ARTIGO ORIGINAL
ORIGINAL ARTICLE

Associacdo de Imunodeficiéncias Primarias com
Doencas Auto-Imunes na Infancia

Primary Immunodeficiencies and Autoimmune
Diseases Association in Childhood

Adriana Almeida de Jesus), Jodao Carlos Diniz®, Bernadete de Lourdes Liphaus®,
Cristina Miuki Abe Jacob®, Magda Carneiro-Sampaio®, Clovis Artur Almeida da Silva®

RESUMO

Introdu¢ao: Sintomas musculoesqueléticos podem representar a
primeira manifestagio de imunodeficiéncias humorais primdrias.
A freqiiéncia de deficiéncia seletiva de IgA em pacientes com artrite
idiopdtica juvenil (AIJ simile) e ldpus eritematoso sistémico juvenil
(LESJ]) ¢ de 2% a 4% e de 1% a 4%, respectivamente. Objetivo:
Descrever pacientes que apresentaram artrite como primeiro sinal de
uma imunodeficiéncia humoral primdria ¢ determinar a prevaléncia
de deficiéncia seletiva de IgA em pacientes com diagnéstico de AIJ
¢ LESJ. Pacientes e métodos: Entre janciro de 1983 ¢ dezembro
de 20006, 4.876 pacientes foram acompanhados na Unidade de
Reumatologia Pedidtrica. Uma avaliagdo retrospectiva foi realizada
em pacientes que apresentaram artrite como primeira manifestagao de
imunodeficiéncia. As imunodeficiéncias humorais foram classificadas
em: deficiéncia seletiva de IgA, hipogamaglobulinemia e deficiéncia
de subclasses de IgG. Resultados: Onze (0,2%) pacientes apresen-
taram imunodeficiéncias humorais: deficiéncia seletiva de IgA ocorreu
em oito, imunodeficiéncia comum varidvel em dois e deficiéncia de
subclasses de IgG em um. Cinco dos 11 pacientes apresentaram artrite
aguda e seis apresentaram artrite cronica ndo-erosiva (AlJ simile).
Dosagem de imunoglobulinas foi realizada em 70 dos 253 pacientes
com AlJ e deficiéncia seletiva de IgA (IgA sérica < 7 mg/dL) foi de-
tectada em 6 (8,5%) — AIJ simile. Dos 45 pacientes com LES], com
dosagem de IgA realizada, 3 (6,6%) apresentaram deficiéncia seletiva
de IgA. Conclusio: O presente estudo descreveu baixa prevaléncia
de imunodeficiéncias humorais primarias em pacientes com doengas
reumatolégicas. Entretanto, a associagido entre doengas auto-imunes
¢ imunodeficiéncias sugere semelhangas em sua etiopatogenia ¢ deve
incentivar estudos prospectivos para investigacao desta hipotese.

Palavras-chave: artrite, artrite idiopdtica juvenil, lapus eritematoso
sistémico juvenil, imunodeficiéncia.

ABSTRACT

Introduction: Rheumatologic findings may be the first manifes-

tation of primary humoral immunodeficiencies. The frequency
of selective IgA deficiency in patients with juvenile idiopathic
arthritis (JIA like) and juvenile systemic lupus erithematosus
(JSLE) is 2% to 4% and 1% to 4%, respectively. Objective: To
describe patients with primary humoral immunodeficiencies

associated with arthritis and to determine the prevalence of
selective IgA deficiency within JIA and JSLE patients. Patients
and methods: From January 1983 to December 2006, 4.876
patients were followed at the Pediatric Rheumatology Unit.

A retrospective evaluation was performed in patients that
presented arthritis as the first clinical manifestation of immu-

nodeficiency. The humoral immunodeficiencies were classified
into selective IgA deficiency, hypogammaglobulinemia and
1gG subclass deficiency. Results: Eleven patients (0.2%) had
primary immunodeficiency: selective IgA deficiency occurred in

8, common variable immunodeficiency in two, and IgG subclass
deficiency in one. Five of the 11 patients had an acute arthritis
and six patients a chronic nonerosive arthritis (JIA-like). From

the 253 JIA patients evaluated, 70 had IgA level evaluation

done and 6 (8.5%) presented complete IgA deficiency (serum

IgA < 7 mg/dl) (JIA-like). From the 45 JSLE patients with IgA
levels evaluated, 3 (6.6%) had selective IgA deficiency diagnosis.

Conclusion: The present study showed a low prevalence of
humoral immunodeficiency in patients with rheumatic diseases.

However, this association suggests that similar defects in immune
response could be related to both diseases and that prospective
studies are needed to elucidate this hypothesis.

Keywords: arthritis, juvenile idiopathic arthritis, juvenile systemic
lupus erythematosus, immunodeficiency.
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INTRODUGAO

As doengas reumatoldgicas da faixa etaria pedidtrica
podem estar relacionadas com uma grande variedade de
causas e diversas manifestagoes musculoesqueléticas e
podem representar a primeira manifestagio clinica de uma
imunodeficiéncia primdria®.

A presenga de artrite nas imunodeficiéncias humorais
primdrias ¢ raramente descrita na literatura e pode ser a pri-
meira ¢ tinica manifestacdo clinica até que o diagndstico seja
estabelecido®. A freqiiéncia de deficiéncia seletiva de IgA (Def
IgA) em pacientes com artrite cronica [artrite idiopatica juvenil
(AI]) simile] ¢ descrita entre 2% ¢ 4% dos casos, ¢ 0 percen-
tual da prevaléncia dessa imunodeficiéncia em pacientes com
lapus eritematoso sistémico juvenil (LES]) ¢ de 1% a 4%367).
A associagao de doengas reumatologicas com hipogamaglo-
bulinemia também ¢ descrita com freqiiéncias que variam de
7% a 42%3). Por outro lado, pacientes com imunodeficiéncia
comum variavel (IDCV) ou Def IgA apresentam maior pre-
valéncia de AIJ, LES] e sindrome de Sjogren®.

A raridade de estudos de prevaléncia dessa associagdo,
particularmente na populagdo brasileira de AlJ e LES], e a
expressiva casuistica da Unidade de Reumatologia Pedid-
trica do Instituto da Crian¢a do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de So Paulo (ICr-
HC-FMUSP) estimularam a realiza¢do desta pesquisa.

Portanto, os objetivos do presente estudo foram des-
crever os pacientes que apresentaram artrite como mani-
festagdo inicial de imunodeficiéncias humorais primdrias ¢
avaliar a prevaléncia de Def IgA na populagio de pacientes
com AlJ e LES]J, acompanhados nesse servigo tercidrio de
reumatologia pedidtrica.

PACIENTES E METODOS

O estudo realizado foi transversal. Durante o periodo
de 23 anos (janeiro de 1983 a dezembro de 2006), 4.876
pacientes foram acompanhados na Unidade de Reumato-
logia do ICr-HC-FMUSP e foram avaliados aqueles que
apresentaram artrite como primeira manifestagio de imu-
nodeficiéncias humorais primdrias. A avaliagdo retrospectiva
dos prontuarios médicos incluiu o registro de dados demo-
graficos (sexo, idade de inicio da doenga reumatolégica e
idade de diagnéstico da imunodeficiéncia primdria), histéria
de doenga auto-imune ou imunodeficiéncias em parentes
de primeiro e segundo graus, historia de infecgoes de re-
petigdo, descri¢io detalhada da doenga articular (padrio
de inicio, dura¢do dos sintomas, niumero de articulagoes
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comprometidas, distribui¢io do envolvimento articular,
localizagdo e seqii¢ncia de acometimento das articulagoes
afetadas) ¢ presenga de manifestagoes extra-articulares.

As imunodeficiéncias humorais avaliadas no presente
estudo foram: Def IgA (idade acima de 4 anos, niveis sé-
ricos de IgA < 7 mg/dL e niveis normais de 1gG e IgM);
hipogamaglobulinemia, que pode ser classificada em trés
subtipos: agamaglobulinemia ligada ao X [redugao de to-
dos os isotipos de imunoglobulinas (IgG < 2 g/L, IgA ¢
IgM < 0,2 g/L) e linfécitos B ausentes ou muito reduzidos
(< 2%)], IDCV (redugio dos niveis de IgG abaixo de dois
desvios-padrio para a faixa etaria, niveis séricos IgA reduzidos,
IgM usualmente normal e linfécitos B em ntimero normal ou
discretamente reduzidos) e hipogamaglobulinemia transitoria
da infincia (redu¢io dos niveis de IgG e IgA com namero
normal de linfécitos B, que ocorre antes dos 3 anos de idade)
¢ deficiéncia de subclasses de IgG [redu¢do em uma ou mais
subclasses de IgG (1, 2, 3 e/ou 4), abaixo de dois desvios-
padrao da média para a faixa etdria, com nimero normal de
linfécitos B)©.

A avalia¢do laboratorial de auto-imunidade incluiu
dosagem de fator reumatéide e de auto-anticorpos: fator
antindacleo (FAN), anti-DNA nativo, anti-Sm, anti-Ro/
SSA, anti-La/SSB, anticardiolipina (isotipos IgG e IgM)
e anticoagulante ltpico. Outros auto-anticorpos, avaliados
nos pacientes com LES] para pesquisa de auto-imunidade
6rgio-especifica, foram: tirebide (antiperoxidase, antiti-
reoglobulina e anti-receptor de TSH — TRAB), figado
(antimitocondrial, antimicrossomal, antimutsculo liso e
anticitosol hepatico), trato gastrintestinal (anticélula pa-
rictal, antigliadina IgG e anti-endomisio) ¢ diabetes melito
(anti-insulina ¢ antidescarboxilase do dcido glutimico —
anti-GAD). Radiografias das articulagdes acometidas foram
também realizadas para pesquisa de osteopenia periarticular,
erosoes, cistos 6sseos e anquilose.

O diagnostico de LES] foi estabelecido de acordo com
os critérios de classificagio do American College of Rheu-
matology (ACR), com inicio da doenga antes dos 18 anos
de idade?. Os critérios do International League of Asso-
ciations for Rheumatology (ILAR) foram utilizados para o
diagnostico de AIJUY. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Pesquisa e Etica do HC-FMUSP.

RESULTADOS

Aolongo de 23 anos, 4.876 pacientes foram acompanhados
na Unidade de Reumatologia do ICr-HC-FMUSP. Destes,
620 pacientes tiveram diagnostico de AlJ e 244, de LES].
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Dos 620 pacientes que tiveram diagnostico de AlJ, os
prontudrios de 253 foram avaliados ¢ 70 (11%) tinham
dosagens séricas de imunoglobulinas (IgG, IgA e IgM).
A deficiéncia de IgA foi encontrada em 6,/70 (8,5%) dos
pacientes com AlJ (AlJ simile). Dos 244 pacientes com
LES] avaliados neste periodo, 45 (18%) realizaram dosa-
gens séricas de imunoglobulinas, ¢ deficiéncia de IgA foi
encontrada em 3 /45 (6,6%) dos pacientes com LES].

O diagnostico de imunodeficiéncia humoral foi reali-
zado retrospectivamente em 11 pacientes (0,2%), incluin-
do os seis pacientes com AlJ simile ¢ os trés com LES].
A tabela 1 inclui caracteristicas demograficas, tipo de imu-
nodeficiéncia, presenga de infecgdes de repeti¢io e doenga
reumatica. A tabela 2 compreende antecedentes familiares,
manifestagdes extra-articulares e exames complementares
desses 11 pacientes.

Dos 11 pacientes com diagndstico de imunodeficiéncia
humoral (0,2%), Det IgA foi encontrada em oito, imunode-
ficiéncia comum varidvel em dois e deficiéncia de subclasses
de IgG em um. A propor¢io entre sexo feminino e mas-
culino foi de 7:4. A média da idade de inicio dos sintomas
articulares ¢ a média do diagndstico da imunodeficiéncia
foi de 6,2 anos (variou de um a 15) e 8,2 anos (variou de
trés a 19), respectivamente.

Cinco dos 11 pacientes descritos apresentaram artrite
aguda com envolvimento de grandes articulagoes do esque-
leto apendicular. A presenga de oligoartrite aguda ocorreu
nos trés pacientes com LES] (casos 6, 8 ¢ 9), poliartrite
aguda recorrente em um (caso 10) e oligoartrite aguda
recorrente em outro (caso 2).

Seis pacientes apresentaram artrite cronica nao-erosiva
(Al simile), e um deles apresentava limita¢oes articulares em
coluna cervical, punhos, metacarpofalangeanas, joelho direito
e tornozelos. Comprometimento oligoarticular foi observado
em um paciente, e poliartrite foi observada em cinco. Estudo
radiolégico foi realizado em todos os individuos ¢ nenhum
deles apresentou erosoes, cistos 6sseos ou anquilose.

Um aspecto relevante deste estudo foi evidenciado em
duas pacientes com LES] que apresentaram deficiéncia
seletiva de IgA associada a diabetes melito tipo I de dificil
controle e necessidade de bomba de infusio continua de
insulina. Uma delas apresentou pneumonias de repeti¢ao
associadas com uma doenga auto-imune sistémica com
tircoidite, diarréia cronica, doen¢a pulmonar obstrutiva
cronica, vasculite de sistema nervoso central, com presenga
de multiplos auto-anticorpos, tais como: antiperoxidase,
antiinsulina e antigliadina IgG. Outra teve glomerulonefrite
membranoproliferativa, tireoidite, com presenga de multi-
plos auto-anticorpos: TRAB, anti-GAD e antiinsulina.

TABELA 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, TIPO DE IMUNODEFICIENCIA, PRESENCA DE INFECCOES DE REPETICAO
E DOENCA REUMATICA NOS 11 PACIENTES DESCRITOS

Paciente Idade de Idade de Sexo Imunodeficiéncia Infecgoes de repeticao Doenca reumatica/Idade de
inicio da diagnéstico diagnéstico
artrite (anos) da ID (anos)
1 5 5 F Deficiéncia seletiva de IgA Nao AILJ poliarticular simile/5
2 5 10 F Deficiéncia seletiva de IgA Sinusites de repeticao Oligoartrite aguda recorrente/5
3 6 12 F Deficiéncia seletiva de IgA IVAS de repeticao AL poliarticular simile/12
4 2 6 M Imunodeficiéncia OMAs de repeticdo e sinusite cronica AIJ pauciarticular simile/6
comum variavel
5 16 16 F Imunodeficiéncia IVAS e pneumonias de repeticdo e AIJ poliarticular simile/17
comum variavel moniliase esofagica
6 15 9 F Deficiéncia seletiva de IgA 1 episddio de sinusite, 2 episodios LESJ/15
de OMA e 1 episodio de herpes zoster
7 3 3 M Deficiéncia seletiva de IgA 3 episodios de OMA e AIJ poliarticular simile/3
3 episddios de pneumonia
8 6 10 F Deficiéncia seletiva de IgA Pneumonias de repeticao LESJ/10
9 15 19 F Deficiéncia seletiva de IgA Nao LESJ/17
10 2 4 M Deficiéncia de IgG2 Pneumonias de repeticao Poliartrite aguda recorrente/11
11 1 4 M Deficiéncia seletiva de IgA OMAs, sinusites e AIJ pauciarticular simile/4

pneumonias de repeticao

ID = imunodeficiéncia; F = sexo feminino; M = sexo masculino; OMA = otite média aguda; IVAS = infeccdo de vias aéreas superiores; AIJ = artrite idiopatica juvenil;

LESJ = lGpus eritematoso sistémico juvenil.
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TABELA 2
ANTECEDENTES FAMILIARES, MANIFESTACOES EXTRA-ARTICULARES E AUTO-ANTICORPOS NOS 11 PACIENTES DESCRITOS

Paciente Historia familiar Historia familiar de Manifestacoes extra-articulares Auto-anticorpos
de imunodeficiéncia doenca auto-imune
1 Nao Nao Nédulo tireoidiano FAN - / FR -
2 Nao Mae com LES e tia paterna Mialgia recorrente em MMII, FAN - / FR +
com DM tipo 1 (lceras orais de repeticdo
3 Nao Nao Entesites, diarréia cronica, AVCs de FAN + / FR -
repeticao com calcificacdes
intracranianas
4 Nao Nao Nao FAN + / FR -
5 Nao Nao Esofagite eosinofilica FAN - / FR -
6 Méae com deficiéncia seletiva de IgA M&e com sindrome de Sjogren e Glomerulonefrite membranosa, lin- FAN + / FR -
jrmao com LESJ fopenia, plrpura trombocitopénica Anti-Ro +
imune cronica, vasculite cutanea Anti-La +
Antiinsulina +
7 Nao Nao Eritema nodoso cronico recorrente FAN - / FR -
8 Nao Irma com doenca de Graves Diarréia cronica, DM tipo 1, tireoi- FAN + / FR -
dite de Hashimoto, vasculite de Anti-DNA +
SNC, doenca pulmonar cronica ACL - IgG + IgM +
Anti-TPO +
Antiinsulina +
9 Nao Nao Glomerulonefrite crescentérica, FAN + / FR +
linfopenia, anemia hemolitica DM Anti-dsDNA +
tipo 1, doenga de Graves ACL IgM +
TRAB +
Antiinsulina +
Anti-GAD +
ANCA +
10 Nao Nao Entesites, diarréia cronica FAN + / FR -
11 Nao Nao Febre e exantema reumatéide FAN + / FR -

FAN = fator antindcleo; FR = fator reumatéide; anti-dsDNA = anticorpo anti-DNA de dupla hélice; ACL = anticorpo anticardiolipina; anti-TPO = anticorpo anti-peroxidase;
TRAB = anticorpo anti-receptor de TSH; anti-GAD = anticorpo anti-descarboxilase do acido glutdamico; ANCA = anticorpo anticitoplasma de neutréfilos; DM = diabetes
melito; AVC = acidente vascular cerebral; SNC = sistema nervoso central; LESJ = lGpus eritematoso sistémico juvenil.

DISCUSSAO

O presente estudo evidencia baixa prevaléncia de imuno-
deficiéncia humoral priméria em associagdo com artrite na
populacdo de pacientes atendidos em um servico terciirio
de reumatologia pediatrica (0,2%).

A Def IgA ¢ a imunodeficiéncia primdria de maior
prevaléncia®!'>!%. Neste estudo, oito dos 11 pacientes
descritos apresentaram essa imunodeficiéncia humoral.
Apesar de a etiologia da Def IgA ainda ser desconhecida,
auto-anticorpos anti-IgA podem exercer um papel em sua
indu¢do>. Petty et al.®) evidenciaram uma freqiiéncia
de anticorpos anti-IgA entre 19% e 100% dos pacientes
com essa imunodeficiéncia. Além disso, esses autores
mostraram maior prevaléncia desses auto-anticorpos em
pacientes com associagio de Def IgA com AlJ ou LES
(77% e 100%, respectivamente). Dessa forma, a Def IgA
com anticorpos anti-IgA presentes poderia ser considerada
um distarbio auto-imune®. Outro aspecto relevante é
que a Def IgA secundiria a drogas como antiinflamato-
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rios nao-hormonais, ouro parenteral e D-penicilamina é
freqiientemente descrita®2). Nove dos onze pacientes
avaliados neste estudo desenvolveram imunodeficiéncias
previamente ao uso de drogas anti-reumaticas. O paciente
2 fez uso apenas intermitente ¢ esporddico de antiinfla-
matorios nio-hormonais durante os episédios de artrite
aguda. O paciente 9 fez uso de prednisona, ciclofosfamida
¢ micofenolato mofetil dos 15 aos 19 anos, porém seus
niveis séricos de IgA nunca haviam sido realizados antes,
o que impossibilita relacionar a Def IgA a terapéutica da
doenga auto-imune.

As doengas reumatolédgicas mais freqiientemente asso-
ciadas com Def IgA sio artrite reumatdide, AlJ e LES]. Sao
descritas mais raramente associagoes dessa imunodeficiéncia
com esclerodermia, dermatopolimiosite e doeng¢a mista do
tecido conectivo®. No presente estudo, dos oito pacientes
com Def IgA avaliados, quatro apresentaram artrite cronica
¢ trés apresentaram diagnostico de LES]. Outra paciente
apresentou oligoartrite aguda e tlceras orais recorrentes,
mas nio preencheu critérios diagnosticos para LES].
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De acordo com a literatura, o quadro clinico, a propor-
¢do entre os sexos ¢ a idade de inicio da artrite ndo diferem
em pacientes com Def IgA isolada ou associada a AlJ.
A distribui¢do dos tipos de inicio da AIJ associada a Def IgA
é: oligoarticular em 64%, poliarticular em 32% e sistémica
em 4% dos casos?>2%). Neste estudo, trés pacientes com ar-
trite AIJ simile apresentaram inicio e evolu¢ao poliarticular
¢ um paciente apresentou inicio ¢ evolug¢io sistémicos. Na
maioria dos pacientes, o curso da doenga ¢ leve com poucas
limitagdes funcionais e sem lesdes radiograficas, conforme
evidenciado nos pacientes deste trabalho.

Um dos pacientes com Def IgA apresentou, além de
artrite cronica, eritema nodoso recorrente como primeira
manifestagio da imunodeficiéncia primaria. Essa associa-
¢do tem sido raramente descrita na literatura. Tremeau-
Martinage et al.?® descreveram um caso de um paciente
de sete anos de idade com Def IgA, paniculite auto-imune
e presenc¢a de multiplos auto-anticorpos.

Doenga auto-imune ocorre em 20% a 30% de pacien-
tes com IDCV e a prevaléncia de artrite associada a essa
imunodeficiéncia varia de 20% a 30%>2%2”). Em uma série
de 103 pacientes com IDCV, trés pacientes apresentaram
artrite cronica semelhante a AIJ?9. Pipitone ez al.® relata-
ram maior prevaléncia de AlJ, LES, sindrome de Sjogren
e cirrose biliar primdaria em pacientes com IDCV. No pre-
sente estudo, os dois pacientes com IDCV apresentaram
artrite cronica.

Em relagdo a deficiéncia de subclasses de IgG, ha poucos
relatos de associagdo com doengas auto-imunes. Aucou-
turier et al.?® descreveram uma associa¢io de deficiéncia
de IgG2 com vasculite e citopenias em uma grande série
de 450 pacientes portadores dessa imunodeficiéncia hu-
moral. O Gnico paciente desse estudo com deficiéncia de
IgG2 apresentou poliartrite aguda intermitente de carater
inespecifico, associada com entesite ¢ diarréia cronica.
O diagnostico de doenga inflamatéria intestinal foi descar-
tado pela colonoscopia e pela biopsia dirigida.

Embora as infec¢oes sejam as manifestagdes mais comuns
e mais precoces das imunodeficiéncias primdrias, doengas
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auto-imunes também sio freqiientes nesses pacientes.
A associa¢do entre imunodeficiéncias humorais primdrias
e doengas reumatolégicas pode ser explicada por algumas
hipoteses. Defeitos do sistema imune podem resultar em di-
ficuldade de depuragdo de agentes microbianos, resultando
ativagdo imunolégica cronica e sintomas auto-imunes. Ale-
los de HLA que predispdem tanto para a auto-imunidade
quanto para a imunodeficiéncia, como o HLA-B8, DR3 ¢
Cwo0, comuns a doenga celfaca e Def IgA, também podem
estar relacionados com a ocorréncia dessa associa¢do 2230,
Além disso, as manifestagdes reumatoldgicas dos pacien-
tes com imunodeficiéncias primdrias, em sua maioria, sio
inespecificas ¢ ndo sio preenchidos os critérios diagnoésti-
cos para AlJ ou LES]J. Essas manifestagdes poderiam ser
consideradas, portanto, uma conseqiiéncia da imunodefi-
ciéncia primdaria. Por sua vez, nos pacientes com doenga
auto-imune que preencheram critérios de classificagao para
diagnoésticos de AlJ ou LES], é muito dificil determinar se
as manifestagoes articulares estdo relacionadas a propria
colagenose ou a imunodeficiéncia humoral. Nesses casos,
existe uma tendéncia a se considerar essa imunodeficiéncia
um evento paralelo ao quadro articular. Entretanto, em
ambos os casos (de doenga auto-imune especifica ou AlJ/
LESJ simile), a freqiiéncia de imunodeficiéncia humoral ¢
maior do que na populagido geral. Dessa forma, a associagio
entre imunodeficiéncia e auto-imunidade em um mesmo
paciente poderia representar um espectro clinico causado
por uma tnica anormalidade imunolégica. A maior com-
preensdo das bases moleculares das imunodeficiéncias ¢ de
suas conseqiiéncias para o sistema imune podera contribuir
para um melhor entendimento da fisiopatologia das doengas
auto-imunes.

A presenga de infec¢Oes de repetigio e historia familiar
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