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RESUMO

OBJETIVO: O objetivo do estudo foi descrever a frequéncia de sindrome de
imunodeficiéncias humorais primdrias nos pacientes com doenga autoimune
reumatoldgica acompanhados no Servico Terciario de Reumatologia Pediatrica do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, além de comparar os
resultados com o padrdo descrito na literatura. METODOS: Foi realizado uma estudo
transversal, descritivo e retrospectivo no periodo entre agosto de 2015 a setembro de 2016
no IMIP. Foram selecionados pacientes com diagndstico estabelecido de doencas
autoimunes em acompanhamento e que vieram para consulta de rotina. RESULTADOS:
Foram coletados 112 pacientes com doengas autoimunes reumatologicas. Destes, 83
(74,1%) eram do sexo feminino. Artrite idiopatica juvenil (AlJ) foi a doenca
reumatoldgica autoimune mais prevalente, presente em 42,9% dos pacientes, seguida de
lupus eritematoso sistémico (LES), presente em 35,7%. No total, 7 pacientes foram
identificados com algum tipo de imunodeficiéncia primaria (IDP), sendo seis com
deficiéncia de [gM e um com deficiéncia de IgA; destes, cinco tinham diagnostico de LES
e dois eram portadores de AIJ. CONCLUSAO: Em conclusdo, nossos resultados
demonstram que as IDP e as doencgas autoimunes reumatoldgicas podem coexistir € isso
atenta para o fato de que os pacientes com DAI devem ser avaliados quanto a presenca
de IDP e vice-versa. E importante salientar a necessidade de realizagdo de mais estudos

que abordem este assunto.

Palavras-chave: Doencas autoimunes; sindromes de imunodeficiéncia; doencas

reumatologicas.



ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective of this study was to describe the frequency of primary
humoral immunodeficiency syndromes in patients with rheumatic autoimmune disease
followed in the Tertiary Service of Rheumatology at Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira — IMIP, and to compare the results with the pattern described in the
literature. METHODS: A cross-sectional, descriptive and retrospective study was
conducted between August 2015 and September 2016 at IMIP. Patients with an
established diagnosis of autoimmune disease who were followed up in this service and
had come for a routine visit were selected. RESULTS: A total of 112 subjects with
rheumatic autoimmune diseases were collected. Among these, 83 (74.1%) were female.
Juvenile idiopathic arthritis (JIA) was the most frequent autoimmune disease, affecting
42.9% of patients, followed by systemic lupus erythematosus, present in 35.7%. A total
of 7 patients were identified with some kind of PID, 6 with selective IgM deficiency and
1 with selective IgA deficiency; 5 had a diagnosis of SLE and only 2 patients had JIA.
CONCLUSION: In conclusion, our results show that the PID and rheumatologic
autoimmune diseases may coexist and this calls attention to the fact that patients with
AID should be evaluated for the presence of PIDs and vice versa. It is necessary to

highlight the need of more studies to approach and understand this subject clearly.

Keywords: Autoimmune diseases; immunologic deficiency syndromes; rheumatic

diseases.



INTRODUCAO

As doengas autoimunes ocorrem em 3-5% da populagio geral'. Das que ocorrem
na faixa etéaria pediatrica, destacam-se as de acometimento reumatologico. Estas podem
estar relacionadas com uma variedade de causas e de manifestacdes musculoesqueléticas,
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podendo representar a primeira manifestagao de uma imunodeficiéncia primaria™”.

No que se refere as imunodeficiéncias primarias (IDP), estas compreendem pelo
menos 176 transtornos hereditdrios que se acredita serem raros individual e
coletivamente. Estudos epidemioldgicos indicam uma incidéncia de IDP de 4,6/100.000
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pessoas/ano”’. Estima-se que mundialmente existam cerca de seis milhdes de pessoas
acometidas por IDPs, enquanto apenas 27.000-60.000 (0,45-1,0%) foram identificadas
até o momento’.

A apresentagdo clinica das IDP ¢ muito variavel, desde pacientes quase
assintomaticos até aqueles com doengas graves. As infegdes de repeticao representam a
primeira apresentacdo clinica mais frequente em pacientes com IDP (86%), sendo a
autoimunidade a segunda (15%), seguida por alergias (8%) e neoplasias (8%)°. Nesse
sentido, a associagdo do quadro clinico com o diagnostico torna-se um desafio para a
pratica clinica, levando muitos pacientes a permanecem sem tratamento por varios anos
ou morrerem. Um estudo determinou, em pacientes imunodeficientes, uma taxa de
sobrevida global em cinco anos de 22,7%, e uma taxa de mortalidade que varia de 13,6%

0,7

al7,5%".
Nessa perspectiva, o presente estudo descreve a frequéncia de
imunodeficiéncias humorais primdrias nos pacientes com doenga autoimune

reumatoldgica acompanhados no Servico Terciario de Reumatologia Pediatrica do



Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, além de comparar os

resultados com o padrao descrito na literatura.



METODOS

Foi realizado um estudo transversal, descritivo e retrospectivo no periodo entre
agosto de 2015 a agosto de 2016 no Ambulatério de Reumatologia Infantil do Hospital-
Dia Pediatrico do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP).

Foram selecionados pacientes com diagndstico estabelecido de doengas
autoimunes reumatolédgicas que sao acompanhados no Hospital-Dia e foram para consulta
de rotina. Os sujeitos da pesquisa foram abordados em dois momentos: no primeiro houve
explanagdo da pesquisa para os pacientes € apds consentimento destes, aplicagao do
questionario sociodemografico (idade, sexo, peso, altura, procedéncia, renda familiar) e
clinico (doenca autoimune reumatoldgica diagnosticada, tempo de diagndstico,
comorbidades, terapia medicamentosa em uso) relativos ao momento de convite ao
estudo, com suporte do prontudrio do paciente; em um segundo momento foram
resgatados e registrados os exames solicitados no primeiro encontro (hemograma, ASL,
ALT, bilirrubina total e fragdes, G-GT, fosfatase alcalina, uréia, creatinina, PCR,
ionograma, protidograma, sumario de urina, contagem e percentual de linfocitos T-CD4+,
sorologia HIV, dosagem de IgA, IgG, IgM e IgE).

Os dados supracitados foram averiguados com dupla entrada no software EPI-
INFO™ versdo 7.2. Todos os testes foram aplicados com 95% de confianga e os
resultados estdo apresentados em forma de tabelas com suas respectivas frequéncias
absoluta e relativa. Para verificar diferencas entre as variaveis continuas foi usado o
ANOVA (médias) e Teste de Kruskal-Wallis (medianas). Para verificagdo da existéncia
de associacdo entre variaveis categoricas, foi realizado Teste de Qui-quadrado ou Exato

de Fisher quando indicado.



O presente estudo obedeceu aos termos preconizados pela Resolugao CNS 466/12
do Conselho Nacional de Saude para pesquisa em seres humanos e foi previamente
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP sob o nimero 4906. Nao houve

conflito de interesses.



RESULTADOS

Foram convidados a participar do estudo 114 pacientes com doengas autoimunes
reumatoldgicas no Ambulatério de Reumatologia Infantil do IMIP no periodo
compreendido entre setembro de 2015 a abril de 2016. Nesse sentido, foram analisadas
as caracteristicas de um total de 112 pacientes, tendo havido recusa de um, e perda de
outro paciente por nao ter realizado os exames laboratoriais necessarios. A média de idade
da populagdo de estudo foi de 12 (£3,7) anos; o IMC foi, em média, 21 (5); 83 (74,1%)
eram do sexo feminino, e apenas 39 (34,8%) eram procedentes da Regido Metropolitana
do Recife. A maioria, 91 (81,3%), dos responsaveis/cuidadores era alfabetizada, tendo
uma média de nivel de escolaridade de 9 (+2,9) anos. A renda familiar apresentou uma
mediana de 800 (IQ 700 a 1.000).

A doenga autoimune reumatoldgica mais prevalente no estudo foi a artrite
idiopatica juvenil (AlJ), encontrada em 48 (42,9%) pacientes, seguida de lapus
eritematoso sistétmico (LES) em 40 (35,7%), dermatomiosite em 10 (8,9%),
esclerodermia em 8 (7,1%), e vasculites primarias em 8 (7,1%). O tempo transcorrido
entre o diagnostico da doenca autoimune e o convite para a pesquisa apresentou uma
mediana de 3 (IQ 1 a 6) anos.

Na populagdo estudada, no momento de convite ao estudo, 19 (17%) tinham
hipertensao, 19 (17%) tinham lesdes cutineas e apenas 1 (1%) possuia doenca
hematoldgica associada. Todos os pacientes apresentaram teste negativo para HIV. Das
20 disfungdes encontradas, 12 (60%) eram renais, 3 (15%) eram cardiovasculares, 2
(10%) eram pulmonares, 2 (10%) eram neurologicas, e 1 (5%) era hepatica.

A maioria dos pacientes, 105 (93,8%), estava em uso de terapia medicamentosa

para a doenga autoimune no momento em que aceitaram participar do estudo. Havia 56



(50%) em uso de corticosteroide, 47 (42%) de antimetabodlito, 36 (32,1%) de
imunossupressor, 32 (28,6%) de anti-malarico, 16 (14,3%) de terapia biologica e 9 (8%)
de AINE.

Na dosagem bioquimica das imunoglobulinas, foram encontradas as seguintes
medianas: IgA = 153 (IQ 107 a 222) mg/dL; IgE =71 (IQ 20 a 282) KU/L; IgG =1.110
(IQ 951 a 1.400) mg/dL; e IgM = 106 (IQ 78 a 138) mg/dL. A mediana na contagem de
linfocitos T-CD4" foi de 1074 (IQ 875 a 1448) células/mm®, e a média do percentual de
linfocitos T-CD4 foi de 42% (+ 8). Nao foram identificadas alteracdes laboratoriais nos
demais exames laboratoriais (hemograma, ASL, ALT, bilirrubina total e fragdes, G-GT,
fosfatase alcalina, uréia, creatinina, PCR, ionograma, protidograma, e sumario de urina).
As informagdes supracitadas estdo demonstradas na TABELA 1.

Adicionalmente, realizou-se analise exploratoria dos dados na tentativa de avaliar
fatores associados com as doencas autoimunes mais frequentes: a artrite idiopatica juvenil
(A1J) e o lupus eritematoso sist€émico (LES), como observado na TABELA 2.

Foi identificada uma diferenca na média de idade entre LES ¢ AlJ de 3,2 anos e
uma frequéncia de pacientes do sexo feminino 30% maior em LES. Ao serem analisadas
as condicdes clinicas associadas, foram observadas, nos pacientes com LES, uma
frequéncia de hipertensdo 35,4% maior, de disfuncdo renal 22,9% maior e de
imunodeficiéncia primdria 8,3% maior, enquanto que as lesdes cutaneas foram 11,3%
mais prevalentes nos portadores de AlJ.

Ao serem analisados os agentes utilizados na terapia medicamentosa em uso para
AlJ e LES, observou-se, nos pacientes com LES, um uso de corticoides 27,9% maior e
de imunossupressores 63,3% maior, a medida que o uso de terapia bioldgica foi 11,3%
maior, ¢ de antimetabolitos 66,3% maior nos portadores de AlJ. Ao serem consideradas

as avaliagdes bioquimicas, encontrou-se, nos pacientes com LES, uma mediana da



dosagem de IgA 27 mg/dL maior, ao passo que, nos portadores de AlJ, foram observadas
mediana 8,5 KU/L maior na dosagem de IgE, 105 mg/DI] maior na dosagem de I1gG e 27
mg/dL maior na dosagem de IgM. A analise comparativa da contagem e do percentual de
linfécitos T-CD4+ mostrou-se semelhante para os pacientes com AlJ e LES.

Dos 112 pacientes, 7 foram identificados com algum tipo de IDP. Destes, 6
possuiam deficiéncia seletiva de IgM, dos quais 2 eram portadores de AlJ e 4 de LES,
enquanto que apenas 1 paciente, portador de LES, apresentou deficiéncia seletiva de IgA.

Dos 7 pacientes com IDP, 6 eram do sexo feminino.



TABELAS

Tabela 1: Distribuicao das variaveis sociodemograficas e clinico-laboratoriais dos
pacientes portadores de doen¢ca autoimune reumatologica atendidos no Hospital-
Dia do IMIP no periodo de setembro de 2015 a abril de 2016.

Sociodemografico
Idade-anos: média (DP) 12 (£3,7)
Sexo feminino-n (%) 83 (74,1)
IMC-Kg/m?: média (DP) 21 (£5)
Procedente da RMR-n (%) 39 (34,8)
Cuidador analfabeto-n (%) 21 (18,8)
Escolaridade do cuidador-anos: mediana (IQ) 11 (8-12)

Renda familiar-R$: mediana(IQ)

800 (700-1000)

Diagndstico
All-n (%) 48 (42,9)
LES-n (%) 40 (35,7)
Dermatomiosite-n (%) 10 (8,9)
Vasculite priméria-n (%) 8(7,1)
Esclerodermia-n (%) 8(7,1)
Tempo de diagnostico-anos: mediana (IQ) 3 (1-6)
Idade ao diagnéstico-anos: média (DP) 8 (£3,6)

Condigdes clinicas associadas-n (%)
Hipertensao 19 (17,0)
Disfungao renal 12 (10,7)
Lesdes cutaneas 19 (17,0)
Imunodeficiéncia Primaria 7 (6,3)

Tratamento-n (%)
Terapia medicamentosa em uso 105 (93,8)
Uso de AINEs 9 (8,0)
Uso de antimalaricos 32 (28,6)
Uso de corticoides 56 (50,0)
Uso de imunossupressor 36 (32,1)
Uso de terapia bioldgica 16 (14,3)
Uso de antimetabolitos 47 (42,0)

Bioquimica: mediana (IQ)
Dosagem de IgA-mg/dL
Dosagem de IgE-KU/L
Dosagem de IgG-mg/dL
Dosagem de IgM-mg/dL
Contagem de LTCD4 -cel/mm?
Percentual de LTCD4': média (DP)

153 (107-222)
71 (20-282)
1110 (951-1400)
106 (78-138)
1074 (875-1448)
42 (+8,1)




Tabela 2: Distribuicdo das variaveis sociodemograficas e clinico-laboratoriais dos pacientes
portadores de Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) e Lupus Eritematoso Sistémico (LES) atendidos no
Hospital-Dia do IMIP no periodo de setembro de 2015 a abril de 2016.

Sociodemograficas

Idade-anos: média (DP)

Sexo feminino-n (%)

IMC-kg/m?: média (DP)

Procedente da RMR-n (%)

Responsavel analfabeto-n (%)

Escolaridade do cuidador-anos: mediana (IQ)

Renda familiar-R$: mediana (IQ)
Diagndstico-n

Tempo de diagnostico-anos: mediana (IQ)

Idade ao diagndstico-anos: média (DP)
Condigoes clinicas associadas-n (%)

Hipertensio

Disfungao renal

Lesdes cutaneas

Imunodeficiéncia primaria
Tratamento-n (%)

Terapia medicamentosa em uso

Uso de corticoides

Uso de imunossupressor

Uso de terapia biologica

Uso de antimetabolitos
Bioquimica: mediana (IQ)

Dosagem de IgA-mg/dL

Dosagem de IgE-KU/L

Dosagem de IgG-mg/dL

Dosagem de IgM-mg/dL

Contagem de LT-CD4+-cel/mm?

Percentual de LT-CD4": média (DP)

AlJ (n = 48)

10,6 (+4,1)
29 (60,4)
20,1 (45,1)
15 (31,3)
11(22.,9)
10,5 (7-12)

800 (750-900)

2,5 (1-7,5)

7 (x4)

1(2.1)
1.1
9(18.8)
2(42)

45 (93.8)
19 (39.6)
2(42)

13 (27.1)
33 (68.8)

146 (99-197)
79,5 (27,5-280)
1180 (985-1430)
119 (79-164)
1088 (873-1513)

42 (£7)

LES (n = 40)

13,8 (+2,4)
36 (90,0)

22,5 (+4.,9)

12 (30,0)

8 (20,0)

11 (8,5-12)
800 (700-1400)

4 (1-6)
11 (8-12)

15 (37,5)
10 (25,0)
3(7,5)

5(12,5)

40 (100,0)
27 (67.5)
27 (67.5)
2 (5.0)
1(2.5)

173 (116-270)
71 (18-342)

1075 (912,5-1330)
92 (58-131)

1071 (847-1309)

43 (£9,2)

p RP
0,001

0,002 1,852
0,046

0,899 0,974
0,740 0,926
0,638

0,248

0,027

< 0,001

<0,001 10,444
0,001 6,714
0,126 0,684
0,150 1,988
0,108 1,889
0,009 1,672
<0,001 11,305
0,006 0,553
<0,001 0,286
0,165

0,891

0,250

0,034

0,421

0,430

IC 95%

1,332 -2,574

0,647 — 1,466

0,595 - 1,441

1,554 - 70,196
1,027 — 43,883
0,462 -1,014

0,607 - 6,512

1,5458 — 2,308
1,121 -2,493
2,948 — 43,354
0,406 — 0,755

0,185—0,442




DISCUSSAO

O presente estudo mostra concordancia com uma pesquisa realizada em Portugal
em 2004 ao determinar a artrite idiopatica juvenil (AIJ) como diagndstico mais
prevalente seguida pelo lupus eritematoso sistémico (LES) em servigo de reumatologia.
Apesar do LES ser o segundo mais comum, nosso estudo mostrou um percentual de
35,7% enquanto que no outro estudo esse valor foi de apenas 5,3%. Um outro estudo
realizado em Singapura em 2012’ evidenciou um resultado diferente do nosso, visto que
o diagnostico mais encontrado foi o de vasculite primadria, seguido por AlJ e LES.

10,11 .
7, foi

Adicionalmente, em concordancia com diversas investigagdes ja realizadas
encontrada maior frequéncia de doengas autoimunes reumatoldgicas no sexo feminino.

Comparando as caracteristicas sociodemograficas do presente estudo com os
dados encontrados a partir de pacientes acompanhados no Hospital Universitario Walter
Cantidio, no Ceara, foi observado que todas estavam de acordo com o padrao descrito.
Assim como esperado, os valores encontrados para a frequéncia no sexo feminino foram
semelhantes, confirmando que o AlJ ¢ mais comum nesse grupo. Quanto a média de
idade, a média de IMC, a escolaridade dos responsaveis e o percentual de responsaveis
analfabetos, os valores encontrados também foram similares'”.

Foram comparadas as terapias medicamentosas para AlJ utilizadas por este estudo
e por uma pesquisa realizada em hospitais de referéncia nos servigos de reumatologia do
Ceara, e notaram-se semelhangas e diferengas, ndo obstante o uso de guias de manejo
com protocolos semelhantes. Em ambos, o mais utilizado foi o antimetabdlito e o menos
utilizado foi o imunossupressor. Quanto as outras modalidades de tratamento,

observamos que, no presente estudo, a segunda mais utilizada foi o corticoide, a terceira

foi a terapia biologica e a quarta foram os AINES. Ja no outro estudo, os AINES ¢ a



terapia bioldgica ficaram em segundo lugar como terapia mais utilizada, seguidos pela
terapia com corticosteroides'.

Assim como no presente estudo, na literatura médica a grande maioria dos
pacientes com LES pertence ao sexo feminino. Quanto as comorbidades ligadas ao LES,
a mais comum foi a hipertensdo seguida pela disfun¢do renal. Uma coorte realizada em
um hospital pediatrico no Vietnd mostrou valores semelhantes para a hipertensao,
enquanto que a disfuncdo renal se mostrou mais presente nessa coorte'*'°.

As drogas mais utilizadas pelos pacientes deste estudo foram os corticoides,
drogas imunossupressoras e antimalaricos, resultado ja esperado devido ao protocolo de
tratamento do LES utilizado em nosso servigo. Resultado semelhante foi encontrado por
estudo realizado no Canada, corroborando o padrdo de utilizagdo das medicagdes
supracitadas'’.

Notou-se uma divergéncia, quanto a literatura, da frequéncia de deficiéncias
seletivas de imunoglobulinas nas doengas autoimunes estudadas. A deficiéncia seletiva
de IgA, imunodeficiéncia primaria mais comum, apresenta uma frequéncia que varia de
0,1 a 0,4%, segundo diversas pesquisas realizadas nos Estados Unidos. Por outro lado, a
deficiéncia seletiva de IgM exibe uma frequéncia de 0,03%. Esta pesquisa denotou uma
maior frequéncia de deficiéncia seletiva de IgM quando comparada as outras
imunodeficiéncias, especialmente a deficiéncia seletiva de IgA, de cuja frequéncia era
esperado um resultado mais expressivo>* 2,

A imunodeficiéncia seletiva primaria de IgM ¢ uma entidade considerada rara na
populagdo pediatrica, e sua relacdo com doengas autoimunes € controversa. Nao se sabe
se a deficiéncia seletiva de IgM ¢€ secundaria a doengas autoimunes ou se estas ocorrem

em fun¢do da deficiéncia seletiva de IgM. Contudo, imunodeficiéncias primarias que

afetam o sistema de imunidade inata também podem levar a inflamagdo inadequada



através do prejuizo de mecanismos de regulagdo negativa em células de imunidade
inata®'. A literatura cientifica carece de estudos de seguimento a longo termo de pacientes
com deficiéncia seletiva de IgM. Diversos estudos demonstram uma fung¢ao tanto 'natural’'
quanto 'induzida por antigenos' da IgM na protecao contra autoimunidade em ratos com
deficiéncia na secrecio de I[gM**%.

Em conclusdo, este estudo demonstra que as IDP podem ocorrer com uma
frequéncia maior em portadores de doengas autoimunes reumatologicas do que na
populagdo geral, e isso nos leva a sugerir que pacientes com doengas autoimunes possam
ser monitorados quanto a presenca de IDP e vice-versa. E importante salientar a

necessidade de realizacao de mais estudos que abordem este tema.
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