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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 
IgG 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.

RESUMO

Introdução: Sintomas musculoesqueléticos podem representar a 
primeira manifestação de imunodeficiências humorais primárias.  
A freqüência de deficiência seletiva de IgA em pacientes com artrite 
idiopática juvenil (AIJ símile) e lúpus eritematoso sistêmico juvenil 
(LESJ) é de 2% a 4% e de 1% a 4%, respectivamente. Objetivo: 
Descrever pacientes que apresentaram artrite como primeiro sinal de 
uma imunodeficiência humoral primária e determinar a prevalência 
de deficiência seletiva de IgA em pacientes com diagnóstico de AIJ 
e LESJ. Pacientes e métodos: Entre janeiro de 1983 e dezembro 
de 2006, 4.876 pacientes foram acompanhados na Unidade de 
Reumatologia Pediátrica. Uma avaliação retrospectiva foi realizada 
em pacientes que apresentaram artrite como primeira manifestação de 
imunodeficiência. As imunodeficiências humorais foram classificadas 
em: deficiência seletiva de IgA, hipogamaglobulinemia e deficiência 
de subclasses de IgG. Resultados: Onze (0,2%) pacientes apresen-
taram imunodeficiências humorais: deficiência seletiva de IgA ocorreu 
em oito, imunodeficiência comum variável em dois e deficiência de 
subclasses de IgG em um. Cinco dos 11 pacientes apresentaram artrite 
aguda e seis apresentaram artrite crônica não-erosiva (AIJ símile). 
Dosagem de imunoglobulinas foi realizada em 70 dos 253 pacientes 
com AIJ e deficiência seletiva de IgA (IgA sérica < 7 mg/dL) foi de-
tectada em 6 (8,5%) – AIJ símile. Dos 45 pacientes com LESJ, com 
dosagem de IgA realizada, 3 (6,6%) apresentaram deficiência seletiva 
de IgA. Conclusão: O presente estudo descreveu baixa prevalência 
de imunodeficiências humorais primárias em pacientes com doenças 
reumatológicas. Entretanto, a associação entre doenças auto-imunes 
e imunodeficiências sugere semelhanças em sua etiopatogenia e deve 
incentivar estudos prospectivos para investigação desta hipótese. 

Palavras-chave: artrite, artrite idiopática juvenil, lúpus eritematoso 
sistêmico juvenil, imunodeficiência.



419rev bras reumatol, v. 47, n.6, p. 418-423, nov/dez, 2007

Associação de Imunodeficiências Primárias com Doenças Auto-Imunes na Infância

INTRODUÇÃO

As doenças reumatológicas da faixa etária pediátrica 
podem estar relacionadas com uma grande variedade de 
causas e diversas manifestações musculoesqueléticas e 
podem representar a primeira manifestação clínica de uma 
imunodeficiência primária(1).

A presença de artrite nas imunodeficiências humorais 
primárias é raramente descrita na literatura e pode ser a pri-
meira e única manifestação clínica até que o diagnóstico seja 
estabelecido(2). A freqüência de deficiência seletiva de IgA (Def 
IgA) em pacientes com artrite crônica [artrite idiopática juvenil 
(AIJ) símile] é descrita entre 2% e 4%(3-5) dos casos, e o percen-
tual da prevalência dessa imunodeficiência em pacientes com 
lúpus eritematoso sistêmico juvenil (LESJ) é de 1% a 4%(3,6,7). 
A associação de doenças reumatológicas com hipogamaglo-
bulinemia também é descrita com freqüências que variam de 
7% a 42%(3). Por outro lado, pacientes com imunodeficiência 
comum variável (IDCV) ou Def IgA apresentam maior pre-
valência de AIJ, LESJ e síndrome de Sjögren(8).

A raridade de estudos de prevalência dessa associação, 
particularmente na população brasileira de AIJ e LESJ, e a 
expressiva casuística da Unidade de Reumatologia Pediá-
trica do Instituto da Criança do Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (ICr- 
HC-FMUSP) estimularam a realização desta pesquisa.

Portanto, os objetivos do presente estudo foram des-
crever os pacientes que apresentaram artrite como mani-
festação inicial de imunodeficiências humorais primárias e 
avaliar a prevalência de Def IgA na população de pacientes 
com AIJ e LESJ, acompanhados nesse serviço terciário de 
reumatologia pediátrica. 

PACIENTES E MÉTODOS

O estudo realizado foi transversal. Durante o período 
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 manifestação de imu-
nodeficiências humorais primárias. A avaliação retrospectiva 
dos prontuários médicos incluiu o registro de dados demo-
gráficos (sexo, idade de início da doença reumatológica e 
idade de diagnóstico da imunodeficiência primária), história 
de doença auto-imune ou imunodeficiências em parentes 
de primeiro e segundo graus, história de infecções de re-
petição, descrição detalhada da doença articular (padrão 
de início, duração dos sintomas, número de articulações 

comprometidas, distribuição do envolvimento articular, 
localização e seqüência de acometimento das articulações 
afetadas) e presença de manifestações extra-articulares.

As imunodeficiências humorais avaliadas no presente 
estudo foram: Def IgA (idade acima de 4 anos, níveis sé-
ricos de IgA < 7 mg/dL e níveis normais de IgG e IgM); 
hipogamaglobulinemia, que pode ser classificada em três 
subtipos: agamaglobulinemia ligada ao X [redução de to-
dos os isotipos de imunoglobulinas (IgG < 2 g/L, IgA e 
IgM < 0,2 g/L) e linfócitos B ausentes ou muito reduzidos  
(< 2%)], IDCV (redução dos níveis de IgG abaixo de dois 
desvios-padrão para a faixa etária, níveis séricos IgA reduzidos, 
IgM usualmente normal e linfócitos B em número normal ou 
discretamente reduzidos) e hipogamaglobulinemia transitória 
da infância (redução dos níveis de IgG e IgA com número 
normal de linfócitos B, que ocorre antes dos 3 anos de idade) 
e deficiência de subclasses de IgG [redução em uma ou mais 
subclasses de IgG (1, 2, 3 e/ou 4), abaixo de dois desvios-
padrão da média para a faixa etária, com número normal de 
linfócitos B)(9).

A avaliação laboratorial de auto-imunidade incluiu 
dosagem de fator reumatóide e de auto-anticorpos: fator 
antinúcleo (FAN), anti-DNA nativo, anti-Sm, anti-Ro/
SSA, anti-La/SSB, anticardiolipina (isotipos IgG e IgM) 
e anticoagulante lúpico. Outros auto-anticorpos, avaliados 
nos pacientes com LESJ para pesquisa de auto-imunidade 
órgão-específica, foram: tireóide (antiperoxidase, antiti-
reoglobulina e anti-receptor de TSH – TRAB), fígado 
(antimitocondrial, antimicrossomal, antimúsculo liso e 
anticitosol hepático), trato gastrintestinal (anticélula pa-
rietal, antigliadina IgG e anti-endomísio) e diabetes melito 
(anti-insulina e antidescarboxilase do ácido glutâmico – 
anti-GAD). Radiografias das articulações acometidas foram 
também realizadas para pesquisa de osteopenia periarticular, 
erosões, cistos ósseos e anquilose. 

O diagnóstico de LESJ foi estabelecido de acordo com 
os critérios de classificação do American College of Rheu-
matology (ACR), com início da doença antes dos 18 anos 
de idade(10). Os critérios do International League of Asso-
ciations for Rheumatology (ILAR) foram utilizados para o 
diagnóstico de AIJ(11). O presente estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Pesquisa e Ética do HC-FMUSP.

RESULTADOS

Ao longo de 23 anos, 4.876 pacientes foram acompanhados 
na Unidade de Reumatologia do ICr-HC-FMUSP. Destes, 
620 pacientes tiveram diagnóstico de AIJ e 244, de LESJ. 
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Dos 620 pacientes que tiveram diagnóstico de AIJ, os 
prontuários de 253 foram avaliados e 70 (11%) tinham 
dosagens séricas de imunoglobulinas (IgG, IgA e IgM). 
A deficiência de IgA foi encontrada em 6/70 (8,5%) dos 
pacientes com AIJ (AIJ símile). Dos 244 pacientes com 
LESJ avaliados neste período, 45 (18%) realizaram dosa-
gens séricas de imunoglobulinas, e deficiência de IgA foi 
encontrada em 3/45 (6,6%) dos pacientes com LESJ.

O diagnóstico de imunodeficiência humoral foi reali-
zado retrospectivamente em 11 pacientes (0,2%), incluin-
do os seis pacientes com AIJ símile e os três com LESJ.  
A tabela 1 inclui características demográficas, tipo de imu-
nodeficiência, presença de infecções de repetição e doença 
reumática. A tabela 2 compreende antecedentes familiares, 
manifestações extra-articulares e exames complementares 
desses 11 pacientes. 

Dos 11 pacientes com diagnóstico de imunodeficiência 
humoral (0,2%), Def IgA foi encontrada em oito, imunode-
ficiência comum variável em dois e deficiência de subclasses 
de IgG em um. A proporção entre sexo feminino e mas-
culino foi de 7:4. A média da idade de início dos sintomas 
articulares e a média do diagnóstico da imunodeficiência 
foi de 6,2 anos (variou de um a 15) e 8,2 anos (variou de 
três a 19), respectivamente.

Cinco dos 11 pacientes descritos apresentaram artrite 
aguda com envolvimento de grandes articulações do esque-
leto apendicular. A presença de oligoartrite aguda ocorreu 
nos três pacientes com LESJ (casos 6, 8 e 9), poliartrite 
aguda recorrente em um (caso 10) e oligoartrite aguda 
recorrente em outro (caso 2). 

Seis pacientes apresentaram artrite crônica não-erosiva 
(AIJ símile), e um deles apresentava limitações articulares em 
coluna cervical, punhos, metacarpofalangeanas, joelho direito 
e tornozelos. Comprometimento oligoarticular foi observado 
em um paciente, e poliartrite foi observada em cinco. Estudo 
radiológico foi realizado em todos os indivíduos e nenhum 
deles apresentou erosões, cistos ósseos ou anquilose.

Um aspecto relevante deste estudo foi evidenciado em 
duas pacientes com LESJ que apresentaram deficiência 
seletiva de IgA associada a diabetes melito tipo I de difícil 
controle e necessidade de bomba de infusão contínua de 
insulina. Uma delas apresentou pneumonias de repetição 
associadas com uma doença auto-imune sistêmica com 
tireoidite, diarréia crônica, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, vasculite de sistema nervoso central, com presença 
de múltiplos auto-anticorpos, tais como: antiperoxidase, 
antiinsulina e antigliadina IgG. Outra teve glomerulonefrite 
membranoproliferativa, tireoidite, com presença de múlti-
plos auto-anticorpos: TRAB, anti-GAD e antiinsulina.

Tabela 1 
caracTerísTicas Demográficas, Tipo De imunoDeficiência, presença De infecções De repeTição  

e Doença reumáTica nos 11 pacienTes DescriTos

Paciente Idade de 
início da 

artrite (anos)

Idade de 
diagnóstico 
da ID (anos)

Sexo Imunodeficiência Infecções de repetição Doença reumática/Idade de 
diagnóstico

1 5 5 F Deficiência seletiva de IgA Não AIJ poliarticular símile/5

2 5 10 F Deficiência seletiva de IgA Sinusites de repetição Oligoartrite aguda recorrente/5

3 6 12 F Deficiência seletiva de IgA IVAS de repetição AIJ poliarticular símile/12

4 2 6 M Imunodeficiência  
comum variável

OMAs de repetição e sinusite crônica AIJ pauciarticular símile/6

5 16 16 F Imunodeficiência  
comum variável

IVAS e pneumonias de repetição e 
monilíase esofágica

AIJ poliarticular símile/17

6 15 9 F Deficiência seletiva de IgA 1 episódio de sinusite, 2 episódios 
de OMA e 1 episódio de herpes zóster

LESJ/15

7 3 3 M Deficiência seletiva de IgA 3 episódios de OMA e  
3 episódios de pneumonia

AIJ poliarticular símile/3

8 6 10 F Deficiência seletiva de IgA Pneumonias de repetição LESJ/10

9 15 19 F Deficiência seletiva de IgA Não LESJ/17

10 2 4 M Deficiência de IgG2 Pneumonias de repetição Poliartrite aguda recorrente/11

11 1 4 M Deficiência seletiva de IgA OMAs, sinusites e  
pneumonias de repetição

AIJ pauciarticular símile/4

ID = imunodeficiência; F = sexo feminino; M = sexo masculino; OMA = otite média aguda; IVAS = infecção de vias aéreas superiores; AIJ = artrite idiopática juvenil; 
LESJ = lúpus eritematoso sistêmico juvenil.
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DISCUSSÃO

O presente estudo evidencia baixa prevalência de imuno-
deficiência humoral primária em associação com artrite na 
população de pacientes atendidos em um serviço terciário 
de reumatologia pediátrica (0,2%).

A Def IgA é a imunodeficiência primária de maior 
prevalência(6,12,13). Neste estudo, oito dos 11 pacientes 
descritos apresentaram essa imunodeficiência humoral. 
Apesar de a etiologia da Def IgA ainda ser desconhecida, 
auto-anticorpos anti-IgA podem exercer um papel em sua 
indução(12,14). Petty et al.(5) evidenciaram uma freqüência 
de anticorpos anti-IgA entre 19% e 100% dos pacientes 
com essa imunodeficiência. Além disso, esses autores 
mostraram maior prevalência desses auto-anticorpos em 
pacientes com associação de Def IgA com AIJ ou LES 
(77% e 100%, respectivamente). Dessa forma, a Def IgA 
com anticorpos anti-IgA presentes poderia ser considerada 
um distúrbio auto-imune(14). Outro aspecto relevante é 
que a Def IgA secundária a drogas como antiinflamató-

rios não-hormonais, ouro parenteral e D-penicilamina é 
freqüentemente descrita(15-21). Nove dos onze pacientes 
avaliados neste estudo desenvolveram imunodeficiências 
previamente ao uso de drogas anti-reumáticas. O paciente 
2 fez uso apenas intermitente e esporádico de antiinfla-
matórios não-hormonais durante os episódios de artrite 
aguda. O paciente 9 fez uso de prednisona, ciclofosfamida 
e micofenolato mofetil dos 15 aos 19 anos, porém seus 
níveis séricos de IgA nunca haviam sido realizados antes, 
o que impossibilita relacionar a Def IgA à terapêutica da 
doença auto-imune. 

As doenças reumatológicas mais freqüentemente asso-
ciadas com Def IgA são artrite reumatóide, AIJ e LESJ. São 
descritas mais raramente associações dessa imunodeficiência 
com esclerodermia, dermatopolimiosite e doença mista do 
tecido conectivo(2). No presente estudo, dos oito pacientes 
com Def IgA avaliados, quatro apresentaram artrite crônica 
e três apresentaram diagnóstico de LESJ. Outra paciente 
apresentou oligoartrite aguda e úlceras orais recorrentes, 
mas não preencheu critérios diagnósticos para LESJ. 

Tabela 2 
anTeceDenTes familiares, manifesTações exTra-arTiculares e auTo-anTicorpos nos 11 pacienTes DescriTos

Paciente História familiar  
de imunodeficiência

História familiar de  
doença auto-imune

Manifestações extra-articulares Auto-anticorpos

1 Não Não Nódulo tireoidiano FAN - / FR - 

2 Não Mãe com LES e tia paterna  
com DM tipo 1

Mialgia recorrente em MMII,  
úlceras orais de repetição

FAN - / FR +

3 Não Não Entesites, diarréia crônica, AVCs de 
repetição com calcificações  

intracranianas

FAN + / FR -

4  Não Não Não FAN + / FR -

5 Não Não Esofagite eosinofílica FAN - / FR -

6 Mãe com deficiência seletiva de IgA Mãe com síndrome de Sjögren e 
irmão com LESJ

Glomerulonefrite membranosa, lin-
fopenia, púrpura trombocitopênica 
imune crônica, vasculite cutânea 

FAN + / FR –
Anti-Ro +
Anti-La +

Antiinsulina +

7 Não Não Eritema nodoso crônico recorrente FAN - / FR -

8 Não Irmã com doença de Graves Diarréia crônica, DM tipo 1, tireoi-
dite de Hashimoto, vasculite de 
SNC, doença pulmonar crônica

FAN + / FR –
Anti-DNA +

ACL - IgG + IgM +
Anti-TPO +

Antiinsulina +

9 Não Não Glomerulonefrite crescentérica, 
linfopenia, anemia hemolítica DM 

tipo 1, doença de Graves

FAN + / FR +
Anti-dsDNA +

ACL IgM +
TRAB +

Antiinsulina +
Anti-GAD +

ANCA +

10 Não Não Entesites, diarréia crônica FAN + / FR -

11 Não Não Febre e exantema reumatóide FAN + / FR - 

FAN = fator antinúcleo; FR = fator reumatóide; 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 ácido glutâmico; ANCA = anticorpo anticitoplasma de neutrófilos; DM = diabetes  
melito; AVC = acidente vascular cerebral; SNC = sistema nervoso central; LESJ = lúpus eritematoso sistêmico juvenil.
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De acordo com a literatura, o quadro clínico, a propor-
ção entre os sexos e a idade de início da artrite não diferem 
em pacientes com Def IgA isolada ou associada à AIJ.  
A distribuição dos tipos de início da AIJ associada à Def IgA 
é: oligoarticular em 64%, poliarticular em 32% e sistêmica 
em 4% dos casos(22-24). Neste estudo, três pacientes com ar-
trite AIJ símile apresentaram início e evolução poliarticular 
e um paciente apresentou início e evolução sistêmicos. Na 
maioria dos pacientes, o curso da doença é leve com poucas 
limitações funcionais e sem lesões radiográficas, conforme 
evidenciado nos pacientes deste trabalho. 

Um dos pacientes com Def IgA apresentou, além de 
artrite crônica, eritema nodoso recorrente como primeira 
manifestação da imunodeficiência primária. Essa associa-
ção tem sido raramente descrita na literatura. Tremeau-
Martinage et al.(25) descreveram um caso de um paciente 
de sete anos de idade com Def IgA, paniculite auto-imune 
e presença de múltiplos auto-anticorpos.

Doença auto-imune ocorre em 20% a 30% de pacien-
tes com IDCV e a prevalência de artrite associada a essa 
imunodeficiência varia de 20% a 30%(2,26,27). Em uma série 
de 103 pacientes com IDCV, três pacientes apresentaram 
artrite crônica semelhante à AIJ(26). Pipitone et al.(8) relata-
ram maior prevalência de AIJ, LES, síndrome de Sjögren 
e cirrose biliar primária em pacientes com IDCV. No pre-
sente estudo, os dois pacientes com IDCV apresentaram 
artrite crônica. 

Em relação à deficiência de subclasses de IgG, há poucos 
relatos de associação com doenças auto-imunes. Aucou-
turier et al.(28) descreveram uma associação de deficiên cia 
de IgG2 com vasculite e citopenias em uma grande série 
de 450 pacientes portadores dessa imunodeficiência hu-
moral. O único paciente desse estudo com deficiência de 
IgG2 apresentou poliartrite aguda intermitente de caráter 
inespecífico, associada com entesite e diarréia crônica.  
O diagnóstico de doença inflamatória intestinal foi descar-
tado pela colonoscopia e pela biópsia dirigida.

Embora as infecções sejam as manifestações mais comuns 
e mais precoces das imunodeficiências primárias, doen ças 

auto-imunes também são freqüentes nesses pacientes.  
A associação entre imunodeficiências humorais primárias 
e doenças reumatológicas pode ser explicada por algumas 
hipóteses. Defeitos do sistema imune podem resultar em di-
ficuldade de depuração de agentes microbianos, resultando 
ativação imunológica crônica e sintomas auto-imunes. Ale-
los de HLA que predispõem tanto para a auto-imunidade 
quanto para a imunodeficiência, como o HLA-B8, DR3 e 
Cw6, comuns à doença celíaca e Def IgA, também podem 
estar relacionados com a ocorrência dessa associação (29,30). 

Além disso, as manifestações reumatológicas dos pacien-
tes com imunodeficiências primárias, em sua maioria, são 
inespecíficas e não são preenchidos os critérios diagnósti-
cos para AIJ ou LESJ. Essas manifestações poderiam ser 
consideradas, portanto, uma conseqüência da imunodefi-
ciência primária. Por sua vez, nos pacientes com doença 
auto-imune que preencheram critérios de classificação para 
diagnósticos de AIJ ou LESJ, é muito difícil determinar se 
as manifestações articulares estão relacionadas à própria 
colagenose ou à imunodeficiência humoral. Nesses casos, 
existe uma tendência a se considerar essa imunodeficiência 
um evento paralelo ao quadro articular. Entretanto, em 
ambos os casos (de doença auto-imune específica ou AIJ/
LESJ símile), a freqüência de imunodeficiência humoral é 
maior do que na população geral. Dessa forma, a associação 
entre imunodeficiência e auto-imunidade em um mesmo 
paciente poderia representar um espectro clínico causado 
por uma única anormalidade imunológica. A maior com-
preensão das bases moleculares das imunodeficiências e de 
suas conseqüências para o sistema imune poderá contribuir 
para um melhor entendimento da fisiopatologia das doenças 
auto-imunes.

 A presença de infecções de repetição e história familiar 
de imunodeficiência e doença auto-imune reforça a neces-
sidade de pesquisa rotineira das imunoglobulinas séricas 
nos pacientes com artrite. Além disto, esses exames devem 
ser preferencialmente solicitados nos pacientes com LESJ e 
AIJ, particularmente com infecções de repetição e história 
familiar de doença auto-imune.
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