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INFORMAQGES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: Introdugdo: As manifestacoes clinicas da deficiéncia de imunoglobulina A (DIgA) incluem
Recebido em 23 de janeiro de 2014 infec¢Oes recorrentes, atopia e doencas autoimunes. No entanto, para o nosso conheci-
Aceito em 6 de outubro de 2014 mento, as avaliagdes concomitantes de doencas autoimunes e autoanticorpos em uma
On-line em 7 de novembro de 2014 coorte de pacientes com DIgA com idade atual > 10 anos e seus parentes nio foram feitas.
Objetivos: Avaliar doengas autoimunes e presenca de autoanticorpos em pacientes com DIgA
Palavras-chave: e seus parentes de primeiro grau.
Deficiéncia de IgA Meétodos: Estudo transversal feito em 34 pacientes com DIgA (idade atual > 10 anos) e em
Autoimunidade seus parentes de primeiro grau. Todos foram acompanhados em um centro terciario brasi-
Autoanticorpos leiro para imunodeficiéncia priméria: 27 criancas/adolescentes e sete de seus parentes de
Tireoidite primeiro grau com diagnéstico tardio de DIgA. Doencas autoimunes e autoanticorpos (anti-

corpos antinucleares, fator reumatoide e antitireoglobulina, antitiroperoxidase e anticorpos
antiendomisio da classe IgA) também foram avaliadas.

Resultados: Doengas autoimunes (n = 14) e/ou autoanticorpos (n = 10, quatro deles com auto-
anticorpos isolados) foram observadas em 18/34 (53%) dos pacientes e seus parentes. As
doencas autoimunes mais comuns encontradas foram tireoidite (18%), artrite crénica (12%)
e doenga celiaca (6%). Os autoanticorpos mais frequentes foram anticorpos antinucleares
(2%), antitireoglobulina e/ou antitireoperoxidase (24%). Nenhuma diferenca significativa foi
observada no sexo feminino, idade no momento do diagnéstico e idade atual em pacientes
com DIgA com e sem doengas autoimunes e/ou presenca de autoanticorpos (p > 0,05). As
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de primarias na familia, autoimunidade em familia, atopia e infec¢des recorrentes foram
semelhantes em ambos os grupos (p> 0,05).

Conclusdo: Doengas autoimunes e autoanticorpos foram observadas em pacientes com DIgA
durante o acompanhamento, o que reforca a necessidade de um acompanhamento rigoroso

e continuo durante a adolescéncia e a idade adulta.
© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Autoimmune diseases and autoantibodies in pediatric patients and their
first-degree relatives with immunoglobulin A deficiency
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Introduction:  Clinical manifestations of Immunoglobulin A Deficiency (IgAD) include
recurrent infections, atopy and autoimmune diseases. However, to our knowledge, the
concomitant evaluations of autoimmune diseases and autoantibodies in a cohort of IgAD
patients with current age > 10 years-old and their relatives have not been assessed.
Objectives: To evaluate autoimmune diseases and the presence of autoantibodies in IgAD
patients and their first-degree relatives.

Methods: A cross-sectional study was performed in 34 IgAD patients (current age > 10
years-old) and their first-degree relatives. All of them were followed at a tertiary Brazilian
primary immunodeficiency center: 27 children/adolescents and 7 of their first-degree rela-
tives with a late diagnosis of IgAD. Autoimmune diseases and autoantibodies (antinuclear
antibodies, rheumatoid factor, and anti-thyroglobulin, anti-thyroperoxidase and IgA class
anti-endomysial antibodies) were also assessed.

Results: Autoimmune diseases (n=14) and/or autoantibodies (n =10, four of them with iso-
lated autoantibodies) were observed in 18/34 (53%) of the patients and their relatives. The
most common autoimmune diseases found were thyroiditis (18%), chronic arthritis (12%)
and celiac disease (6%). The most frequent autoantibodies were antinuclear antibodies (2%),
anti-thyroglobulin and/or anti-thyroperoxidase (24%). No significant differences were obser-
ved in the female gender, age at diagnosis and current age in IgAD patients with and without
autoimmune diseases and/or presence of autoantibodies (p>0.05). The frequencies of pri-
mary immunodeficiency’s in family, autoimmunity in family, atopy and recurrent infections
were similar in both groups (p >0.05).

Conclusion: Autoimmune diseases and autoantibodies were observed in IgAD patients during
follow-up, reinforcing the necessity of a rigorous and continuous follow-up during adoles-

cence and adulthood.
© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

em parentes de pacientes com DIgA. Dentre os parentes de
primeiro grau de pacientes com DIgA, 10% tiveram doencas
autoimunes em comparac¢do com 5% na populac¢do geral.!'»

A deficiéncia de IgA (DIgA) é a imunodeficiéncia priméria (IDP)
mais frequente. £ um defeito causado por uma diferenciacéo
terminal de linfécito B e resultando em uma producao insu-
ficiente de soro e IgA secretora (IgAs).!* A IgAs tem algumas
funcdes protetoras na mucosa e neutraliza microrganismos
e proteinas.”® As manifesta¢des clinicas de pacientes com
DIgA variam desde infeccOes assintomdticas até infec¢oes
recorrentes, sintomas alérgicos e doengas autoimunes,’ com
um aumento da producdo de autoanticorpos.’® £ importante
salientar, as doencas autoimunes ocorrem em 7-36% dos paci-
entes com DIgA e autoanticorpos sdo observados em mais de
40% dos pacientes.'®'! A prevaléncia de DIgA é de 1-4% nos
pacientes com ldpus eritematoso sistémico (LES),’? 2-4% na
artrite reurnatoide (AR)'? e 2,6% na doenga celiaca (DC).'? Além
disso, as doencas autoimunes sdo frequentemente relatadas

No entanto, até onde sabemos, a avaliacdo concomitante das
doencgas autoimunes e autoanticorpos em uma coorte de paci-
entes com DIgA com idade atual acima de 10 anos e seus
parentes com DIgA nao foi estudada.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia
de doencas autoimunes e autoanticorpos em uma coorte de
pacientes com DIgA com idade atual maior do que 10 anos
e seus respectivos parentes de primeiro grau acompanhados
em um centro de referéncia terciario para IDP pediatrica.

Pacientes e métodos

Selecionamos 126 pacientes com DIgA acompanhados em um
centro de referéncia pedidtrica brasileiro para IDP nos ultimos
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30 anos consecutivos. Dos pacientes com DIgA que foram diag-
nosticados na infancia 92 tinham idade atual menor do que
10 anos e foram excluidos do estudo. A avaliacdo de IgA
foi sistematicamente feita em todos os parentes de primeiro
grau que apresentaram qualquer sinal ou sintoma de doencas
infecciosas e autoimunes recorrentes e o diagnéstico de DIgA
foi estabelecido em 7/62 (11%) dos parentes de primeiro grau.
Portanto, um estudo transversal foi feito em 34 pacientes
com DIgA: 27 pacientes com DIgA (idade atual maior do que
10 anos) e seus sete parentes de primeiro grau com diagnoés-
tico tardio de DIgA. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
e o consentimento informado por escrito foi obtido de todos
os participantes.

Uma avaliacdo clinica sistematica foi feita e incluiu as
avaliacOes de varios distirbios autoimunes, episédios infec-
ciosos recorrentes, manifestacdes atépicas e neoplasia atual
e pregressa nos pacientes com DIgA e suas respectivas
familias. A DIgA foi diagnosticada de acordo com o Grupo Pan-
-Americano de Imunodeficiéncia e Sociedade Europeia para
Imunodeficiéncia com excluséo de DIgA secundéria.'®

A artrite idiopatica juvenil (JIA) foi diagnosticada de acordo
com os critérios da International League of Associations for
Rheumatology (Ilar).!” O lipus eritematoso sistémico pedia-
trico (LESp) foi diagnosticado de acordo com os critérios do
American College of Rheumatology.'® A espondilite anquilo-
sante (EA) foi definida de acordo com os critérios de Nova
York.'® O hipotireoidismo foi definido como tiroxina livre
reduzida (T4) e niveis elevados de hormonio de estimulacdo
da tireoide (TSH). O hipotireoidismo subclinico foi diagnosti-
cado como TSH elevado associado a T4 normal. A presenga
de anticorpos antitireoides foi necessaria para caracteri-
zar tireoidite autoimune.”’’ A DC foi caracterizada por pelo
menos quatro dos seguintes achados: manifestacdes clinicas
(diarreia cronica, atraso no crescimento e/ou anemia fer-
ropriva), positividade para anticorpos IgA da DC, gendétipo
do HLA-DQ2 ou DQ8, biopsia de intestino delgado compa-
tivel com enteropatia celiaca e resposta a uma dieta sem
gluten.”!

Amostras de sangue foram coletadas de todos os pacien-
tes com DIgA e seus parentes. As imunoglobulinas séricas
(IgA, IgM e IgG) foram medidas por nefelometria (Nefelometro
a Laser de Behring, USA) e os resultados foram confirma-
dos se fossem positivos. Todas as amostras dos pacientes
foram triadas para anticorpos antinucleares (FAN) por imu-
nofluorescéncia indireta com células HEp-2 (Euroimmun AG,
Alemanha). Dilui¢bes > 1:80 foram definidas como positivas.
O fator reumatoide (FR) foi detectado por imunonefelome-
tria (Laborclin, Pinhais, Parand, Brasil, e valor de referéncia
> 8 Ul/mlL). Os niveis séricos de TSH, tiroxina livre (T4
livre), tiroglobulina, anticorpos antitiroglobulina (anti-TG)
e anticorpos antitiroperoxidase (anti-TPO) também foram
determinados. TSH e T4 livre foram medidos por ensaios
imunométricos (Auto Delphia, Wallac Oy, Finland). As
concentracdes anti-TG e anti-TPO foram determinadas com
imunoensaios enzimaticos por fluorescéncia (Auto Delphia,
Wallac Oy, Finland; valor de referéncia > 35 Ul/mL). Anticorpo
antiendomisial de classe IgA (EMA) do isétopo IgA foi avaliado
por imunofluorescénciaindireta, com o cordao umbilical como
substrato (Dako, Copenhagen, Dinamarca; valor de referéncia
> 1:10).

Tabela 1 - Dados demograficos e manifestacées clinicas
em 34 pacientes com deficiéncia de IgA (DIgA) de acordo

com a presenca de doengas autoimunes e/ou
autoanticorpos

Variaveis Doengas autoimunes p

e/ou autoanticorpos

Com Sem
(n=18) (n=16)

Dados demogrdficos
Mulheres 10 (56) 9 (56) 1,0
Idade ao 8,9 (4-34) 13,7 (4-52) 0,25
diagndstico de
DIgA, anos
Idade atual, 19,8 (10-34) 19,6 (10-52) 0,98
anos

Manifestagdes clinicas
IDP na familia 9 (50) 8 (50) 1,0
Doencas 2 (11) 3(19) 0,65
autoimunes na
familia
Atopia 11 (61) 11 (69) 0,73
Infeccoes 15 (83) 16 (100) 0,23
recorrentes

Resultados sao apresentados em n (%) ou mediana (faixa); IDP, imu-
nodeficiéncia primaria.

Andlise estatistica

Os resultados foram apresentados como média + desvio
padrdo ou mediana (variagdo) para varidveis continuas e
numero (%) para varidveis categoéricas. Os dados foram com-
parados por teste t de Student ou teste de Mann-Whitney para
varidveis continuas. Diferencas de varidveis categéricas foram
avaliadas por teste exato de Fisher. Em todos os testes estatis-
ticos, o nivel de significancia foi estabelecido em 5% (p <0.05).

Resultados

Doengas autoimunes (n =14) e/ou autoanticorpos (n=10; qua-
tro deles com autoanticorpos isolados) foram observados em
18/34 (53%) de pacientes e seus parentes.

A doenca autoimune mais comum foi a doenca autoi-
mune da tireoide em seis (18%) dos individuos com DIgA:
hipotireoidismo (n=2), hipotireoidismo subclinico (n=2) e
hipertireoidismo (n=2). Quatro pacientes tiveram artrite cro-
nica, trés AIJ (subtipo oligoarticular persistente) e o quarto
paciente EA durante a vida adulta. Um paciente tinha ane-
mia hemolitica autoimune isolada e o outro tinha LESp com
trombocitopenia autoimune. Um paciente e sua irma tinham
DC com uma melhoria apés dieta livre de gluten.

A tabela 1 inclui dados demograficos e caracteristicas cli-
nicas em 34 pacientes com DIgA e seus parentes de primeiro
grau, de acordo com a presenca de doencas autoimunes e/ou
autoanticorpos. Nenhuma diferenca significativa foi obser-
vada no sexo feminino, idade no momento do diagnéstico e
idade atual em pacientes com DIgA com e sem a presenca
de doencas autoimunes e/ou de autoanticorpos (p > 0,05).
Da mesma maneira, as frequéncias de IDP e a presenca de
doencas autoimunes na familia, atopia e infec¢des recorrentes
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Tabela 2 - Dados demograficos e manifestacées clinicas

em 34 pacientes com deficiéncia de IgA (DIgA) de acordo
com a presenca de autoanticorpos

Variaveis Autoanticorpos p
Com Sem
(n=10) (n=24)

Dados demogrdficos
Mulheres 7 (70) 12 (50) 0,45
Idade ao 8,6 (4-30) 12,2 (4-52) 0,42
diagnéstico de
DIgA, anos
Idade atual, 17,4 (12-30) 20,8 (10-52) 0,35
anos

Manifestagdes clinicas
IDP na familia 5 (50) 12 (50) 1,0
Doencas 2 (20) 3(13) 0,62
autoimunes
na familia
Atopia 6 (60) 16 (67) 0,71
Infeccoes 9 (90) 22 (92) 1,0
recorrentes

Resultados sao apresentados em n (%) ou mediana (faixa); IDP, imu-
nodeficiéncia primaria.

foram semelhantes em ambos os grupos (p> 0,05) (tabela 1).
Infeccdes do trato respiratdrio superior foram os achados mais
comuns, especialmente sinusite (68%) e otite média aguda
(58%).

Autoanticorpos foram observados em 10/34 (29%) dos
pacientes e seus parentes de primeiro grau (quatro tinham
autoanticorpos sem doencas autoimunes). Altos titulos de
anticorpos anti-TG e anti-TPO foram observados em sete e
cinco pacientes, respectivamente. Um parente de primeiro
grau com DC tinha uma titulacdo de FAN de 1: 160 e um
paciente com LESp tinha uma titulacdo de FAN de 1:320. Nos
pacientes sem manifestac¢oes clinicas autoimunes, dois deles
tiveram positividade tanto para anti-TG como anti-TPO e os
outros dois tiveram positividade apenas para FAN. Padroes
pontilhados finos densos foram observados em células FAN-
-HEp-2 de todos os pacientes. O FR foi ausente em todos os
individuos com DIgA.

Os dados demograficos e as manifestacoes clinicas em 34
pacientes com DIgA de acordo com a presenca de autoanti-
corpos sao apresentados na tabela 2. Sexo feminino, idade ao
diagnéstico e idade atual foram semelhantes nos pacientes
com DIgA com e sem a presenca de autoanticorpos (p > 0,05).
IDP e doencas autoimunes na familia, atopia e infec¢oes recor-
rentes também foram comparaveis em ambos os grupos (p>
0,05, tabela 2).

Discussao

Deficiéncias de anticorpo sdo a IDP mais comum em nosso
hospital universitario, particularmente DIgA.?>?3 O presente
estudo mostrou uma alta prevaléncia de doencas autoimunes
e autoanticorpos em pacientes com DIgA acompanhados em
um centro de ensino terciério.

E importante destacar que varias manifestacdes clini-
cas podem ocorrer em pacientes com DIgA, desde infeccoes
assintomaticas até infeccdes recorrentes, sintomas alérgi-
cos e doencas autoimunes. O espectro clinico provavelmente
depende da associacdo com deficiéncias em anticorpos, tais
como deficiéncia da subclasse 1gG2, deficiéncia de anticor-
pos especificos, deficiéncia de lectina ligante de manose ou
imunodeficiéncia variadvel comum.?® Outra possivel patoge-
nia é um mecanismo de compensacdo, como IgM e IgG salivar
alto.””> No presente estudo, nenhum dos pacientes com DIgA
teve qualquer outra IDP.

As doencas autoimunes ocorrem mais frequentemente
em pacientes com DIgA comparados com populacoes
sauddveis,'??? com a possibilidade de produgéo de autoanti-
corpos, mesmo sem manifestacdes clinicas autoimunes,'%'?
como observado aqui. Tanto as doencas autoimunes sisté-
micas como as especificas de 6rgdos foram descritas em
associagdo com DIgA'® e os principais distirbios autoimu-
nes associados a imunodeficiéncia foram hipotireiodismo, DC
e doencas reumaticas.’'>?% Recentemente, DIgA também foi
evidenciada em 4% de nossa populagdo com LES-i.?’

Além disso, doengas autoimunes hematolégicas sdo muito
frequentes em pacientes com IDP, especialmente deficiéncias
de anticorpos, como a imunodeficiéncia comum variavel e a
DIgA, particularmente pirpura trombocitopénica idiopatica e
anemia hemolitica autoimune, como evidenciado em dois dos
nossos pacientes com DIgA.?®

E importante notar que o diagnéstico de DC em pacientes
DIgA pode ser muito dificil, uma vez que a maioria dos testes
baseia-se no anticorpo de IgA especifico. Portanto, é impor-
tante medir os niveis totais de IgA no soro antes do diagndstico
de DC.?®

Quanto a patogenia da autoimunidade em pacientes com
DIgA, a auséncia de IgA em superficies mucosas induz a
absor¢do de muitos antigenos ambientais, tais como pro-
teinas da dieta, e pode provocar uma reacdo cruzada com
autoantigenos.’%3! Além disso, a incapacidade de resposta
imunolégica deficiente para lidar com esses antigenos pode
resultar em uma resposta compensatéria e levar, assim, a
lesdo tecidual e autoimunidade.*>33 Além disso, os haploti-
pos especificos (HLA-A1, HLA-B8 e HLA-DR3) também foram
encontrados em pacientes com DIgA associados a doencas
autoimunes.>?

FAN isolado também foi observado em nossos pacientes
assintomaticos. Na verdade, um estudo brasileiro mostrou que
12,6% das criangas e dos adolescentes saudaveis em Sao Paulo
tinham uma titulacdo de FAN positiva > 1/80, sem a presenca
de outros autoanticorpos. No entanto, no presente estudo os
niveis de IgA néo foram avaliados.**

Autoanticorpos foram observados em 29% dos nossos paci-
entes com DIgA. Essa frequéncia foi maior do que os nossos
pacientes pediatricos com hanseniase (16%)>> e foi menor do
que o nossos pacientes com LESp, dermatomiosite juvenil®® e
RASopatias®’ que apresentavam até 93%, 59% e 52% de auto-
anticorpos, respectivamente.

Outro resultado relevante do presente estudo foi a
identificacdo de DigA em parentes de primeiro grau, a mai-
oria deles assintométicos, o que reforca a importancia da
avaliacdo de IDP em membros da familia. Embora muitos
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parentes tivessem doencas autoimunes e infecc¢oes leves,
essas manifestacoes foram negligenciadas por eles e pelos
médicos. Portanto, doencas autoimunes e manifestacoes
infecciosas devem ser consideradas nos parentes com DIgA.

Este estudo tem limitacdes. Esses pacientes foram enca-
minhados a um hospital universitario terciario, alguns deles
com doencas mais complexas, que podem ter superestimado
as doencas autoimunes nesse grupo. Além disso, lactentes e
criancas menores de 10 anos, que é a faixa etdria mais pre-
valente para esse tipo de IDP, foram excluidos. Um grupo de
controle saudavel também nao foi avaliado.

Conclusao

Aalta prevaléncia de doencas autoimunes e autoanticorpos
foi observada em pacientes com DIgA, o que reforca o rigoroso
e continuo acompanhamento durante a adolescéncia e idade
adulta.
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