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RESUMO

Introducio: E cada vez mais consistente a relacio entre a esofagite eosinofilica e a patologia alérgica, sendo
desconhecida a sua relagdo com o défice seletivo de IgA. Descricdo do caso: Doente do sexo masculino, com 17
anos, seguido em consulta de Gastroenterologia por episédios de impactagao alimentar. Referenciado a consulta de
Imunoalergologia para avaliagdo de sensibilizagdo a aeroalergénios e alergénios alimentares. Testes cutdneos por pi-
cada positivos a: camarao (3 mm), Dermatophagoides pteronyssinus (9 mm) e Alternaria alternata (9 mm). Analiticamente:
IgE total 692UI/L, IgE especifica para camario 2,16KU/L, Dermatophagoides pteronyssinus >100KU/L e Alternaria alter-
nata 28,2KU/L. IgA <0,07g/L, restantes imunoglobulinas normais. Na tomografia computorizada dos seios perinasais
observa-se preenchimento de todos os seios da face por tecido inflamatoério. Sob terapéutica com pantoprazol 40mg
bidiario, fluticasona deglutida 250pg bidiaria, com evolugao clinica favoravel. Conclusdo: Este caso sugere a possibi-

lidade de uma relagdo entre a esofagite eosinofilica, a doenga alérgica e o défice seletivo de IgA.
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ABSTRACT

Introduction: The relationship between eosinophilic esophagitis and allergic disease is increasingly evident, but its rela-
tionship with IgA deficiency is unknown. Case report: Seventeen-year-old boy, followed in the Gastroenterology department
for recurrent episodes of food impaction. Referred to the Immunoallergology to evaluate sensitization to airborne and food-

-allergens. Skin prick tests were positive to: shrimp (3 mm), Dermatophagoides pteronyssinus (9 mm) and Alternaria alter-
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nata (9 mm). Raised total IgE (692 UI/L) and specific IgE to shrimp (2.16 KU/L), Dermatophagoides pteronyssinus (>/00KU/L)
and Alternaria alternata (28.2KU/L) and low IgA (<0.07g/L). The paranasal sinuses CT showed marked inflammatory infiltrate.

Under therapy with pantoprazol 40mg and degluted fluticasone 250 ug twice a day, with good clinical evolution. Conclusion:

This report suggests a possible relationship between eosinophilic esophagitis, allergic disease and the selective IgA deficiency.

Keywords: Eosinophilic esophagitis, rhinosinusitis, selective IgA deficiency.

INTRODUCAO

esofagite eosinofilica (EoE) é uma doenga cro-

nica do eso6fago, mediada por mecanismos imu-

nolégicos, caracterizada clinicamente por sin-
tomas de disfungao esofagica e histologicamente por
inflamagio de predominio eosinofilico'2. Atinge criangas
e adultos? e varios estudos demonstram uma prevaléncia
aumentada na raga caucasiana’.

Diversos estudos demonstraram que um processo
inflamatoério mediado por alergénios é o mecanismo, cha-
ve na sua patogénese. E cerca de 50 a 80% dos doentes
tém antecedentes de patologia alérgica, incluindo alergia
alimentar, rinite alérgica, dermatite atopica e asma'.

Atualmente, nao existem sintomas, alteracdes do exame
objetivo, biomarcadores serolégicos ou achados endosco-
picos patognomonicos desta entidade. O seu diagnostico
baseia-se na combinagao de carateristicas clinicas, achados
endoscopicos e patologicos obtidos por endoscopia, assim

como na exclusio de outras causas de eosinofilia esofagica®.

Ao longo dos anos, varias terapéuticas tém sido
tentadas com o objetivo de controlar a inflamagao de
forma a reduzir os sintomas e complicagées da doen-
¢a. Os tratamentos estudados focam-se na atenuagao
da resposta imune e dos seus sinais (corticoides topi-
cos) ou na remocgao do agente causal da resposta in-
flamatoria (dieta de evicgao ou elementar), na dilatagao
mecanica de estenoses, alteragido dos efeitos de pro-
teinas especificas na patogénese da eosinofilia esofa-
gica (biologicos)?.

A IgA é a imunoglobulina mais abundante no corpo
humano® e desempenha um papel altamente especializa-
do na imunidade das mucosas, no desenvolvimento de
tolerancia e na protegao contra a infegio®.

O défice seletivo de IgA é aimunodeficiéncia primaria
(IDP) mais comum, com uma frequéncia de | em cada
600 caucasianos. A maioria dos doentes é assintomatica
(85-90%) e sdo diagnosticados incidentalmente”.

Os critérios diagnosticos de ambas as patologias estao

descritos no Quadro I7.

Quadro I. Critérios de diagnéstico da esofagite eosinofilica e do défice seletivo de IgA

Esofagite eosinofilica

Défice seletivo de IgA

Sintomas de disfungao esofagica: tipicamente intermitentes

Biopsia da mucosa esofagica: 215 eosinofilos por CGA (400x)

pHmetria normal

Sem melhoria com terapéutica com IBP em doses elevadas
(até 2mg/kg/dia)

Pelo menos um dos seguintes critérios:

* Suscetibilidade aumentada a infegbes
* Manifestagdes autoimunes
* Familiar(es) afetado(s)

e diagnostico apods os 4 anos de idade;

e niveis séricos de IgA<0,07mg/L, com IgG e IgM normais;
e excluidas causas secundarias de hipogamaglobulinemia;
e resposta normal dos Ac IgG a todas as vacinagdes;

e exclusdo de defeito de célulasT.
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Adolescente do sexo masculino de 17 anos, com an-
tecedentes pessoais de asma controlada e rinossinusite
crénica e sem antecedentes familiares de atopia. Medi-
cado desde os 10 anos com montelucaste 10 mgid (diario)
e budesonido/formoterol 160ug/4,5ug bid (bidiario) e
budesonida pulverizagao nasal 64 pg id.

Em abril de 2011 recorre ao servigo de urgéncia (SU)
por disfagia com varios dias de evolugao. Referia episédios
semelhantes desde os |13 anos de idade, com resolucao
sem necessidade de intervencdo médica. Neste contexto,
realiza endoscopia digestiva alta (EDA) com bidpsias eso-
fagicas proximal (ZI) e distal (Z2). O exame histolégico
das bidpsias esofagicas revelou uma “ZI: mucosa esofdgica
de aspeto hiperpldsico e discretamente reativo, na superfi-
cie com infiltrado inflamatdrio intra-epitelial, predominante-
mente constituido por eosindfilos (I5/CGA); Z2: alteracoes
reacionais do epitélio pavimentoso estratificado e mostrando
infiltrado inflamatério intra-epitelial, constituido predominan-
temente por eosindfilos (22/CGA) e focalmente com microa-
bcessos de eosindfilos”. As bidpsias do estdmago, piloro e
duodeno nao evidenciaram alteragdes. Estabeleceu-se,
entao, o diagnéstico de EoE e iniciou terapéutica com
pantoprazol 40 mg bid e fluticasona 250 pg topica deglu-
tida bid. Na EDA de controlo, realizada apos 2 meses de
terapéutica, mantinha eosinofilia esofagica (“... da Idmina
propria observando-se infiltrado inflamatdrio eosinofilico de
intensidade marcada em toda a espessura do epitélio, na
superficie formando microabcessos.”).

Referenciado para consulta de Imunoalergologia em
maio de 2011 para estudo de eventual sensibilizagao a
aeroalergénios e alergénios alimentares. Sem nogao de
agravamento dos sintomas com a ingestao de um alimen-
to especifico. Ao exame objetivo com um peso de 60 kg,
altura de 180 cm (IMC 18,5 kg/m?), rinolalia, rinoscopia
com hipertrofia dos cornetos nasais inferiores e palidez
da mucosa nasal.

O:s testes cutaneos por picada (TCP) (Bial/Aristegui,

Bilbao, Espanha) com aeroalergénios, foram realizados e

considerados positivos de acordo com os critérios
GAZLEN, mostraram reatividade cutinea para Dermato-
phagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Alter-
naria. Os TCP com extratos comerciais de alimentos (Bial/
/Aristegui, Bilbao, Espanha), revelaram positividade para
camarao, figo, espinafre e grao-de-bico. Embora nao in-
gerisse estes alimentos com regularidade, negava uma
relagao entre o agravamento dos sintomas e a ingestao
dos alimentos positivos nos TCP, bem como qualquer
sintoma de alergia associado a sua ingestao destes.

Os resultados da investigagdao diagnostica realizada
encontram-se sumarizados no Quadro 2.

Dadas as alteragoes laboratoriais observadas, o diag-
nostico de défice seletivo de IgA foi estabelecido e reali-
zou estudo complementar com doseamento de subclasses
IgG, de anticorpos antigliadina IgG e antitransglutaminase
IgG e exame parasitolégico das fezes, com pesquisa de
giardia.

Para além das medidas de evicgao ambiental (acaros
e Alternaria), o doente foi medicado com fluticasona nasal
(100pg/dia) e rupatadina (10mg/dia). Manteve terapéutica
com pantoprazol 40mg bid, sucralfato 1000 mg/5 ml se
agravamento dos sintomas de dispepsia, e fluticasona
deglutida 250pg bid aquando do agravamento dos sinto-
mas de disfagia e por periodos de 3 meses.

Durante o periodo de seguimento, apresentou um
episodio de disfagia por ano até 2014, com resolugio no
domicilio com a terapéutica das agudizagoes. Durante
2015 e 2016 sem qualquer sintomatologia esofagica. No
entanto, na EDA de controlo em fevereiro de 2016 apre-
sentava “(...) eséfago com estrias longitudinais, sem outras
alteragdes (...)”. A histologia do esofago distal apresenta-
va “(...) epitélio pavimentoso estratificado evidenciando ligei-
ra acantose, mostrando infiltracdo difusa por eosindfilos com
contagem de 40/CGA, com formagdo de abcessos superficiais™.
Foi medicado com fluticasona deglutida 250pug bid duran-
te 3 meses com resposta clinica favoravel.

Submetido a septoplastia e turbinectomia em feverei-
ro de 2014, com melhoria franca dos sintomas de obstru-

¢do nasal, no entanto mantinha rinorreia anterior espo-
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Quadro 2. Investigagdo complementar realizada

Eritrécitos — 5,05 x 10'2/L (4,5-5,5)
Hemoglobina — 15,9 g/dL (13,0 — 17,0)

Hemograma com leucograma Leucécitos — 7,9 x 107 g/L

(08/2011) Eosinéfilos — 1,0 x 10° g/L (0,02 -0,5)
Plaquetas — 233 x 10%/L (150-400)
Histamina — 5
Dermatophagoides pteronyssinus — 9
Dermatophagoides farinae — 5

Testes cutaneos por picada (mm) Alternaria — 9

(07/201 1) Camario — 3
Figo — 4
Espinafre — 3

Grio-de-bico — 3

IgA < 0,07 g/L (0,55 - 3,77)
IgA de baixa concentragao < 0,06 g/L
1gG — 18,1 g/L (7,2 - 16,1)
IgGl — 11,6 g/L (4,05 10,11)
1gG2 — 4,56 g/L (1,69 —7,86)
IgG3 -0,87 g/L (0,11 —0,85)
1gG4—-2,11 g/L (0,03 -2,01)
1gM - 0,9 g/L (0,47 —2,00)
IgE — 692 8 kU/L (0 — 100)

Imunoglobulinas séricas
(08/2011)

Dermatophagoides pteronyssinus > 100 kU/L (classe 6)
IgE especificas Dermatophagoides farinae — 77,1 kU/L (classe 5)
(02/2013) Alternaria alternata — 28,2 kU/L (classe 4)

Camarao — 2,16 kU/L (classe 2)

Ac. antigliadina deaminada IgA

(09/2014) Negativo
Ac. antigliadina deaminada IgG Negativo
(09/2014) g

Ac. antitransglutaminase IgA .
(09/2014) Negativo
Exame parasitolégico de fezes

(3 amostras) Negativo
(09/2014)

Pesquisa de antigénio de giardia (fezes) Negativo

(09/2014)

“Volumoso pseudoquisto de reten¢do no seio maxilar esquerdo (...) hipertrofia in-
flamatéria da mucosa de revestimento (...) preenchimento inflamatério de algumas
células do labirinto etmoidal posterior (...) marcada hipertrofia da mucosa de reves-
timento da concha nasal inferior direita (...) e do segmento caudal da concha nasal
inferior esquerda (...)”

Tomografia axial dos seios perinasais
(12/2011)

radicamente, com boa resposta a terapéutica de crises gripe sazonal anualmente e antibioterapia precoce no caso
(fluticasona nasal 100ug id e rupatadina 10mg id). Relati- de sintomas, nao tendo apresentado infecoes recorrentes

vamente ao défice seletivo de IgA, realiza imunizagdo da ou sistémicas durante o periodo de seguimento.
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DISCUSSAO

Numerosos estudos tém demonstrado uma forte as-
sociacao entre a EoE e a atopia, incluindo a alergia ali-
mentar, dermatite atopica, asma, rinite e conjuntivite
alérgica'. Cerca de 50 a 60% destes doentes apresentam
historia de atopia, e 28-36% dos adultos e 40-93% das
criangas com EoE apresentam manifestagoes de outra
doenga alérgica*.

Na crianga, a sensibilizagao a aeroalergénios esta
presente em 79% e a alergénios alimentares em 75%,
enquanto no adulto a sensibilizagao a aeroalergénios e
alergénios alimentares esta presente em 93% e 50%,
respetivamente®. Os aeroalergénios mais frequentemen-
te implicados sdo os pélenes (73% a 97%), contrariamen-
te ao nosso doente.

Uma dieta de evic¢ao baseada em TCP ou doseamen-
to de IgE especificas induz uma remissao histoldgica em
menos de um tergo dos adultos, sendo esse valor um
pouco superior nas criangas®’. Uma meta-anlise revelou
que esta abordagem dietética induziu uma remissao his-
tologica em 45,5% dos doentes, com uma grande hete-
rogeneidade (12-75%), indicando uma baixa reprodutibi-
lidade?. Na avaliagio da precisio diagnéstica dos TCP em
doentes pediatricos, obteve-se um valor preditivo posi-
tivo que variou entre os 26,3% e os 86,3%, dependendo
do alimento avaliado. Ja o seu valor preditivo negativo foi
de >90% para diversos alimentos, excetuando o ovo, o
trigo, a soja e o leite?. Cada vez mais se demonstra que
a utilidade dos TCP na identificacio de desencadeantes
é baixa nos adultos e variavel nas criangas, pelo que nao
se recomenda uma dieta de eliminagcdo com base nestes
métodos de diagnostico?.

Modelos animais e humanos demonstraram que um
processo inflamatério mediado por alergénios é o
mecanismo-chave na patogénese da EoE'. Mas contraria-
mente 3 asma e a outras patologias imunomediadas, a
EoE nao parece ser uma tipica resposta mediada por IgE,
mas um processo inflamatério predominantemente Th2

desencadeado por alergénios'. A acumulagio de eosino-

filos no eséfago ocorre em consequéncia da sobrexpres-
sao de mediadores esofagicos pro-inflamatorios incluindo
células T, mastocitos, citocinas (IL-13, IL-5 e IL-15), eota-
xina, TGF-BI e fator de crescimento dos fibroblastos
(FGF)'. Vérios estudos tém descrito uma predisposi¢io
familiar desta patologia. Geneticamente parece existir
uma expressao aumentada (50 a 100 vezes) do gene da
eotaxina-3 (proteina quimiotatica de eosindfilos) nestes
doentes*.

O défice seletivo de IgA é a IDP mais comum®'?, com
uma prevaléncia que varia entre continentes, com 5492
casos reportados na Europa, 1704 na América do Norte
e 76 em Africa'®. A maioria dos doentes com esta pato-
logia sao assintomaticos (85-90%) e sao diagnosticados
incidentalmente, mas esta deficiéncia pode ser associada
ainfegdes respiratorias e gastrointestinais recorrentes'©.
Epidemiologicamente, esta patologia apresenta uma gran-
de variagao entre regides geograficas. Esta frequente-
mente associada a distUrbios autoimunes, alérgicos e
neoplasicos. A associagao com a patologia autoimune é
particularmente interessante porque sugere uma ligagao
genética comum que podera explicar essa variagao geoe-
pidemioldgica®.

A patologia alérgica é comum nos doentes com défi-
ce seletivo de IgA, existindo estudos que reportam uma
incidéncia de atopia entre os 13% e os 58% destes doen-
tes. No entanto, historia de alergia é mais frequente nos
doentes mais jovens®.

Cada vez mais é reconhecido que o défice seletivo de
IgA pode ser uma manifestagao clinica ou estar associado
a uma grande variedade de patologias. Esta descrito que
entre os doentes com patologia autoimune ha um aumen-
to da prevaléncia do défice de IgA, e o reciproco também
é verdade®. Autoanticorpos, como anticorpos (Ac) con-
tra sulfatida, Jo- 1, cardiolipina, fosfatidilserina e colagénio
podem ser doseados em doentes com esta patologia,
mesmo que estes doentes nao apresentem manifestagoes
da doenga®. Patologias como a doenca de Graves, tiroi-
dite, lGpus eritematoso sistémico, doenca celiaca, diabe-

tes mellitus tipo |, miastenia gravis, artrite reumatoide,
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purpura trombocitopénica idiopatica e anemia hemoliti-
ca autoimune encontram-se entre as mais frequentemen-
te associadas'®.

Num estudo de 2016 onde foi investigada a associagao
entre a EoE e a presenca de genes associados a auto-
imunidade®, os autores descrevem uma taxa superior de
diagnodstico de défice de IgA e IDCV em doentes com
EoE, quando comparado com os controlos. Segundo os
autores, isto pode ser devido a desregulagdo imune ob-
servada em ambas as patologias ou devido ao viés asso-
ciado ao aumento do numero de exames complementa-
res de diagnéstico realizados em doentes com patologia
gastrointestinal (por exemplo, EoE).

O caso vertente sugere uma possivel relagao entre
os trés distirbios etiopatogénicos: EoE, défice seletivo
de IgA e doenga alérgica. Estao descritos casos da maior
tendéncia para individuos com défice de IgA apresentarem
desregulagdes imunologicas que aumentem a predisposi-
¢ao destes individuos para o desenvolvimento de pato-
logia autoimune. Apesar de os autores nao terem encon-
trado na literatura a descricao de casos em que ambas
as patologias coexistam no mesmo individuo, o facto de
ambas apresentarem bases imunolégicas semelhantes
parece levantar a possibilidade de a sua base etiopatogeé-
nica ser comum e que a existéncia de uma possa predis-
por ao desenvolvimento de outra.

Tal como descrito em estudos anteriores, neste caso
também se verificou um atraso no diagnostico da EoE. A
maioria dos estudos reporta um atraso de diagnostico em
média de 2 anos apés o inicio dos sintomas, indicando um
baixo nivel de suspeigdo para o diagnostico desta patologia®*.

Como descrito na literatura®, o diagnéstico de défice
de IgA foi um achado incidental e o doente nao apresen-
tava qualquer sintoma relacionado com esta patologia.
Os doentes que n3o apresentam qualquer sintoma nao
necessitam de qualquer terapéutica especifica'®. No en-
tanto, a consciencializacido e educacio destes doentes é
de extrema importancia, particularmente para a preven-
¢ao de potenciais reagdes anafilaticas secundarias a trans-

fusdes sanguineas®. Existem diversas abordagens no

seguimento destes doentes, incluindo monitorizagao
periodica, tratamento da patologia alérgica ou autoimu-
ne associada, antibioterapia profilatica ou mesmo pro-

longada e vacinagao'®.
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