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Défice Selectivo de IgA — Casuistica de 6 Anos

RESUMO

Introdugao: A deficiéncia selectiva
de Imunoglobulina A (IgA) é a imunodefici-
éncia primaria mais frequente. Esta asso-
ciada a diversas patologias com diferentes
apresentacbes, nomeadamente patologia
infecciosa, alérgica, gastrointestinal, do-
encas auto-imunes e neoplasicas.

Objectivo: Analisar as caracteris-
ticas clinicas e laboratoriais de criancas
com défice de IgA seguidas no Hospital
de Criangas Maria Pia.

Material e Métodos: Analise retros-
pectiva de processos de criangas e ado-
lescentes com défice selectivo de IgA, no
periodo compreendido entre 1 de Janeiro
de 2000 e 31 de Dezembro de 2005. Fo-
ram obtidos dados relativos ao sexo, ida-
de do diagnostico, patologia associada e
parametros laboratoriais nomeadamente,
doseamento de IgM, IgG e IgE, subclas-
ses de IgG, presencga de anticorpos anti-
nucleares (ANAs), factor reumatoide (FR)
e anticorpos especificos.

Resultados: Foram avaliadas 50
criangas, sendo 56%(28) do sexo mascu-
lino. A mediana da idade de diagnostico
foi de 6 anos. As manifestagdes clinicas
associadas foram infecgdes recorrentes
das vias aéreas superiores em 50%(25),
asma em 34%(17), rinite alérgica em
22%(11), pneumonia em 18%(9), giardi-
ase em 6%(3), doenca celiaca em 8%(4),
e doencas auto-imunes em 8%(4).

Na avaliagéo laboratorial, observa-
ram-se niveis de IgG aumentados em
42%(21) dos casos.
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Discusséo e Concluséao: Os resul-
tados apresentados estéo de acordo com
outras séries publicadas. Este trabalho
salienta a grande variabilidade de apre-
sentagdo clinica do défice de IgA. O seu
conhecimento permitira um diagnostico
precoce e orientagdo adequada.
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INTRODUCAO
A imunoglobulina A (IgA) é a segun-
da imunoglobulina mais abundante no
soro humano (a mais frequente é a IgG).
Embora existam quantidades substanciais
de IgA no soro, a maioria das células pro-
dutoras de IgA esta localizada na mucosa
das vias aéreas, na mucosa gastrointes-
tinal ou genital. Estas células produzem
IgA secretéria, a mais abundante imuno-
globulina nas secregées. A IgA secretoria
presente no leite materno constitui uma
poderosa defesa contra a sepsis neonatal
e a diarreia no lactente(. A IgA secretoria
pode neutralizar virus, ligar-se a toxinas,
aglutinar bactérias, evitar ligagéo das bac-
térias as células e ligar-se a varios anti-
génios alimentares. Assim, a IgA & impor-
tante para evitar que agentes infecciosos
penetrem nas superficies mucosas?.
Adeficiéncia selectiva de IgA é a imu-
nodeficiéncia primaria mais frequente4.
A sua prevaléncia tem variagao ge-
ografica e étnica consideravel, variando
desde 1/142 em arabes, 1/500-700 em
caucasianos, 1/6.000 em afroamerica-
nos, a 1/14.840-18.500 em asiaticos®??.
E caracterizada por uma alteragéo
na diferenciagao dos linfocitos B em célu-
las produtoras de IgA, com produgéo ade-
quada das restantes imunoglobulinas e
com manutengdo da imunidade celular®.

Na maioria dos casos, o défice de IgA
parece surgir de forma esporadica. Foram
descritos, contudo, muitos casos familiares,
com hereditariedade autossomica recessi-
va, multifactorial, e autossémica dominan-
te com expressao variavel ou incompleta.
Também estao descritas familias em que
coexistem membros com défice de IgA e
Imunodeficiéncia Comum Variavel(-3),

Embora a IgA seja importante para a
imunidade das mucosas, verifica-se que
a maioria dos casos é assintomatica’?#.
A razdo deste facto & desconhecida, ad-
mitindo-se a existéncia de mecanismos
compensatdrios (homeadamente aumen-
to da IgM) ou anomalia concomitante de
outros mecanismos imunolégicos em in-
dividuos sintomaticos!".

As infecgdes recorrentes, nomea-
damente respiratérias, gastrointestinais
e urinarias séo as manifestagées clinicas
mais frequentes4.

Esta também associada a presenca
de doengas alérgicas, auto-imunes e ne-
oplasicas!™.

MATERIAL E METODOS

Os autores efectuaram uma andlise
retrospectiva dos processos clinicos refe-
rentes a criangas e adolescentes com défi-
ce selectivo de IgA seguidas em Consulta
Externa do Hospital de Criangas Maria Pia,
no periodo compreendido entre 1 de Ja-
neiro de 2000 e 31 de Dezembro de 2005.

Foram avaliados os seguintes pa-
rametros: sexo, idade do diagnéstico,
patologia associada e parametros labo-
ratoriais, nomeadamente, doseamento
de IgM, IgG e IgE, subclasses de IgG,
presenga de anticorpos antinucleares
(ANAs), factor reumatdide (FR) e anticor-
pos especificos.

Considerou-se deficiéncia selectiva
de IgA um valor de IgA inferior a 0,07 g/L



e idade superior a 4 anos, sem hipoga-
maglobulinemia associada, segundo os
critérios da “European Society of Immu-
nodeficiencies” (Jan/06)®.

Os dados obtidos foram analisados
de forma descritiva com recurso ao pro-
grama Excel.

RESULTADOS

1. Populacéo

Foi encontrado défice selectivo de
IgA em 50 criangas, sendo 28 (56%) do
sexo masculino e 22 (44%) do sexo fe-
minino. Tinham uma idade compreendida
entre 4 e 15 anos, idade média e media-
na de 6 anos (Quadro ).

2. Patologia associada
Quatro criangas (8%) eram assinto-
maticas, apresentando as restantes uma

ou mais do que uma patologia associada
(Quadro 11).

As patologias mais frequentemente
associadas foram as infecgdes respirato-
rias, tendo estas ocorrido em 33 (66%)
das criangas, sendo predominantemente
das vias aéreas superiores (IVAS) em 25
(50%). Oito criangas tiveram pneumonia
(16%).

Foi também observada forte asso-
ciacdo com atopia e doencgas alérgicas,
nomeadamente asma em 17 criangas
(34%), rinite em 11 (22%) e dermatite
atopica em 5 (10%). A asma constituiu a
segunda patologia mais frequentemen-
te associada com o défice selectivo de
IgA.

Treze criangas (26%) apresenta-
vam sintomatologia gastrointestinal. Es-
tava presente a diarreia recorrente em 5

Quadro | - Idade de diagnostico do défice de IgA
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(10%), giardiase em 3 (6%), doenga celi-
aca em 4 (8%) e doenga de Crohn numa
crianga (2%).

Duas criangas apresentavam infec-
¢des recorrentes do tracto urinario.

Foram encontradas quatro criangas
(8%) com doencas auto-imunes: duas
com purpura trombocitopénica idiopatica,
uma com tiroidite e outra com diabetes
mellitus tipo 1. N&o foi identificada nenhu-
ma neoplasia.

3. Paré@metros laboratoriais

Relativamente ao estudo laborato-
rial detectou-se um aumento da IgG em
21 criangas (42%). A IgE foi determinada
em 42 criangas (84%). Os seus valores
variaram de <2,0 a 4482 Ul/mL. Estava
aumentada em 13 criancas (26%).

Foi efectuado doseamento de sub-
classes de IgG em 35 casos (70%), tendo
sido constatado aumento de IgG1 em 4,
da 1gG2 em 3, diminuigdo da IgG3 num
caso e diminuigdo da IgG4 em 6 casos
(17,1%).

Os anticorpos especificos foram de-
terminados em 11 criangas, verificando-
se uma diminuig&o do nivel de anticorpos
para polissacaridos pneumocécicos em 2
criangas e para o toxoide tetanico em 2,
no entanto, com boa resposta funcional a
vacinagao.

Os ANAs foram pedidos em 12
criangas (24%), estando positivos em 4
destas. O FR foi avaliado em 5 criangas
(10%), estando positivo numa.

DISCUSSAO

Neste estudo, a maior parte das
criangas apresentavam sintomas, o que
pode ser explicado pelo facto de ser uma
série hospitalar e ndo um estudo de base
populacional.

As principais patologias associadas
foram as infecgbes respiratorias, gas-
trointestinais e as doencas alérgicas, o
que esta de acordo com o descrito na
literatura®®. As infecgbes recorrentes
sinopulmonares s&o a patologia mais
frequentemente associada ao défice de
IgA, o que se verificou no nosso estudo.
De facto, sdo muitas vezes causa de
avaliagédo do valor de imunoglobulinas
e de descoberta do défice de IgA. Nesta
série a asma constituiu a segunda pa-
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tologia mais frequentemente associada.
Estd também descrita associacdo com
infeccdes recorrentes do tracto genito-
urindrio®?,

De acordo com alguns trabalhos,
as doengas auto-imunes, nomeadamen-
te artrite idiopatica juvenil, lupus erite-
matoso sistémico, tiroidite de Hashimo-
to, purpura trombocitopénica idiopatica,
diabetes mellitus tipo 1, dermatomiosite,
miastenia gravis, ..., constituem a pa-
tologia mais frequentemente associada
ao défice de IgA'. Na casuistica apre-
sentada constituem apenas 7,7%, o que
podera estar relacionado com a media-
na da idade, que é baixa. Os carcino-
mas, particularmente adenocarcinoma
do estdbmago, e linfomas, normalmente
com origem em células B, também es-
tao relacionados com o défice de IgA"3),
Nesta série nao foi identificada nenhuma
neoplasia. No entanto, dada a associa-
cao frequente com estas patologias, de-
vera ser efectuada uma monitorizagéo
regular com o objectivo de as detectar
precocemente.

Foi observado um consideravel au-
mento concomitante da 1gG (em 40,3%
das criangas), o que podera estar rela-
cionado com a elevada prevaléncia de
infeccdes recorrentes. A IgE elevada em
30,9% estara provavelmente relacionada
com a patologia alérgica associada.

Esté descrita na literatura associa-
¢do entre o défice da subclasse de IgG,
1gG2, e infecgdes mais graves, nomeada-
mente respiratérias’. Na série apresenta-
da nenhuma das criangas apresentava
défice de IgG2. O significado clinico da
diminuigdo das subclasses de IgG 3 e 4
que foi observado em 7 casos (20%) dos
35 disponiveis, é controverso.

Pode também estar associado dé-
fice de anticorpos especificos (com IgG
normal), pelo que é importante pesquisa-
los no estudo destes doentes?. Nesta ca-
suistica, a pesquisa de anticorpos especi-
ficos foi efectuada apenas em 21,2% dos
casos. As quatro criangas, inicialmente
com niveis diminuidos ndo apresentaram
défice funcional, pois obtiveram boa res-
posta a vacinagao.

A pesquisa de ANAs e FR foi efec-
tuada apenas nas criangas com suspeita
de doenga auto-imune.
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CONCLUSAO

A deficiéncia selectiva de IgA é a
imunodeficiéncia primaria mais comum.

Neste estudo observa-se a hetero-
geneidade clinica da sua apresentagéo,
sendo de suspeitar o diagnoéstico em
caso de infecgdes de repeticdo, doen-
¢as alérgicas ou auto-imunes. Quando
as criangas tém infecgbes recorrentes é
importante efectuar a pesquisa de anti-
corpos especificos para se estabelecer o
diagnéstico de défice selectivo de IgA.

O seu diagnostico precoce permite
uma vigilancia clinica e analitica ade-
quadas, diminuindo a sua morbilidade,
uma vez que se pode associar a patolo-
gias auto-imunes e neoplasicas, e pode
evoluir para imunodeficiéncia comum
variavel.

SELECTIVE IGA DEFICIENCY -
A 6-YEAR CASUISTIC

ABSTRACT

Introduction:  Selective  immu-
noglobulin A (IgA) deficiency is the most
frequent primary immunodeficiency. It is
associated with diverse pathologies with
different presentations, namely infectious,
allergic, gastrointestinal, auto-immune
and neoplastic disorders.

Objective: Analyse clinical and lab-
oratorial characteristics of children with
IgA deficiency attending Maria Pia Chil-
dren’s Hospital.

Matherial and Methods: Retro-
spective analysis of IgA deficient children
and adolescent clinical files, in the period
from the1st January 2000 until the 315 De-
cember 2005. We collected information
on sex, age at diagnosis, associated dis-
eases and laboratory data, namely IgM,
IgG and IgE, IgG subclasses, presence of
antinuclear antibodies, rheumatoid factor,
and specific antibodies.

Results: Fifty children were evalu-
ated, 56%(28) of them were males. The
median of age was 6 years. The associat-
ed clinical manifestations were recurrent
upper airway infections in 50%(25), asth-
main 34%(17), allergic rhinitis in 22%(11),
pneumonia in 18%(9), Giardia infection in
6%(3), celiac disease in 8%(4), and auto-
immune diseases in 8%(4).

On laboratory evaluation, high IgG
levels were observed in 42%(21) of cases.

Discussion and Conclusion: The
results presented are similar to other pub-
lished series. This work points out that
IgA deficiency has a great variability of
clinical presentation. This knowledge will
allow a rapid diagnosis and an adequate
orientation.

Key-words: IgA deficiency, Child
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