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Resumo Abstract

Objetivo: A progressdo da deficiéncia de IgA (DIgA) para
imunodeficiéncia comum variavel (ICV) tem sido relatada, em-
bora ndo constitua regra geral. Postula-se que a associagao
com doengas autoimunes (DAIs) constitua fator de risco para
tal progressao. Embora a fisiopatologia da ICV ndo esteja es-
clarecida, a redugdo de células B de memoria class-switched
(CD27+I1gG-IgM-) tem sido relacionada a sua maior associagdo
com autoimunidade. Por outro lado, na DIgA a persisténcia de
células B imaturas IgM+ IgD+ foi associada a progressao para
ICV. O objetivo foi comparar em pacientes com DIgA e ICV po-
pulagbes de células B de memoria e correlacionar estas popu-
lagOes celulares a presenca de DAIs em ambos grupos.

Métodos: O estudo incluiu 56 pacientes adultos com DIgA
ou ICV igualmente distribuidos em 4 grupos de acordo com a
presenga ou auséncia de DAIs. As seguintes subpopulagées de
células B foram determinadas por citometria de fluxo de quatro
cores: células B naive (CD19+IgM+), células B de memdria
class-switched (CD27+IgM-IgD-) e células B de meméria ima-
turas (CD27+IgM+ ou CD27+IgD+).

Resultados: Os valores de células B naive e de células de
memoria class-switched foram similares nos quatro grupos es-
tudados. Os pacientes com DIgA ou ICV e DAIs associadas
apresentaram valores igualmente aumentados de células B de
memdria imaturas CD27+IgM+ e CD27+IgD+ quando compa-
rados a pacientes sem autoimunidade.

Conclusdes: Neste estudo foi demonstrado pela primeira
vez persisténcia de células B de meméria imaturas em pacien-
tes adultos com DIgA e ICV associadas a doengas autoimunes.
Especula-se se a persisténcia destas células possa constituir fa-
tor de risco para a progressao de DIgA para ICV.
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Objective: Progression from IgA deficiency (IgAD) to com-
mon variable immunodeficiency (CVID) has been reported in
some patients, but is not a general rule. It is postulated if as-
sociation with autoimmune diseases (AIDs) could be risk factor
for such progression. While the pathophysiology of CVID re-
mains elusive, decreased numbers of classic (class-switched)
memory B cells (CD27+1gG-IgM-) was correlated with increa-
sed rates of autoimmune features. By other hand, persistence
of immature B cells (IgM+ IgD+) in IgA deficiency patients was
correlated to progression from DIgA to CVID. The aim of this
study was to compare memory B cell subpopulations in IgAD
and CVID patients, and to assess the relationship between the-
se populations and the presence of autoimmune diseases in
both group of patients.

Methods: This study included 56 adult patients with IgAD
or CVID distributed in four groups according to the presence or
absence of AIDs. The following B cell populations were deter-
mined by lymphocyte immunophenotyping by four-colour flow
cytometry: naive B cells (CD19+IgM+), class-switched memo-
ry B cells (CD27+IgM-IgD-) and immature B memory cells
(CD27+IgM+ or CD27+IgD+).

Results: Naive B cell and class-switched memory B cells
(CD27+1gG-IgM-) numbers were similar in all groups studied.
IgAD and CVID patients with associated AIDs presented higher
values of immature B cells (CD27 IgM+ and CD27+ IgD+) than
patients without associated AIDs.

Conclusions: This study reported for the first time the per-
sistence of immature memory B cells in adult IgAD and CVID
patients associated to autoimmune diseases. We speculate if
persistence of immature B cells may constitute a risk factor for
progression of IgAD to CVID.
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Introducao

A deficiéncia de IgA (DIgA) constitui a imunodeficiéncia
primaria mais comum e sua incidéncia varia entre os dife-
rentes grupos étnicos'2. E diagnosticada em individuos aci-
ma dos quatro anos de idade que apresentam niveis séri-
cos de IgA menores do que 7 mg/dL e normais ou aumen-
tados de IgG e/ou IgM3. O quadro clinico é varidvel, sendo
detectada em 75% a 90% de individuos assintomaticos®, o
que pode resultar em subestimativa de sua prevaléncia®.

Embora a maioria dos casos de DIgA seja esporadica,
uma tipo de heranga familiar provavelmente poligénica ndo
restrita a alelos mendelianos pode ser reconhecida em
25% dos individuos afetados, o que sugere uma forte influ-
éncia genética®®. Sua prevaléncia é similar em homens e
mulheres®.

Durante a evolugdo clinica, alguns pacientes com DIgA
podem progredir para imunodeficiéncia comum variavel
(ICV)*’, que constitui a imunodeficiéncia primaria sintoma-
tica mais comum, diagnosticada na presencga de niveis séri-
cos baixos de IgG e IgA e/ou IgM, ao lado de valores nor-
mais ou diminuidos de linfécitos B no sangue periférico. A
ICV constitui uma entidade mais grave do que a DIgA, em-
bora ambas apresentem varias semelhancas quanto ao es-
pectro de manifestagbes clinicas: infecgbes recorrentes ou
cronicas sinopulmonares e do trato gastrintestinal, associa-
c¢do com doencas autoimunes (DAI) e incidéncia aumenta-
da de malignidades®*2.

Ha fortes evidéncias de que pacientes com ICV ou DIgA
apresentem um background genético comum ou similar
com diferentes manifestagdes fenotipicas, sendo frequente-
mente implicadas a semelhanca do espectro clinico, a ocor-
réncia das duas doencas em uma mesma familia e a pro-
gressdo da DIgA para ICV em alguns casos''’. A tendén-
cia para esta progressdo é maior na DIgA familial, podendo
estar associada a delegdo do brago curto do cromossoma
18 e a presenga de determinados haplétipos do MHC pre-
sentes tanto na DIgA como na ICV,0 que sugere a existén-
cia de loci de susceptibilidade ainda ndo identificados*®*°,

Os possiveis fatores de risco responsaveis pela progres-
sao nao foram ainda esclarecidos, estando implicadas as
infeccbes cronicas ou de repeticdo’'3, a associagdo com
deficiéncia de IgG2 e/ou deficiéncia de anticorpos anti-
-pneumococo’ e a presenca de doencas autoimunes!>*>16,
Neste contexto, cabe ressaltar que alguns hapldtipos do
MHC amplamente associados a diversas DAIs**** também
tém sido encontrados com maior frequéncia em pacientes
com DIgA e ICV*?,

Apesar de todos os avangos na area de biologia molecu-
lar, a fisiopatologia da DIgA e da ICV permanece apenas
parcialmente conhecida. Em geral, a deficiéncia de IgA esta
associada a um ndmero normal tanto de linfocitos B ex-
pressando IgA de superficie como de linfécitos CD4+ e
CD8+ no sangue periférico, havendo evidéncias de que a
posterior diferenciagdo para células produtoras de IgA es-
teja bloqueada’. Alguns mecanismos tém sido postulados,
tais como fungdo T auxiliadora inadequada, defeitos intrin-
secos de linfocitos B, reducdo da expressdo de CD40 em
mondcitos?® e diminuicdo da producdo de algumas citoci-
nas3°'31.

Do mesmo modo, a fisiopatologia da ICV permanece
pouco conhecida, estando descritas: redugdo de células
TCD4 naive3?*3 e de células TCD8 com alteragéo da relacdo
CD4/CD83*3; diminuicdo da producdo de IL-2°¢% ou de ci-
tocinas de perfil Th2%%*?; disfungdo de células T regulado-
ras®***, Também s3o descritos defeitos primarios de linf6-
citos B abrangendo: receptores envolvidos na diferenciacao
e na maturacgdo celular, especialmente mutagdes no CD19,
assim como na geragdo da diversidade dos anticorpos, co-
mo o BAFF-R (B cell activating factor of the tumor necrosis
factor family receptor), ICOS (inducible costimulator of ac-
tivated T cells) e TACI (transmembrane activator)*>*°; co-
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+41137 & de células

mo redugdo numeérica de células B CD19
de meméria CD19+CD27+46-%0,

Durante sua ontogenia, os linfécitos B coexpressando
IgM e IgD sé&o liberados da medula éssea para o sangue
periférico constituindo os chamados linfécitos primordiais
ou naive (CD19+IgM+), que ainda ndo tiveram contato
com antigenos e, portanto, ndo sofreram hipermutagdo
somatica®!.

ApOs contato com o antigeno, estas células migram para
os orgaos linféides secundarios e dividem-se em subpopu-
lagdes; no bago, migram para o centro germinativo, sendo
denominadas células B foliculares ou para a zona marginal,
constituindo as células pré-ativadas®>3,

Os linfécitos do centro germinativo originam as células B
de memoria identificadas pelo marcador CD27. A presenca
ou auséncia de IgM e IgD de superficie permite diferenciar
as varias populagdes: células B de memdéria primordiais ou
naive que ainda ndo sofreram troca de isotipo (CD19+
CD27+IgM+IgD+); células B de memoria imaturas com
persisténcia de IgM (CD19+CD27+IgM+ ou apenas CD27+
IgM+) ou de IgD (CD19+CD27+IgD+ ou apenas CD27+
IgD+); células B de memdria classicas ou class switched
(CD19*CD27*1gM IgD™ ou apenas CD19+CD27+), que so-
freram hipermutagdo soméatica e que tém a capacidade de
fazer a troca de isotopo da cadeia pesada da IgM para as
demais classes de imunoglobulinas, resultando na produ-
c3o de IgG, IgA ou IgE>*>3,

As células B da zona marginal originam linfécitos CD277
IgM*IgD* que sofrem hipermutacdo somatica limitada e
que sdo capazes de produzir IgM de alta afinidade mas pe-
quena quantidade de IgG®®. Foi demonstrado que um defei-
to na troca da cadeia pesada pode resultar na persisténcia
da IgM e IgD de superficie e producdo ineficiente de IgG,
IgA e IgE>%°®,

No sangue periférico de adultos normais, as células B de
memoria CD27+ correspondem a 0.5 % dos linfdcitos to-
tais** e a 30-60% das células B totais, sendo que aproxi-
madamente metade delas sdo células B de memdria clas-
sicas que ja sofreram troca de isotipo®3.

Reducdo das subpopulagdes de células de memoria
class-switched (CD19+CD27+IgM-IgD-) tém sido descritas
na ICV*47:5758 e em varias DAIs****°°, tendo sido descrita
correlagdo entre valores diminuidos desta populagdo em
pacientes com ICV e doencas autoimunes associadas®%®°.

Por outro lado, sdo raras na literatura as investigagdes
referentes as células B de memdria na DIgA. Estudos mais
antigos detectaram a presenca de células B imaturas (a
época ndo caracterizadas como células de meméria) no
sangue periférico de pacientes com DIgA, sendo que al-
guns dos quais evoluiram posteriormente para ICV®'%2, Re-
latos mais recentes apresentam resultados conflitantes,
descrevendo células B de memodria classicas diminuidas em
criancas®® e nimeros normais em adultos com DIgA®*,

Deste modo, considerando-se: relatos da persisténcia de
células B imaturas IgM+ IgD+ em pacientes com DIgA que
evoluiram para ICV; diminuicdo de células B de memoria
CD27* IgM™ IgD™ em uma proporgdo de pacientes com ICV
e DAIs associadas; evidéncias de que a presenca de DAIs
na DIgA constitua fator de risco para a progressdo para
ICV, os objetivos deste estudo foram: 1) avaliar quantitati-
vamente subpopulagdes de linfécitos B de memdria em pa-
cientes com DIgA e ICV; 2) analisar se existe relacao entre
eventuais alteragées numéricas de algumas populagdes de
células B de memodria e associacdo com DAIs nos dois tipos
de imunodeficiéncias.

Métodos

Foram avaliados 28 pacientes com DIgA em comparagao
a 28 pacientes com ICV, todos em seguimento no Ambula-
torio de Imunodeficiéncias Primarias do Servico de Imuno-
logia Clinica e Alergia do Hospital das Clinicas da Faculdade
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de Medicina da USP. De acordo com a associagdao ou nao
com doengas autoimunes (DAIs), os pacientes foram distri-
buidos em 4 grupos com 14 individuos cada: 1) DIgA sem
doenga autoimune (DIgA sem DAI); 2) DIgA com doenga
autoimune (DIgA com DAI); 3) ICV sem doenga autoimune
(ICV sem DAI); 4) ICV com doenga autoimune (ICV com
DAI). O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Anadlise de Projetos de Pesquisa do HC-FMUSP.

O diagnéstico de DIgA foi estabelecido na presenca de
niveis séricos de IgA menores do que 7mg/dL e niveis de
IgG e de IgM normais ou elevados. O de ICV, na presenca
de hipogamaglobulinemia com niveis baixos (menores do
que dois desvios-padrdao da média para a idade) de pelo
menos duas classes de imunoglobulinas: IgG e IgA e/ou
IgM, apds exclusdo de imunodeficiéncias secundarias de
outras etiologias. Os critérios acima foram definidos por
especialistas em Imunodeficiéncias Primérias da WHO?® e
pelo Latin American Group for Primary Immunodeficiency
Diseases - LAGID*.

O diagnéstico das diversas doengas autoimunes obede-
ceu a critérios clinicos e laboratoriais recomendados pelas
sociedades internacionais das especialidades envolvidas.
Os exames laboratoriais foram realizados de acordo com os
quadros clinicos que cada paciente apresentou durante sua
avaliacdo e posterior evolucdo. No caso especifico da doen-
ca celiaca, embora tenha sido feita pesquisa de anticorpos
IGA anti-endomisio em todos os pacientes, o diagndstico
foi estabelecido através de bidpsia da mucosa da 22 porgao
do duodeno durante endoscopia digestiva alta que é consi-
derada o padrdo ouro para a doenga®. Foram excluidos do
estudo pacientes com neoplasias, sob corticoterapia sisté-
mica prolongada, em uso de drogas citotoxicas e gestan-
tes.

O estudo fenotipico das subpopulagGes linfocitarias foi
realizado em amostras do sangue periférico coletadas entre
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7 e 9 horas para evitar variagdes diurnas da populacao de
leucdcitos e processadas dentro das primeiras 24h segundo
técnica descrita previamente®. Em pacientes com ICV, as
amostras foram obtidas no periodo imediatamente antes
da infusdo mensal de gamaglobulina intravenosa. Para a
analise dos linfocitos B foram usados anticorpos monoclo-
nais marcados com cromo para marcagao em quatro cores:
anti-CD19 IgG de rato, isotipo IgG1lk, conjugado com Peri-
dinin Chlorophyll Protein (PercP), anti-IgM IgG de rato clo-
ne g20-127, isotipo IgGl conjugado com Phycoerythrin
(PE), anti-IgD IgG de rato clone IAG-2 isotipo IgG2« conju-
gado com o fluoro reagente Fluorescein Isothiocianate
(FITC), anti-CD27 IgG de rato, isotipo IgG1lx conjugado
com AlloPhycocyanin (APC). Todos monoclonais utilizados
foram produzidos pelo laboratdrio Becton Dickinson - Phar-
mingen. As amostras foram adquiridas e analisadas em ci-
tometro de fluxo FACSCalibur (Becton-Dickinsons, USA),
utilizando o Software Cell Quest Pro (Becton-Dickinson,
USA).

Na analise estatistica foi utilizado o teste de andlise de
variancia ANOVA (Analisys of Variance). Para as analises
que apresentaram significancia estatistica (p < 0,05) foram
realizadas comparacdes multiplas de Bonferroni®® para ve-
rificar entre quais proporgdes ocorrem essas diferengas. Foi
testada a existéncia de associagdo entre o sexo e o grupo
com uso do teste do qui-quadrado®. O nivel de significan-
cia adotado foi de 5%.

Resultados

Idade e género: ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre as idades dos pacientes nos grupos com
DIgA e ICV (p = 0,260), assim como nos grupos sem DAI e
com DAI (p = 0,085) (Tabela 1). Do mesmo modo, a distri-
buicdo dos géneros entre os 4 grupos estatisticamente foi
a mesma (p=0,380) (Tabela 2).

Tabela 1 - Distribuigdo de idade em pacientes com deficiéncia de IgA e imunodeficiéncia comum varidvel sem ou com doenga autoimune.

Variavel Grupo Doencga autoimune Média DP Mediana Minimo Maximo N
sem DAL 31,6 11,1 29,5 18,0 54,0 14
DIgA
com DAI 38,3 16,0 31,5 21,0 66,0 14
Idade
v sem DAI 35,9 16,8 28,0 18,0 75,0 14
com DAI 42,7 12,5 39,5 26,0 66,0 14

N3o houve diferenca estatisticamente significativa entre as idades dos pacientes nos grupos com DIgA e ICV (p = 0,260), assim como

nos grupos sem DAI e com DAI (p = 0,085).

Tabela 2 - Descrigdo da distribuigdo dos géneros em pacientes com
deficiéncia de IgA e imunodeficiéncia comum varidvel sem ou com
doenga autoimune.

Género
Grupo F M P
N % N %
DIgA sem DAI 7 50,0 7 50,0
DIgA com DAL 10 71,4 4 28,6
0,380
ICV sem DAI 6 42,9 8 57,1
ICV com DAI 6 42,9 8 57,1
Total 29 51,8 27 48,2

A distribuigdo dos sexos entre os 4 grupos estatisticamente foi a
mesma (p=0,380).

Associacdo com doencgas autoimunes

Na deficiéncia de IgA: tireoidite (6); doenca celiaca
(4); artrite reumatdide (3); lupus sistémico (2); anemia
hemolitica (1); sindrome de Sjogren (1). Trés pacientes
apresentavam duas doengas associadas: tireoidite/doenca
celiaca; artrite reumatdide/doenca celiaca; artrite reuma-
toide/sindrome de Sjogren.

Na imunodeficiéncia comum variavel: tireoidite (5);
doenga celiaca (2); vasculite sistémica (2); vitiligo (1); sin-
drome de Sjbégren (1); hepatite criptogénica (1); anemia
hemolitica (1); anemia megaloblastica (1); purpura pla-
quetopénica (1). Um dos pacientes apresentava anemia
hemolitica e tireoidite.

Linfécitos B naive (CD19+I1gM+): a presenca Unica
de CD19 define a populacdo de linfocitos B totais do san-
gue periférico, enquanto a co-expressdo de CD19 e IgM na
superficie da célula identifica os linfocitos B primordiais ou
naive. O teste de ANOVA demonstrou que ndo houve dife-
renga quanto aos valores percentuais médios de linfocitos
B naive entre os grupos analisados (p=0,61) (Tabela 3 e
Grafico 1).
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Tabela 3 - Valores percentuais médios de subpopulagdes de células B no sangue periférico de pacientes com deficién-
cia de IgA e imunodeficiéncia comum varidvel sem ou com doenga autoimune associada.

Linfécitos Grupo DAI Média DP Mediana Minimo Maximo N
sem DAI 8.21 2.77 8.64 4.04 13.01 14

DIgA
Linfécitos * com DAI 7.80 2.67 7.80 3.59 12.74 14
CD19+ IgM+ (%) oy sem DAI 7.42 2.94 6.69 2.26 12.90 14
com DAI 7.77 2.65 8.50 3.08 11.26 14
sem DAI 3.13 1.68 3.46 0.46 6.07 14

o DIgA
Linfocitos com DAI 2.42 1.27 2.46 0.35 4.61 14

CD19+ D27+
(%) oy sem DAL 1.52 1.55 1.00 0.13 4.79 14
com DAI 3.02 2.74 2.16 0.44 10.04 14
D1oA sem DAI 0.57 0.64 0.41 0.04 2.54 14
g
Linfécitos com DAI 1.31 1.71 0.77 0.04 6.18 14
CD27+ IgM+ (%) oy sem DAL | 0.62 0.97 0.28 0.01 3.67 14
com DAI 1.72 0.99 1.94 0.10 3.01 14
D1oA sem DAI 0.57 0.91 0.25 0.02 3.51 14
g

Linfécitos com DAI 1.96 1.75 1.22 0.39 6.69 14
CD27+ IgD+ (%) oy sem DAI 1.05 0.97 0.72 0.13 3.31 14
com DAI 2.29 1.86 1.71 0.03 6.13 14

1-Linfécitos B primordiais ou naive; 2-Linfocitos B de memdria que sofreram hiperrmutagdo somatica (“class-switched”)
fenotipicamente caracterizados como CD19+CD27+IgM - IgD -; 3-Linfdcitos B de memodria com persisténcia de IgM
caracterizados fenotipicamente como CD19+CD27+IgM+IgD-; 4. Linfécitos B de memoria com persisténcia de IgD
caracterizados fenotipicamente como CD19+CD27+ IgM- IgD+.

Os valores percentuais foram calculados em relagdo ao CD19+IgM+ = 5 -15% dos linfocitos totais; CD19+CD27+
numero de linfocitos B totais (CD19+) do sangue periféri- = 2 - 8% dos linfécitos B CD19+; CD27+ IgM+ = 5-15%;
co. Os valores de referéncia na literatura mundial e adota- CD27+IgD+ <1%.

dos no laboratério onde os exames foram realizados sdo:

Grafico 1 - Valores percentuais médios de células B naive (CD19+ IgM+) em pacientes com deficiéncia de IgA e com
imunodeficiéncia comum varidvel sem ou com doenca autoimune associada.
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DIgA = deficiéncia de IgA; ICV = imunodeficiéncia comum varidvel; DAI = doenga autoimune. Ndo houve diferenga
quanto aos valores percentuais médios de linfocitos B naive entre os grupos analisados (p=0,61)
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Linfécitos B de memoria classicos (CD19+CD27+):
a expressdo de CD27 e auséncia de IgM e de IgD de super-
ficie caracterizam fenotipicamente os linfocitos B de memo-
ria classicos(CD19+CD27+IgM-IgD-) que ja sofreram troca
de isétipo ou class-switched. A analise dos dados apresen-
tados no Gréfico 2 e Tabela 3 sugere diferenga quanto aos
valores percentuais médios de células B de memoria classi-
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cas em pacientes com DIgA e com ICV quando associadas
a DAIs. Embora o teste de ANOVA tenha sido compativel
com a existéncia de diferenga entre os quatro grupos ana-
lisados (p=0,034), a aplicacdo do teste de Bonferrone para
corregdo dos resultados ndo confirmou esta hipdtese, que
foi por isto desconsiderada sob o risco de se cometer na
pesquisa um erro tipo 116%57,

Grafico 2 - Valores percentuais médios de linfocitos B de memodria cldssicos CD19+ CD27+ em pacientes com deficiéncia de IgA e com

imunodeficiéncia comum varidavel sem ou com doenga autoimune associada.
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DIgA = deficiéncia de IgA; ICV = imunodeficiéncia comum varidvel; DAI = doenga autoimune. Ndo houve diferenga entre os quatro grupos
analisados (ANOVA p=0,034) ap0s aplicacdo do teste de Bonferrone para correcdo dos resultados.

Linfécitos B de memodria com persisténcia de IgM
(CD27+1gM+): a coexpressao de IgM e CD27 caracteriza
uma subpopulagdo de linfécitos B imaturos denominados
linfocitos B de memadria com persisténcia de IgM e repre-
sentados fenotipicamente como CD27+IgM+. Os pacientes
com DIgA ou ICV e autoimunidade apresentaram valores
percentuais médios maiores de linfocitos CD27+IgM+ do
que pacientes sem doenga autoimune, independentemente
do grupo em estudo (Tabela 3 e Grafico 3).

Linfécitos B de memodria com persisténcia de IgD
(CD27+1gD+): a coexpressdo de IgD com CD27 marca
uma subpopulagdo de linfécitos B imaturos denominados
linfécitos B de memoria com persisténcia de IgD e repre-
sentados fenotipicamente como CD27+IgD+. Os valores
percentuais médios de linfécitos CD27+ IgD+ nos pacien-
tes com DAI associada a DIgA ou ICV foram maiores do
gue naqueles sem DAI (Tabela 3 e Grafico 4).

Discusséo

Apos as infecgdes de repeticdo, as DAIs constituem as
moléstias mais frequentemente associadas a ICV e DIgA. A
prevaléncia da associagao entre DIgA e
DAIs/autoanticorpos varia de 7 a 36% na literatura mun-
dial, havendo evidéncias de que sejam até mesmo as ma-
nifestacdes clinicas mais comuns nesta doenga®'8,

O papel dos linfécitos B na regulagdo dos mecanismos
imunoldgicos vem sendo amplamente investigado nas Ulti-
mas décadas. A semelhanca do que ocorre em diversas

DAIs?®5%% t&m sido relatadas alteracdes do compartimen-
to de células B, especialmente de células de memdria, na
ICV associada ou ndo a manifestacdes de autoimunida-
de®®30:60.70  por outro lado, embora os pacientes com DIgA
também apresentem alta prevaléncia de DAIs, a avaliacdo
de células B de memoria nesta imunodeficiéncia sdo escas-
sas na literatura antiga®’! ou recente®®*,

Neste estudo, o objetivo foi avaliar quantitativamente
subpopulagdes de linfécitos B de memdria em pacientes
com DIgA em comparagao a pacientes com ICV e analisar
se existe relagdo entre eventuais alteracbes numéricas de
células B de memoria e associagdo com DAIs em ambas
imunodeficiéncias.

Os quatro grupos de estudo analisados foram homogé-
neos quanto a idade e género. A associagdo com DAIs foi
mais frequente apenas em mulheres com DIgA (10/14). A
maior prevaléncia de tireoidite de Hashimoto e de doenca
celiaca observada em ambas imunodeficiéncias esta de
acordo com relatos presentes na literatura® 1%:11:43:68,

Os valores médios de linfécitos B primordiais ou naive
(CD19+IgM+) e de linfocitos B de memoria classicos ou
class-switched (CD19+CD27+) foram similares nos quatro
grupos estudados, o que sugere ndo haver relagao direta
entre estas populagles celulares e a presenga de DAIs nas
duas imunodeficiéncias analisadas. Em relagdo a populagéo
de linfécitos B naive, estes dados estdo de acordo com ou-
tros relatos em pacientes com ICV*06070 & em adultos® e
criancas com DIgA®3. Por outro lado, discordam de estudos
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prévios que demonstraram reducdo da subpopulacdo de
células B de memodria class-switched (CD19+CD27+) em
cerca de 50-75% dos casos de pacientes com ICV anali-
Sados46,47, 49, 57,58_

Cabe ressaltar a importancia da populacéo de células B
de memodria class-switched na homeostase imunoldgica,
uma vez que pode estar reduzida ou até mesmo ausente
ndo apenas em outras imunodeficiéncias, como na sindro-
me de hiper-IgM3* mas também em doencgas autoimunes,
como lupus sistémico® e sindrome de Sjdégren®,

Imunodeficiéncias primarias e células B de memoria

Neste contexto, estudos recentes tém relacionado a
diminuicdo de linfécitos CD19+CD27" em pacientes com
ICV ao risco aumentado do desenvolvimento de DAlIs,
principalmente trombocitopenia, anemia hemolitica e ane-
mia perniciosa®®®. Uma hipdtese para o desencadeamento
de autoimunidade seria o aumento de células imaturas de-
correntes da alteracdo na expressdo e ativacdo do CD2772,
0 que sugere que este tipo de alteragdo participe também
da fisiopatologia dessa imunodeficiéncia.

Grafico 3 - Valores percentuais médios de linfécitos B de memdria imaturos CD27+ IgM+ em pacientes com deficiéncia de IgA
e com imunodeficiéncia comum varidvel sem ou com doenga autoimune associada.

2,549

2,0

151

Linfécitos
CD27+IgM+ 10
%

\Vﬁ*

0,51 %
. /A %
sem ‘ com sem com
DAI DAI DAI DAI
DIgA Icv
Média + EP * p=0,004

DIgA = deficiéncia de IgA; ICV = imunodeficiéncia comum varidvel; DAI = doenga autoimune. Os pacientes com DIgA ou
ICV com doenca autoimune associada apresentaram valores percentuais médios maiores de linfécitos CD27+IgM+ do que
pacientes sem doencga autoimune, independentemente do grupo em estudo.

Dada a grande heterogeneidade de manifestagdes ob-
servadas em pacientes com imunodeficiéncia comum va-
ridvel em varias coortes, a correlagdo entre as caracteristi-
cas clinicas e a presenca ou auséncia de células de memo-
ria classicas ou class-switched foi escolhida como um dos
parametros de classificacdo da doenca em trés propostas
recentes*®°0:60,

Warnatz et al. demonstraram que a reducgao acentuada
da populagdo de células de meméria classica ou class-swit-
ched estava associada a maior prevaléncia de esplenome-
galia e doencas autoimunes®. Piqueras et al. ndo confirma-
ram totalmente estes achados, encontrando maior asso-
ciagdo da redugdo de células B CD27+IgM-IgD- com a pre-
senga de esplenomegalia, proliferacéo linféoide e doenca
granulomatosa®®. Finalmente, uma terceira proposta de
classificacdo unificando as duas anteriores tendo por base
dados obtidos durante um estudo europeu multicéntrico
que avaliou 303 pacientes (“Euroclass Trial”), baseou-se na
reducdo acentuada de células B de memdria class-switched
associada preferencialmente a doenca granulomatosa cro-
nica, & esplenomegalia e as citopenias autoimunes®®.

No presente estudo, o percentual médio de células de
memdria class-switched foi similar em pacientes com ICV

com ou sem DAIs associadas. Em pacientes com ICV, a re-
ducdo desta subpopulagdo celular parece indicar a existén-
cia de disturbio funcional no centro germinativo dos 6rgdos
linfoides secundarios*®, que pode estar associado ao tempo
de evolugdo da doenga. E possivel que esta disfungdo ins-
tale-se progressivamente e seja decorrente do estimulo
antigénico cronico desencadeado por infecgdes recorrentes
ou a desregulacdo do sistema imunoldgico associada a
etiopatogenia de doengas autoimunes.

Reforcando esta hipdtese, existe o relato de criancas
com ICV que desenvolveram alteragdes do compartimento
de células B de memoria similares as encontradas em adul-
tos durante a evolugdo da doenga, principalmente apds os
5 anos de idade. Adicionalmente, foi observada reducao do
percentual daquela populagdo celular durante o periodo de
observagdo clinica de criangas pequenas aparentemente
imunocompetentes nas quais posteriormente foi
diagnosticada imunodeficiéncia comum variavel®.

Nesta casuistica de individuos adultos, ndo foi possivel
realizar um calculo preciso do tempo decorrido entre o ini-
cio das manifestagBes clinicas e a participagdo no estudo.
O tempo médio de doenca estimado foi de 23,3 anos, ndo
se podendo descartar a possibilidade de que ao longo da
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evolugdo alguns pacientes venham a apresentar alteragao
do compartimento de células B de memodria classicas e ma-
nifestagdes de autoimunidade.

Ha fortes evidéncias na literatura de que a ICV e a DIgA
constituam doengas polares de um mesmo espectro de de-
ficiéncias imunolégicas, incluindo os relatos ocasionais de
pacientes com DIgA que evoluiram para ICV. Entre os pos-
siveis fatores de risco implicados nesta progressdo’%!°
encontra-se a associacdo com doencas autoimunes!20:43,
Reforcando esta correlagdo, existem observagbes de que
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alguns hapldtipos do MHC amplamente associados a um
grande nimero de DAIs também tém sido detectados com
maior freqiiéncia na DIgA e na ICV**?’

Desde que estudos prévios de literatura tém sugerido
relagdo entre a diminuicdo de subpopulagBes de células B
de memdria e presenga de DAIs em pacientes com ICV, um
dos objetivos deste estudo foi investigar se alterages do
mesmo tipo ocorrem em pacientes com DIgA associada ou
ndo a autoimunidade.

Gréafico 4 - Valores percentuais médios de linfocitos B CD27+ IgD+ em pacientes com deficiéncia de IgA e com imunodeficiéncia

comum variavel sem ou com doenga autoimune associada.
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DIgA = deficiéncia de IgA; ICV = imunodeficiéncia comum variavel; DAI = doenga autoimune. Os valores percentuais médios
de linfécitos CD27+ IgD+ nos pacientes com DAI associada a DIgA ou ICV foram maiores do que naqueles sem DAI.

Independentemente do tipo de imunodeficiéncia analisa-
da, foram observados valores percentuais médios maiores
de células B de memoria imaturas CD27 IgM+ e CD27
IgD+ nos pacientes que apresentavam associacdo com
DAIs. Uma vez que durante o processo de maturagdo os
linfécitos B passam a expressar IgM e/ou IgD de superficie
em co-expressdao com CD27, constituindo células B de
transigdo que se comportam como células imaturas incapa-
zes de fazer a troca para outras classe de anticorpos®, a
interpretacdo destes achados aponta para uma possivel
relacdo entre a persisténcia de células B de memdria ima-
turas e a presenca de autoimunidade em pacientes com
DIgA e ICV.

Estes dados ndo confirmam os de Litzman et al. em
adultos com DIgA nos quais nao foram detectadas altera-
cOes em varios estagios de desenvolvimento de linfocitos B
similares as relatadas na ICV; deve ser ressaltado que es-
tes autores ndo analisaram em separado a associagdo com
doencgas autoimunes®. Também n&do estdo de acordo com
os de Bukowska-Strakova et al. que analisaram apenas cri-
ancgas e observaram diminuicdo da subpopulacdo de células

B de memdria class-switched similares as descritas em cri-
ancas com ICV®3,

Por outro lado, os achados deste estudo podem estar
relacionados a relatos mais antigos que demonstraram no
sangue periférico de uma porcentagem de individuos com
deficiéncia de IgA células B coexpressando IgA, IgM e IgD,
que é similar a expressdo observada em linfécitos B do
sangue do corddo umbilical®?. Estas alteragdes sdo compa-
tiveis com uma parada na maturagdo dos linfécitos e, inte-
ressantemente, alguns dos pacientes nos quais foram des-
critas evoluiram posteriormente para ICV®%7, Esses traba-
lhos foram realizados nas décadas de 70 e 80, ndo estando
assim esclarecido se os linfocitos descritos representavam
células B imaturas ou uma subpopulagdo de linfocitos de
memoéria imaturos (CD27+IgM+ IgD+).

Neste estudo, foi demonstrada pela primeira vez persis-
téncia de células B de memodria imaturas em pacientes
adultos com deficiéncia de IgA e imunodeficiéncia comum
variavel associadas a doengas autoimunes. Especula-se se
a persisténcia destas células possa constituir fator preditivo
da progressdo da deficiéncia de IgA para imunodeficiéncia
comum variavel.
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