cascata acarretando na adesão. Essas 
etapas devem ser precisamente orquestradas para garantir 
uma resposta rápida, com o mínimo de dano ao tecido sau-
dável. A interação dos leucócitos com as células do endotélio 
vascular é um evento crucial durante a resposta inflamatória 
e é mediada por diversas famílias de moléculas de adesão. O 
papel crucial da subfamília das beta-2-integrinas na migração 
de leucócitos foi estabelecido após a descoberta da LAD-I. 
A gravidade das infecções em pacientes com LAD-I parece 
estar diretamente relacionada com o grau de deficiência de 
CD18. Pacientes com menos de 2% da expressão normal da 
molécula de superfície exibe uma forma grave da doença, 
muitas vezes causando à morte ainda na infância, enquanto 
pacientes com que apresentam alguma expressão de CD18 
de superfície (2,5-10%) manifestam um fenótipo moderado 
à suave com menos eventos de infecções graves e normal-
mente sobrevivem até a idade adulta. Em sua forma mais 
grave, a morte geralmente ocorre na infância, a menos que 
transplante de medula óssea seja realizado. A análise a nível 
genético da LAD-I demonstrou que esta imunodeficiência é 
uma desordem hereditária autossômica recessiva causada por 
diferentes tipos de mutações no gene codante para a cadeia 
comum (CD18) da família das beta-2-integrinas, levando 

a ausência ou expressão deficiente das beta-2-integrinas 
(heterodímero de CD18 e a família de glicoproteínas CD11) 
na superfície dos leucócitos como o antígeno associado à 
função leucocitária tipo 1 (LFA-1 ou CD11a/CD18), Mac-1 ou 
CR3 (CD11b/CD18) e p150,95 ou CR4 (CD11c/CD18). Este 
defeito genético acarreta ausência ou expressão deficiente 
do heterodímero CD18/CD11 na superfície dos leucócitos, 
crítico no processo de adesão destas células ao endotélio 
vascular e células epiteliais, fagocitose de partículas estranhas 
e atividade secretória dos leucócitos associada com adesão 
a superfícies. A despeito da marcante leucocitose observa-
da nestes pacientes, os neutrófilos não são capazes de se 
acumular em tecidos extravasculares inflamados, incapazes 
de aderir e atravessar o endotélio pós-capilar em resposta 
a estímulos quimioatrativos. Consequentemente, ocorre o 
acúmulo de células na circulação sanguínea e o surgimento 
de infecções agudas que se transformam em infecções de 
repetição, além de ser observado um retardo na cicatrização 
de feridas.

O diagnóstico de LAD-I inclui redução da expressão de 
CD18 em leucócitos acompanhados de infecção bacteriana 
ou fúngica de repetição ou persistente, leucocitose acima 
de 25.000 leucócitos/mm3 de sangue, retardo na queda do 
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coto umbilical ou cicatrização prejudicada, mutação do gene 
para beta-2-integrina e ausência de RNA mensageiro para 
beta-2-integrina em leucócitos. O tratamento de pacientes 
com LAD-1 consiste na utilização de antibióticos, terapia 
com IFN-g recombinante humano, infusão de granulócitos e 
transplante alogenêico de células tronco hematopoiéticas. 
Estudos envolvendo vetores virais podem futuramente se 
tornar efetivos para o tratamento de LAD-I. Dessa forma 
pode-se concluir que a molécula CD18 apresenta um papel 
importante na imunidade e resposta inflamatória. 
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