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Caso Clinico
Clinical Case

M Alfaro’ Atopia e auto-imunidade — A propésito de um caso clinico
F Tapadinhas' ]
AM Neves?

J Costa Trindade? Atopy and autoimmunity — A case report

Recebido para publicagaol/received for publication: 07.03.06
Aceite para publicagao/accepted for publication: 07.05.22

Resumo Absiract

Atopia, imunodeficiéncia e auto- imunidade sio manifes-
tagoes de disfuncdo do sistema imunolégico. A atopia e a
auto-imunidade sao classicamente referidas como reaccoes
imunolégicas distintas. Estudos recentes sugerem a exis-
téncia de possiveis mecanismos patogénicos comuns.

Desctevemos o caso de uma adolescente com anteceden-
tes familiares de asma bronquica e de zzastenia gravis mater-
na (HLA-B8) e com antecedentes pessoais de infec¢oes
respiratorias altas de repeticao dos dois a0s quatro anos,
iniciando as pneumonias desde os cinco anos (3-4 por ano,
em 3 anos consecutivos), associados a dispneia e hipoxe-
mia, necessitando com frequéncia de internamento hospi-
talar. Na investigacao efectuada os marcadores de atopia
revelaram-se inicialmente negativos, sendo excluidas ou-
tras hipoteses, como  tuberculose, fibrose quistica, défice
de a1 anti-tripsina, cardiopatia congénita, malformagoes

Atopy, immunodeficiency and autoimmunity are ma-
nifestations of immune system dysfunction. Classi-
cally atopy and autoimmunity are referred as distinct
immunological reactions. Recent studies suggest the
existence of common pathogenic mechanisms.

We report the case of a teenager with familial history
of asthma and miasthenia gravis in her mother (HLA-
B8+) and personal history of recurrent upper respi-
ratory infections from two to four years old, and pneu-
monia since five years old (3 ot 4 episodes/ year, in
three consecutive years), with associated dyspnoea
and hypoxemia, requiring frequently hospital admis-
sion. Investigation was initially negative for atopy mar-
kers, and excluded other hypothesis as tuberculosis,
cystic fibrosis, o-1 antitrypsin deficiency, congenital
heart disease, bronchopulmonary malformations or
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broncopulmonares ou aspiracao de corpo estranho. Mais
tarde, a repeticao das analises confirmou finalmente atopia
com IgE, RAST e testes de sensibilidade cutanea positivos
(acaros e pdlenes). Foram detectados imunocomplexos cit-
culantes e défice de IgG2, 3 e 4. O estudo dos auto-anti-
corpos mais frequentes e das precipitinas foi negativo e o
estudo dos antigénios de histocompatibilidade revelou a
presenca de HILA-B8 (idéntico ao materno). A cintigrafia
de ventilagao-perfusio e as provas de funcio respiratoria
foram normais. Fez terapéutica com anti-histaminicos,
corticoides topicos e broncodilatadores, verificando-se a
diminui¢ao progtessiva do numero de infec¢Oes respiratd-
tias e boa evolugio clinica. Aos 16 anos voltou a set intet-
nada, desta vez com o diagnéstico de eritema nodoso e
suspeita clinica de sindroma de Sweet, com boa evolucio.
A relacao entre atopia e auto-imunidade é enfatizada pelos
autores, ndo correspondendo a sua ocorténcia concomi-
tante a uma associacao meramente estatistica, mas a um
desequilibrio global do sistema imunoldgico, com envolvi-
mento simultaneo de diferentes tipos de hipersensibilidade.

Rev Port Pneumol 2007; XIII (5): 729-735

Palavras- chave: Alergia, auto-imunidade, asma, eri-
tema nodoso, crianga.

Introducéio
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foreign body aspiration. Latter, further exams finally
confirmed atopy with a rised IgE, positive RAST and
cutaneous sensitivity tests (for house dust mites and
pollen) and revealed circulating immune complexes
and IgG 2, 3 e 4 deficit. Most frequent autoantibodies
and precipitins study were negative, and histocompa-
tibility antigens study revealed HLLA- B8 (as her mo-
ther). Ventilation-perfusion scintigraphy and respira-
tory function tests were normal. Antihistamines,
topical corticoids and bronchodilators were done with
an excellent clinical response. At 16 years- old she is
admitted again with the diagnosis of erythema nodosum
and the clinical suspicion of Sweet’s syndrome, ha-
ving a good evolution.

The relation between atopy and autoimmunity is en-
fatized by the authors. This simultaneous occurtrence
does not correspond merely to a statistical associa-
tion, but may represent a global immune system im-
pairment, with the involvement of different types of
hypersensibility.

Rev Port Pneumol 2007; XIII (5): 729-735

Key-words: Allergy, autoimmunity, asthma, erythema
nodosum, child.

caricter hermético da separacao entre ato-

730

As manifestagdes que traduzem a disfuncao
do sistema imunitario sio a atopia, a imuno-
deficiéncia e a auto- imunidade' Estas situa-
¢bes surgem habitualmente de forma sepa-
rada, sendo classicamente referidas como
distintas e mesmo decorrentes de mecanis-
mos imunologicamente opostos — por exem-
plo, a activacdo de diferentes populacoes de
linf6citos T- helper (Th), caso se trate de ato-
pia — Th2, ou de auto-imunidade — Th1**".
Estudos recentes tém vindo a questionar o
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pia e auto- imunidade, sobretudo a nivel fisio-
patolégico'>.

A atopia consiste numa predisposi¢ao gené-
tica de caracter autossémico dominante, po-
ligénica, envolvendo diferentes genes em
varios cromossomas)™’. Em 70% dos casos
de criangas alérgicas hd antecedentes familia-
res de atopia’. As doencas alérgicas (rinite
alérgica, asma, eczema atopico, urticaria, en-
tre outras) surgem pela interac¢do entre uma
tendéncia atdpica e o ambiente (que expde o
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individuo a multiplos alergénios), sendo
mediadas por um mecanismo de hipersensi-
bilidade imediata do tipo I (através de imu-
noglobulinas E-IgE)*>".

As imunodeficiéncias — primarias ou adqui-
ridas — s3o um grupo de patologias com etio-
patogenia muito diversa, em que ha défice
quantitativo ¢/ou qualitativo do sistema imu-
nitario, possibilitando a ocorréncia de infec-
¢Oes recorrentes e/ou por microrganismos
pouco frequentes®.

As doengas auto-imunes pressupoem a pro-
dugido de auto-anticorpos, tendo uma etio-
logia multifactorial, existindo uma suscepti-
bilidade individual (em relacao, por exemplo,
com os antigénios de histocompatibilidade-
human lenkocyte antigen ou HLA) *%.

Alguns tipos de imunodeficiéncia primaria
podem relacionar-se com a auto-imunidade,
como sucede com o défice de IgA ou na
imunodeficiéncia comum variavel, em que
frequentemente hd auto-anticorpos circulan-
tes*’”. Uma imunodeficiéncia prévia pode fa-
cilitar a instalacdo secundaria de um feno-
meno de hipersensibilidade imunolégica do
tipo I, com ocorréncia de doenga alérgica,
sendo as infecgdes de repeticio uma apre-
sentacio comum, quer das imunodeficién-
cias, quer das alergias®.

Em relacio a atopia e a auto-imunidade, sdo
cada vez mais os estudos publicados que
demonstram uma proximidade fisiopatolo-
gica, clinica e terapéutica'?, sendo ambos
caracterizados pela inflamacio local que leva
2 lesdo e/ou destruicio dos tecidos-alvo. Do
ponto de vista fisiopatologico e clinico, ha
Nnos processos atopico e auto-imune a pre-
senca de elementos comuns'?, como os mas-
tocitos (células-chave na atopia, igualmente
importantes nas doengas auto-imunes), as
proteinas-cinase activadas (por citocinas in-
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flamatorias, ou pelo s#ress ambiental), os auto-
-anticorpos (presentes em diversas doengas
alérgicas — como a urticaria®"
atopica'' ou a asma?), os diferentes haploti-

, a dermatite

pos do sistema HLLA (alguns comuns a ato-
pia e a auto-imunidade, sendo considerados
como factores de susceptibilidade para este
tipo de patologias®!>!*!*; refira-se como
exemplos os haplétipos HLA — B7, BS ¢ o
DR3""), ¢ polimotfismos genéticos especi-
ficos (como o IL-4Ra., associado nao sé a
asma e atopia, como também a nefropatia
lapica e a doenga de Crohn). Do ponto de
vista terapcutico, a imunomodula¢io ¢ actual-
mente considerada a melhor opgao, quer em
situagdes de atopia (como a asma), quer na
auto-imunidade'?. Diversos estudos relacio-
nam os mecanismos fisiopatologicos da aler-
gia com a auto-imunidade — nomeadamente
demonstrando a importancia dos mecanis-
mos alérgicos na esclerose multipla' ou na

1617 _ ou associando situa-

doenca de Graves
¢Oes de atopia com doengas auto-imunes —
como, por exemplo, a pieira recorrente po-
der aumentar o risco de evolu¢ao para dia-
betes mellitns tipo 1%, ou a urticatia cronica
ser um factor de risco para o aparecimento
de tiroidite de Hashimoto’.

A proposito de um caso clinico, os autores
pretendem relevar a relagdo entre atopia e
auto-imunidade, reforcando a importancia da
identificagdo e valorizagdo na crianca atopi-
ca, de indicadores de provavel evolugao para
uma doenca auto-imune.

Caso clinico

MFEMP, sexo feminino, 17 anos, raca cauca-
siana. Unica filha de pals jovens e nao con-
sanguineos, tendo a mie os diagndsticos
de miastenia gravis e asma bronquica (sendo
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HLA-BS), sem outros antecedentes familia-
res relevantes. Gravidez vigiada e sem inter-
corréncias. Parto eutdcico de termo, com
indice de Apgar de 9-1' ¢ 10-5' e somatome-
tria adequada ao nascer. Periodo neonatal
sem intercorréncias. Aleitamento materno
exclusivo até aos 4 meses, iniciando entao
diversificacdo alimentar — sem intolerancias;
leite de vaca em natureza introduzido aos 6
meses. Teve uma adequada progressao esta-
turo-ponderal (p75) e desenvolvimento psi-
COmotofr.

Aos 2 anos inicia infecgbes respiratorias
altas frequentes, sendo geralmente atribui-
da uma ectiologia viral. Aos 5 anos, apre-
sentou quatro episddios de infeccao res-
piratoria baixa acompanhados de cianose,
melhorando com antibioticoterapia oral
em ambulatério. Nos dois anos seguintes
(aos 6 ¢ 7 anos) apresentou, em média, 4
episédios anuais de infec¢des respiratorias
baixas, com importante broncoespasmo e
hipoxemia, obrigando a varios internamen-
tos hospitalares, cedendo contudo rapida-
mente a antibioticoterapia e aos bronco-
dilatadores inalados. De referir a existéncia
de um pombal na vizinhan¢a. Da conse-
quente investigacdo realizada na consulta
de alergologia pediatrica, ha a salientar: he-
mograma, bioquimica geral e proteina C
reactiva — normais. O estudo alergologico
revelou-se inicialmente negativo, tendo a
sua repeticdo (alguns meses mais tarde) de-
monstrado uma IgE total de 148 mg/dl e
testes de sensibilidade cutinea fracamente
positivos para acaros e polen. O Phadiatop
para alergénios alimentares e inalantes e a
pesquisa de eosinéfilos no exsudado na-
sal, bem como as precipitinas, foram ne-
gativos. Os radiogramas do térax mostra-
ram infiltrados extensos de muito rapida

M Alfaro, F Tapadinhas, AM Neves, J Costa Trindade

A

Fig. 1 — Radiograma do térax (incidéncia antero-posterior),
mostrando infiltrado para-cardiaco e para-hilar direitos,
sugestivos de alveolite alérgica extrinseca

resolucao (Fig. 1). O radiograma dos seios
perinasais foi normal. O doseamento de
imunoglobulinas e subclasses revelou um
défice transitério de IgG 2, 3 e 4 (com not-
malizacio confirmada um ano mais tarde),
serologia para HIV 1 e 2, estudo das
subpopulagoes linfocitarias e fagocitose
nao tinha altera¢des. A prova de Mantoux,
prova do suor, doseamento de a-1 anti-
tripsina, electrocardiograma e ecocardio-
grama, tomografia axial computadorizada
do torax, assim como a broncofibrosco-
pia, cintigrafia de ventilacao-perfusio e
provas de func¢io respiratéria nio revela-
ram quaisquer altera¢oes. Aos 7 anos apre-
sentava valores elevados de IgE, com
RAST classe 2-3 para acaros ¢ poélenes e
imunocomplexos circulantes positivos.
Em relacio com os antecedentes familia-
res maternos, efectuou um estudo de auto-
-imunidade (incluindo os auto-anticorpos
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mais frequentes, como anticorpo anti-
-nuclear, factor reumatdide, anti-muiscu-
lo liso, anti-mitocondrial, entre outros) —
negativo, sendo identificado o haplétipo
HILA-BS8, semelhante a mae. A clinica e
os resultados dos exames complementa-
res efectuados permitiram estabelecer o
diagnéstico de atopia, sendo iniciada te-
rapéutica com anti-histaminico oral e cor-
ticéides topicos inalados, verificando-se
uma importante melhoria clinica a partir
dos 8 anos. Aos 16 anos foi novamente
internada, desta vez por um quadro de fe-
bricula, artralgias e aparecimento de le-
soes eritematosas maculo-papulares dis-
coides na face e cotovelos, assim como
noédulos pré-tibiais dolorosos. A bidpsia
cutanea ¢ o exame histopatolégico de um
noédulo pré-tibial revelou paniculite, pelo
que foi feito o diagnéstico de eritema no-
doso, melhorando com eritromicina,
prednisolona e hidroxizina oral. As lesoes
na face eram sugestivas de sindroma de
Sweet, embora tal diagnéstico nao tenha
sido confirmado, pois nio foi feito, por
motivos 6bvios, exame histopatolégico
destas lesdes.

Esta adolescente apresentou sempre um ex-
celente desenvolvimento estaturo-ponderal,
e tem tido boa evolucio clinica e laborato-
rial, mantendo provas de funcio respiratéria
normais. No seu seguimento, mantém-se a
vigilancia relativamente a detecgdo precoce
duma eventual doenca auto-imune.

Discussdo

O caso clinico apresentado pretende ilustrar
uma situagdo em que as diferentes manifes-
tagdes de disfuncdao imunolégica poderiao
coexistir no mesmo individuo.

REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

Perante um quadro de infecgbes respira-
torias de repeticio dispneizantes e com
componente hipoxemiante, necessitando
frequentemente de internamento hospi-
talar, numa crianca com um excelente de-
senvolvimento estaturo-ponderal, haven-
do a referir a proximidade de um pombal,
foram colocadas varias hipoteses diagnos-
ticas, como a atopia/alveolite alérgica ex-
trinseca, uma imunodeficiéncia, e, entre
outras hipéteses menos provaveis — fibro-
se quistica, défice de a-1 anti-tripsina,
malformacao broncopulmonar, ou cardio-
patia congénita. A histéria familiar de
asma bronquica, as caracteristicas clinico-
-radiolégicas dos varios episddios de in-
feccao respiratéria baixa — com bronco-
espasmo, e¢ os resultados laboratoriais
obtidos — com aumento da IgE, RAST
classe 2-3, e testes cutaneos positivos para
acaros e poélenes, apoiaram o diagndstico
de manifestacio atopica-asma, assim como
a boa resposta a terapéutica com corti-
coides topicos inalados e anti-histaminico
oral. Refira-se ainda a presenca de um
défice transitério de subclasses de IgG aos
6 anos. Assim, configurava-se inicialmente
uma associacao entre dois tipos de expres-
sao de disfuncdo imunolégica — a atopia
¢ a imunodeficiéncia. A existéncia de uma
imunodeficiéncia prévia, ainda que tran-
sitoria, podera facilitar a instalagdo secun-
daria de fenémenos de hipersensibilidade
imunolégica, particularmente se houver
clara predisposicio genética, manifestan-
do-se através de infecgdes de repeticio™.
E provavel a presenca de uma elevada
percentagem de doengas alérgicas em
criancas com alguma imunodeficéncia’.

Dada a proximidade de um pombal, a pre-
senca continuada de imunocomplexos circu-
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lantes, com a particularida da hipoxemia
acentuada associada aos episodios de agudi-
za¢do, bem como a resolugio em algumas
horas dos extensos infiltrados radiolégicos
iniciais, faziam pressupor um mecanismo de
deposi¢ao local (tipo Arthus) de imunocom-
plexos, como ocorre na alveolite alérgica ex-
trinseca. Contudo, o estudo das precipitinas
foi negativo.

De salientar ainda a ocorréncia de um inter-
namento aos 16 anos por eritema nodoso,
possivelmente associado a sindroma de Sweet,
envolvendo estas situacdes uma reaccio de
hipersensibilidade de tipo I1I, mediada por
imunocomplexos, tal como sucede nas doen-
cas auto-imunes™’. O etitema nodoso (pani-
culite septal), uma dermatose reactiva, inte-
gra-se no grupo das manifestacoes extra-
-articulares (cutaneo-mucosas) das doencas
reumatoldgicas, podendo ter multiplas cau-
sas — idiopatica, infecciosa (nomeadamente
a bacteriana, como a amigdalite estreptococi-
ca ou a tuberculose), a doenca inflamatéria
crénica do intestino, as reacgOes de hipersen-
sibilidade a firmacos (como as sulfonami-
das, a penicilina ou a fenitoina), a sarcoido-
se, algumas neoplasias (leucemias, linfoma de
Hodgkin), ou conectivites (como a doenga
de Behget, ou espondiloartropatias serone-
gativas)'*"”. A sindroma de Sweet é uma der-
matose reactiva neutrofilica, muito rara na
crianca, ¢ geralmente idiopatica, sendo a sua
etiologia semelhante a do eritema nodoso,

2021 A associacdo

assim como a terapcutica
entre estas duas dermatoses reactivas é mui-
to rara, tendo, no entanto, ja sido descrita no
contexto de doenca de Crohn, leucemia mie-
l6ide aguda, sarcoidose ou apds amigdalite
estreptocdcica®.

Assim, segundo a classificacao de Gell-Co-

ombs, verificou-se a ocorréncia concomitan-
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te e sequencial, no mesmo individuo, de uma
reac¢io de hipersensibilidade do tipo 1, me-
diada por IgE, e de outra do tipo 111, media-
da por imunocomplexos circulantes.

A existéncia de determinantes genéticos
preditivos para a atopia e auto-imunidade
podera ser util. Neste contexto, as diferen-
tes moléculas do sistema HLA assumem
um papel importante. Esta demonstrada a
relacao entre determinados haplétipos do
sistema HLA com um maior risco de apa-
recimento de uma doenca auto-imune*’®,
No caso do haplétipo HLA- B8 — identifi-
cado na adolescente e na sua mae, frequente
na raca caucasoéide, estdo descritas associa-
coes com a miastenia gravis, o lipus eritema-
toso disseminado, sindroma de Sjogren, a
polimiosite, a doenga celiaca, a hepatite
cronica activa auto-imune, entre outras
doencgas’; refira-se também a associacio
com doencas alérgicas, como a rinite alér-
gica e a asma'’.

Em conclusao, o diagnéstico, numa ado-
lescente atépica, de eritema nodoso (e pro-
vavel sindroma de Sweet), com anteceden-
tes familiares maternos de wmzastenia gravis,
haplétipo HLA- B8 e prévia identificagao
de imunocomplexos circulantes aumenta
consideravelmente a probabilidade de fu-
tura instalacio de doencga auto-imune, de-
vendo consequentemente o seu seguimen-
to abranger o diagnostico precoce de auto-
-imunidade.

Os autores reforcam assim a ideia duma in-
terligacio entre as diferentes manifestagoes
de disfun¢ao imunoldgica, correspondendo
a ocorréncia, no mesmo individuo, de pato-
logia alérgica, auto-imune ¢ imunodeficién-
cia, a um desequilibrio global do sistema
imunoldgico e nao apenas a uma mera asso-
ciacao estatistica.
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