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Resumo

Objetivo: Relatar o caso de uma criança portadora de doença
de Bruton que apresentava a incomum associação com artrite
asséptica crônica, clinicamente indistinta da artrite reumatóide
juvenil.

Métodos:O paciente, um lactente de um ano e quatro meses de
idade, foi atendido no ambulatório de Reumatologia Pediátrica do
Departamento de Pediatria do HC-UFG e no Hospital da Criança,
(Goiânia - GO). Foram avaliadas as características clínicas e
laboratoriais, inclusive a evolução do caso e a resposta à terapêu-
tica. Esses dados foram então comparados com relatos anterior-
mente publicados na literatura mundial, analisados a partir de
levantamento utilizando o sistemaMEDLINE como base de dados.

Resultados: O paciente apresentava, desde os seis meses de
idade, quadros infecciosos de repetição, que respondiam mal à
antibioticoterapia. Há 40 dias da internação, havia se instalado
artrite em joelho esquerdo. O diagnóstico de Bruton foi ratificado
com base na dosagem sérica de imunoglobulinas, resposta à
reposição endovenosa com gamaglobulina e outros exames labora-
toriais indiretos.

Conclusão:Apresentamos um caso da incomum associação de
doença de Bruton e monoartrite crônica asséptica, semelhante à
artrite reumatóide juvenil. O reconhecimento precoce do caráter
asséptico incomum de envolvimento articular possibilita um trata-
mento eficaz, baseado na reposição adequada de imunoglobulinas,
e evita internações e antibioticoterapia inadequadas.
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Abstract

Objectives: To report a case of a child with Bruton�s disease
and the unusual association with chronic aseptic arthritis resem-
bling juvenile rheumatoid arthritis.

Methods: A 16 month-old boy was seen at the Pediatric
Rheumatology unit of HC-UFG and Hospital da Criança (Goiânia-
GO). The authors evaluated relevant clinical and laboratorial
features, including follow-up and response to therapy. The data
were then compared to previous reports published in the world
literature based on a Medline search of the subject.

Results: Since the age of 6 months, the patient had recurrent
episodes of infection that responded poorly to antibiotics. Forty
days before admission, he had onset of arthritis in his left knee. The
diagnosis of Bruton�s disease was based on the seric levels of
immunoglobulins and the response to intravenous gammaglobulin
infusions. Besides improvement with this therapy, clinical charac-
teristics and other indirect laboratorial tests highly suggested the
diagnosis of chronic, aseptic arthritis.

Conclusion: We present a case of a rare association between
Bruton�s disease and chronic, aseptic arthritis, very similar to
juvenile rheumatoid arthritis. Early recognition of this rare aseptic
articular involvement is important for early and efficient therapy
with intravenous gammaglobulin infusions, avoiding unnecessary
hospital admissions and inappropriate use of antibiotics.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75(6): 467-469: juvenile rheumatoid
arthritis, juvenile chronic arthritis, hypogammaglobulinemia,
Bruton�s disease.
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Artrite crônica em criança

portadora de agamaglobulinemia primária

Chronic arthritis in a child with primary agammaglobulinemia

Breno A. de F. Pereira1, Raquel R. Silva2

Introdução

A doença de Bruton, ou agamaglobulinemia primária
ligada ao sexo, é uma imunodeficiência congênita rara, em
que não ocorre a produção natural de imunoglogulinas
pelo portador. As manifestações infecciosas secundárias a
esta depleção humoral se iniciam por volta do quinto mês

de vida, quando acontece a queda fisiológica dos níveis de
imunoglobulina G (IgG) materna transmitida por via
placentária. A reposição de gamaglobulinas é o eixo
principal domanejo desses pacientes, havendo boa respos-
ta quando feita de forma adequada1,2.

Ocasionalmente, entretanto, encontramos relatos de
portadores da doença que evoluem com acometimento
articular de caráter inflamatório e, interessantemente,
asséptico, semelhante às artrites crônicas da infância3. O
diagnóstico diferencial com as artrites infecciosas, mais
freqüentes e causadas por agentes muitas vezes atípicos, é
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primordial. Relatamos aqui um caso raro de um lactente
portador de doença de Bruton, que evoluiu com artrite
crônica semelhante à artrite reumatóide juvenil. Por fim,
faz-se uma revisão da literatura mundial pertinente, e são
abordados aspectos etiopatogênicos e terapêuticos de
interesse.

Relato de Caso

Lactente de um ano e quatro meses, filho único, sexo
masculino, apresenta, desde os seis meses de idade,
episódios de febre (alta/moderada), geralmente associa-
dos a infecções otorrinolaringológicas, com recorrências
freqüentes. Há aproximadamente 40 dias da admissão,
acompanhando pneumonia lobar, ocorreu comprometi-
mento do joelho esquerdo, com flogose, limitação da
extensão e atitude em flexão. Foi iniciado tratamento com
Ampicilina (intramuscular) associada ao Cefaclor (oral),
com melhora do quadro pulmonar, porém com persistên-
cia de atividade inflamatória articular. Não havia antece-
dentes familiares relevantes.

Ao exame físico, a criança apresentava-se irritada,
com discreta palidez cutâneo-mucosa. Não havia viscero-
megalias à palpação abdominal. Os membros mantinham
o trofismo, a forçamuscular e a simetria em comprimento.
O joelho esquerdo mostrava hiperemia e calor leves, com
acentuado grau de limitação e contratura em flexão de 60°.

Os exames complementares de então tiveram os se-
guintes resultados: Hb de 10,7g%; leucocitose de 27.700/
mm3 com predomínio de linfócitos; parasitológico de
fezes (PAF) negativo; FAN (fator antinuclear � Hep-2) e
FR (fator reumatóide � látex) negativos; eletroforese de
proteínas: hipogamaglobulinemia acentuada; dosagem de
imunoglobulinas: níveis indetectáveis de IgA, IgM e IgG;
sorologia para Epstein-Baar virus (EBV): negativa; mãe e
filho eram do grupo sangüíneo �O�, fator Rh negativo.

Pela recorrência de episódios infecciosos advindos
após o sexto mês de idade, associada a níveis indetectáveis
de imunoglobulinas séricas, foi feita a hipótese diagnósti-
ca de doença de Bruton, e iniciado tratamento com
pulsoterapia mensal de gamoglobulina (EV) na dose de
400 mg/kg/mês. Houve boa resposta terapêutica, com
remissão dos episódios infecciosos e redução progressiva
do quadro inflamatório articular. Após aproximadamente
dois meses de terapia, o exame físico evidenciava contra-
tura em flexão de apenas 5°, sem outros sinais flogísticos
locais.

Discussão

A doença de Bruton (DB), ou agamaglobulinemia
primária, constitui uma das formas de apresentação das
hipogamaglobulinemias, caracterizando-se clinicamente
pela recorrência de infecções piogênicas que se iniciam
por volta dos seis meses de idade1. É considerada uma

afecção rara, acometendo aproximadamente 6 / 1 milhão
de nascidos vivos2. Desses, somente 10 a 30% evoluem
com artrite asséptica crônica, clínica e anatomo-patologi-
camente indistinguível da artrite reumatóide juvenil (ARJ)3.

A associação de hipogamaglobulinemia e doenças
auto-imunes tem sidomotivo de freqüentes publicações4-8.
Entretanto, a imensa maioria dos relatos diz respeito à
imunodeficiência variável comum, distinta da DB por
apresentar níveis abaixo do normal, porém tituláveis, de
imunoglobulinas (Igs) e uma idade mais tardia de surgi-
mento das infecções1. O início precoce dos episódios
infecciosos recorrentes (cinco meses de idade) e de níveis
séricos praticamente indetectáveis dos diferentes isotipos
de imunoglobulinas corroboram o diagnóstico deDB neste
caso. Outras causas comuns de hipogamaglobulinemia
secundária, como a infecção pelo EBV e a deficiência de
hormônio do crescimento4,5, foram afastadas pelas soro-
logias negativas de mãe e filho e bons percentis de peso e
altura ao exame físico, respectivamente. Outro importante
diagnóstico diferencial, com implicações terapêuticas re-
levantes (ver abaixo), diz respeito à deficiência seletiva de
IgA, em que o déficit de produção acomete somente este
isotipo2,4.

Na vigência de DB e monoartrite, é imperioso excluir
a possibilidade de artrite séptica, a mais comum das
manifestações articulares nesses pacientes. Os organis-
mos encapsulados, como o S pneumoniae e o H influenza,
são os mais esperados, mas são também comuns as
infecções por micoplasmas, em particular Ureaplasma

urealyticum4,9,10. Como são bactérias raramente pesqui-
sadas na clínica diária, é possível que algumas das artrites
assumidas como ARJ em pacientes com hipogamaglobu-
linemia, especialmente aquelas mais erosivas, fossem na
verdade infecções articulares por micoplasmas ou outras
bactérias atípicas4,11. A diferenciação entre artrite assép-
tica (ARJ-símile) e artrite infecciosa é ainda mais difícil
quando não há derrame sinovial de volume que permita
punção e análise biocitológica do líquido, como em nosso
paciente. Porém, a duração superior a seis semanas do
acometimento articular (sem erosão ou lise radiologica-
mente detectável) e a melhora com antiinflamatórios não-
hormonais e reposição mensal de Igs � sem o uso conco-
mitante de antibioticoterapia endovenosa, indicada nas
artrites sépticas, � foram fortes indicadores de que se
tratava de um processo asséptico, inespecífico.

Apesar de relatos de envolvimento poliarticular classi-
camente semelhante à artrite reumatóide do adulto, a
maior parte dos pacientes com DB desenvolvem uma
oligoartrite não-erosiva de etiologia indefinida. As articu-
lações mais afetadas são joelhos, tornozelos e punhos3,13.
O líquido sinovial é usualmente inflamatório4. Via de
regra, a artrite responde bem e rapidamente à terapia com
gamaglobulina endovenosa14,15. Estudos populacionais
mostraram que parentes de 1° grau com níveis globulinê-
micos normais tinham o mesmo risco relativo que contro-
les para desenvolver artrite crônica16, indicando uma
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associação direta entre artrite e hipogamaglobulinemia, e
não com distúrbios genético-familiares.

O tratamento mais adequado para DB é o esquema de
pulsoterapia com gamaglobulina exógena, na dose de 400
� 700 mg/kg a cada 3 � 4 semanas, por via parenteral. Os
pacientes portadores de deficiência seletiva de IgA não
devem receber os preparados comercialmente disponíveis
de Igs (compostas majoritariamente de IgG), posto que
podem reconhecer as pequenas quantidades de IgA pre-
sentes nessas soluções e precipitarem um episódio anafi-
lático4. Essa posologia garante níveis séricos de IgG
suficientes para a prevenção de infecções e outrasmanifes-
tações sistêmicas12,14,15,17. Entretanto, as doses acima
tornam necessárias freqüentes internações para adminis-
tração endovenosa, que, aliadas ao alto preço da medica-
ção e à inerente cronicidade da doença, acabam onerando
social e financeiramente a vítima de DB. Apesar disso, as
tentativas de tratamento utilizando doses menores por via
intramuscular resultam, a longo prazo, em persistência
das recidivas infecciosas e, muitas vezes, em amiloidose
secundária18,19.

Conclusão

A doença de Bruton é uma das formas de hipogamaglo-
bulinemia de início precoce, que pode apresentar envolvi-
mento articular ao longo de sua evolução. Apesar de artrite
séptica ser a etiologia mais comum dessas artropatias, uma
minoria de pacientes é acometida por um processo infla-
matório, asséptico e crônico, indistinto da ARJ. O reco-
nhecimento precoce desses casos possibilita um tratamen-
to eficaz, baseado na reposição adequada de Igs, e evita
internações e uso inapropriado de antibioticoterapia.
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