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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: As imunodeficiéncias primdrias (IDP) representam um grupo heterogéneo de doencas
Recebido em 12 de marco de 2014 resultantes de defeitos hereditarios no desenvolvimento, na maturacdo e na fungéo
Aceito em 8 de marco de 2015 normal de células do sistema imunolédgico; assim, tornam os individuos suscetiveis a
On-line em 16 de julho de 2015 infecgdes recorrentes, alergia, autoimunidade e doencas malignas. Neste estudo retrospec-
tivo descrevem-se doencgas autoimunes (DAI), em especial o lupus eritematoso sistémico
Palavras-chave: (LES), que surgiram associadas ao curso das IDP. Classicamente, a literatura descreve trés
Doenca autoimune grupos de IDP associadas ao LES: (1) deficiéncia de componentes da via do complemento,
Imunodeficiéncia priméria (2) defeitos na sintese de imunoglobulinas e (3) doenca granulomatosa cronica (DGC). Na
Lupus eritematoso sistémico atualidade, outras IDP tém sido descritas como manifestagdes clinicas do LES, como a
Deficiéncia de anticorpos sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS), a poliendocrinopatia autoimune-candidiase-distrofia

ectodérmica (APECED), a sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS) e a linfocitopenia
idiopatica CD4*. Também sao apresentados achados de uma coorte de adultos do ambula-
tério da Divisdo de Reumatologia da Universidade Federal de Sdo Paulo. As manifesta¢des
de IDP encontradas pelo nosso grupo de estudo foram consideradas leves em termos de gra-
vidade de infec¢oes e mortalidade no inicio da vida. Assim, é possivel que alguns estados
de imunodeficiéncia sejam compativeis com a sobrevivéncia em relagdo a suscetibilidade
infecciosa; no entanto, esses estados podem representar um fator de predisposicao forte
para o desenvolvimento de doencas imunolédgicas, como observado no LES.
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ABSTRACT

Primary immunodeficiency disorders (PID) represent a heterogeneous group of diseases
resulting from inherited defects in the development, maturation and normal function of
immune cells; thus, make individuals susceptible to recurrent infections, allergy, autoim-
munity, and malignancies. In this retrospective study, autoimmune diseases (AIDs), in
special systemic lupus erythematosus (SLE) which arose associated to the course of PID,
are described. Classically, the literature describes three groups of PID associated with SLE:
(1) deficiency of Complement pathway components, (2) defects in immunoglobulin synthe-
sis, and (3) chronic granulomatous disease (CGD). Currently, other PID have been described
with clinical manifestation of SLE, such as Wiskott-Aldrich syndrome (WAS), autoimmune
polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy (APECED), autoimmune lymphopro-
liferative syndrome (ALPS) and idiopathic CD4* lymphocytopenia. Also we present findings
from an adult cohort from the outpatient clinic of the Rheumatology Division of Universi-
dade Federal de Sdo Paulo. The PID manifestations found by our study group were considered
mild in terms of severity of infections and mortality in early life. Thus, it is possible that some
immunodeficiency states are compatible with survival regarding infectious susceptibility;
however these states might represent a strong predisposing factor for the development of
immune disorders like those observed in SLE.
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Introducao

As imunodeficiéncias primdrias (IDP) representam um grupo
heterogéneo de doencas resultantes de defeitos hereditérios
no desenvolvimento, na maturagao e na funcdo normal das
células do sistema imunolégico. As IDP muitas vezes tém
uma importante base genética e levam a diferentes doencas
imunolégicas associadas a infec¢des, doencas autoimunes e
outras doencas malignas nos pacientes.! Uma vez que essas
sdo condigOes congénitas, geralmente com defeitos genéticos
bem definidos e heranca mendeliana, as criancas sao os paci-
entes mais comuns. Por outro lado, as doencgas autoimunes
(DAI) tém uma etiologia multifatorial poligénica complexa, na
qual os gatilhos ambientais desempenham um papel impor-
tante na sua patogénese e representam um grupo de mais de
70 doencas conhecidas.” Notavelmente, as DAI representam
um dos fendtipos clinicos mais comuns de muitas formas de
IDP, superado apenas pela frequéncia de infeccdes.’

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoi-
mune com envolvimento de multiplos 6rgdos caracterizada
por uma gama de manifestagdes clinicas. O LES afeta majo-
ritariamente mulheres em idade reprodutiva. Nessa doenca,
sdo produzidos hipergamaglobulinemia policlonal e multiplos
autoanticorpos predominantemente contra antigenos nucle-
ares. Esses autoanticorpos se depositam em varios érgaos,
incluindo os rins, a pele e as articulacgdes, e causam uma
inflamacdo grave.* Embora os pacientes com LES tenham
hipergamaglobulinemia, eles sdo frequentemente acometi-
dos por infec¢des graves, especialmente durante o tratamento
com imunossupressores.

As infeccbes por patégenos oportunistas sdo comumente
encontradas em pacientes com IDP.> Essas infec¢des, clinicas
ou subclinicas, podem representar o gatilho primdrio para o
desenvolvimento de autoimunidade. Em individuos genetica-
mente predispostos, a exposicdo cronica a fatores ambientais
pode promover a formac¢do de autoanticorpos muitos anos
antes do diagnéstico da doenca. Os pacientes com LES apre-
sentam um aumento da susceptibilidade a infeccdo na fase
pré-clinica da doenca.® Classicamente, a literatura descreve
trés grupos de IDP associadas ao LES: 1) deficiéncia de compo-
nentes da via do complemento’; 2) defeitos seletivos e parciais
na sintese de imunoglobulinas (particularmente deficiéncias
isoladas de IgA e IgM);®° e 3) doenca granulomatosa croé-
nica (DGC).>*? No entanto, em observac¢des clinicas, varias
outras IDP também podem estar ocasionalmente associadas
a manifestacdes do LES ou sindrome semelhante ao LES.
Esses incluem a sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS),'® a poli-
endocrinopatia autoimune-candidiase-distrofia ectodérmica
(APECED),'* a sindrome autoimune linfoproliferativa (ALPS),*
a linfocitopenia idiopatica CD4* (LCI),'® a imunodeficiéncia
parcial de linfécitos T e a desregulacdo hiperimune (incluindo
a autoimunidade, as doencas inflamatérias e o aumento na
producéo de IgE)."

Nosso grupo relatou que uma grande fracdao de pacientes
com LES juvenil apresentava uma das vérias formas de IDP.*®
Mais recetemente, documentou-se que 28% de uma coorte
consecutiva com 300 pacientes adultos com LES apresentavam
algum tipo de IDP, principalmente relacionada com a deficién-
cia de imunoglobulina. Nesta revisdo, descrevem-se as diver-
sas associacoes entre as IDP e o LES ou manifestacdes seme-
lhantes ao LES, além da nossa experiéncia no ambulatério
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