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Heterogeneidade Clinica da Deficiéncia
de IgA: Associacdo a Deficiéncia de
Subclasses de IgG ou de
Imunoglobulinas Secretoras?
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RESUMO:

A deficiéncia de IgA é a imunodeficiéncia
primaria mais comum, sendo frequentemente
observada em individuos completamente
assintomaticos mas podendo também apresentar
manifestacoes clinicas graves, sobretudo de natureza
infecciosa, atépica ou auto-imune. Em trabalho
anterior confirmiamos a heterogeneidade da
apresentacio clinica desta imunodeficiéncia,
particularmente em relacdo as infeccoes
respiratorias. Neste trabalho foi nosso objectivo a
quantificaciio das subclasses de IgG e a determinacio
de IgA e IgM na saliva, na hipétese de deficiéncias
associadas de subclasses de IgG e imunoglobulinas
secretoras, poderem justificar a variabilidade da
apresentacao clinica destes doentes. Nio
encontramos em nenhuma das criangas deficiéncias
de subclasses de IgG. Verificaimos, contudo, niveis
significativamente mais elevados de IgG1 e de IgG2
(em valores absolutos e percentuais) no grupo de
criancas com deficicéncia de IgA, comparativamente
ao grupo controlo. Das sete criancas com deficiéncia
de IgA e IgA indetectivel na saliva (78%), s6 numa
delas nao foi possivel quantificar a IgM na saliva.
Nas 6 criancas do grupo controlo a IgA estava
sempre presente na saliva. No entanto, nao
encontrimos correlacdo significativa entre as
imunoglobulinas salivares e o nimero de infec¢oes
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oude internamentos. Relativamente as imunoglobu-
linas séricas, apenas encontramos uma correlacao
entre a IgG1 e o nimero de epsodios infecciosos.
Neste grupo de doentes, nem as variacoes
quantitativas das subclasses de IgG nem a existéncia
de IgA e IgM na saliva, parecem explicar a presenca
de doentes com infeccoes respiratérias recorrentes
e graves, a par de outros priticamente
assintomaticos. Estudos futuros dirigidos a avaliacao
de outros aspectos da resposta imune poderio
contribuir para uma melhor definicao da
heterogeneidade clinica destes doentes.

PALAVRAS-CHAVE: Deficiéncia de IgA,
heterogeneidade clinica, subclasses de IgG,
imunoglobulinas secretoras.

SUMMARY

IgA deficiency, the most common primary
immunodeficiency can be seen in asymptomatic
individuals orin patients with severe infeccious, atopic
or autoimmune diseases. In a previous work we
confirmedthe clinical heterogeneity of IgA deficiency,
particularly in relation to respiratory infections. It
has been suggested that some patients with IgA
deficiency may have other associated immune defects
that may underlay a more severe clinical presentation,
such asthe presence of IgG subclasses deficiencies or
the absence of compensatory secretory
immunoglobulins. To study this hypothesis we
quantified 1gG subclasses and salivar IgA and IgM.
We did not found any associated IgG subclasses
deficiency, butIgG1 andIgG2 levels were significantly
higher in patients with IgA deficiency in comparison
with controls. A significant correlation was found
between IgG1 and the number of infections. Six of
7 children with IgA deficiency and absence of salivary
IgA (78%) had salivary IgM. All 6 chidren from the
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control group had salivary IgA. However, no
significant correlation were observed between salivar
imunoglobulins andthe number of infeccious episodes
or hospitalar admissions. In this study, neither
quantitative changes in IgG subclasses nor the
existence of salivary IgA and IgM, seem to explain the
presence of patients with severe respiratory infections
or asymptomatic in IgA deficiency. The future
evaluation of other aspects of the immune response
may contribute to a better definition of the clinical
heterogeneity of these patients.

KEYWORDS: IgA deficiency, clinical hetero-
geneity, IgG subclasses deficiency, secretory immuno-
globulins.

INTRODUCAO:

A deficiéncia de IgA, também designada por
deficiéncia absoluta ou selectiva de IgA é definida por
niveis séricos de IgA inferiores a 5 mg/dl. E a
imunodeficiéncia primdria mais comum, com uma
incidéncia que tem sido referida entre os 1:300 ¢ 1:3000,
dependendo da populacdo estudada'. Mais
recentemente, individuos com IgA sérica superior a
5 mg/dl mas abaixo de dois desvio-padrao da média
prevista para a idade, t€ém sido considerados como
portadores de deficiéncia parcial de IgA, sendo esta
uma situagdo habitualmente transitoria e possivelmente
na dependéncia de um atraso na maturagao da imunidade
humoral®*.

O significado clinico da deficiéncia IgA continua
por esclarecer, pois se por um lado ela € frequentemente
detectada em individuos completamente assintomaticos,
por outro, pode estar associada a manifestacoes clinicas
importantes e graves, particularmente de natureza
infecciosa, atdpica, autoimune ou mesmo neoplasica'?.
Em trabalho anterior ao rever as manifestagoes clinicas
de criangas com deficiéncia de IgA, verificimos que
estas apresentavam um nimero significativamente mais
elevado de infeccoes respiratorias comparativamente a
um grupo controlo, constituido por criangas com IgA
sérica abaixo da média prevista para a idade. Contudo,
no grupo com deficiéncia de IgA, encontrdmos criancas
completamente assintomdticas a par de outras com
infeccdes recorrentes e graves, que motivaram o
internamento hospitalar nalguns casos, confirmando a
este nivel a variabilidade da sua apresentagao clinica *.
A heterogeneidade clinica da deficiéncia de IgA tem
sido objecto de estudo e algumas hipdteses tem sido
avancadas®™®. Em primeiro lugar, a presenca de déficites
concomitantes de subclasses de IgG, principalmente de
IgG2 e 1gG4, poderia explicar a recorréncia € maior
gravidade de infecgdes nalguns doentes™”. Por outro
lado, a demonstracao da sintese local de IgM % e a sua
presenga nas secreccoes salivares de individuos
assintomdticos’, tem levantado a hipdtese desta
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imunoglobulina assumir um papel compensatério na
protec¢ao contra as infecgoes em alguns dos portadores
desta imunodeficiéncia.

Neste trabalho foi nosso objectivo a
quantificagao das subclasses de IgG e a determinacao
de IgA e IgM na saliva, na hipétese de deficiéncias
concomitantes de subclasses de IgG ou alteragdes a
nivel das imunoglobulinas secretoras, poderem justificar
a variabilidade da apresentacdo clinica reconhecida
nos nossos doentes.

DOENTES E METODOS

Doentes:

Em trabalho anterior estudamos 19 criancas enviadas
a uma primeira consulta por suspeita de deficiéncia de
IgA e que foram avaliadas em relagcdo as suas
manifestacdes clinicas ao longo dos dois anos
subsequentes ‘. No estudo actual incluimos 17 dessas
criancas, das quais 9 (média de 7 = 4,8 anos) tinham
efectivamente deficiéncia de IgA (D-IgA),
comparativamente a 8 (média de 5 = 2,3 anos) que
tinham apenas valores “baixos” de IgA sérica
(VB-IgA) (mediana de 26 mg/dl), isto é, valores abaixo
da média prevista para a idade de acordo com valores
de referéncia publicados!®. Os dois grupos nao diferiam
significativamente em relagcdo a idade média
(Quadro I) e nenhuma destas criangas apresentava
deficiéncia associada de IgG ou IgM (Quadro II).

Métodos:

Em todas as criangas, a colheita de amostras de
sangue e saliva foi efectuada na auséncia de
intercorréncias infecciosas. Foram realizadas pelo
menos duas determinacoes de IgA sérica, sendo uma
realizada inicialmente e a outra ao fim dos dois anos de
avaliacdo. A quantificacdo das imunoglobulinas séricas
foi realizada por nefelometria (QM 300 Sanofy Pasteur
Diagnostics®). O doseamento de subclasses de IgG foi
efectuado recorrendo a um método comercializado de
imunodifusao radial de dilui¢ao dnica, com leitura as
72 horas, calibrado com um soro referéncia da
Organizagao Mundial de Saide (WHO 67/79) e outro
do Reino Unido (UK SPS-01), utilizando antissoros
policlonais monoespecificos em gel de agarose
(The Binding-Site, Birmingham, UK®). Considerdmos
como deficitarios, valores de subclasses de IgG abaixo
de dois desvios padrao dos valores de referéncia
publicados .

As amostras de saliva foram colhidas
respectivamente nas criangas com idade superior e
inferior a 5 anos, por meio de uma seringa ou
directamente para um tubo de ensaio. Nao se efectuaram
estas determinacoes em duas criangas com VB-IgA,
por nao ter sido possivel obter a sua colaboracao na
colheita de saliva. A quantificacao de IgA e IgM na
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Quadro I

Idade Sexo IgA (mg/dl) Sintomas N2 infecgoes Internamentos
respiratorios Terapéutica | Giardfase | Atopia respiratorias hospitalares
1991 1992 TRI TRS 1991 1992 1991 1992
1 12 F <5 <5 ab $,0 b,s - sim 9 8 3 2
2 7 M <5 <5 - o,p - sim i 1 1 1
3 4 M <5 <5 ab o,p q,s - - 6 6 - -
4 14 F <5 <5 ab o,p b,s sim sim S5 i 1 -
5 7 M <5 <5 ab 0 s sim sim 6 5 - 1
6 11 F <5 <5 - o,p - sim sim 4 5 - -
7 3 M <5 <5 ab [ s sim - 1 - -
8 3 F <5 <5 ab - q,8 - - 3 4 - -
9 16 M <5 <5 - o,p - - sim 2 3 - -
7.0+ 48 - - - n=6 - - n=4 n=6 n = 76** np=9
1 10 M 50 68 ab - t - - 2 3 - -
2 3 M 15 26 - 0 - sim - 1 - 1 -
3 S5 F 29 29 - - - - - 1 - - -
4 7 F 12 26 - - - sim - - - - -
S 3 M 20 28 - - - - sim - - - -
6 S5 F 32 41 ab 0 s - 8 2 - -
7 S M 26 35 ab - q,8 - - 7 3 2 1
8 4 M 26 45 ab 0 q,8 - sim 2 1 - -
50x23 - 26 (12-50)* | 32 (26-68)* | n=4 - - n=2 n=2 n = 30** n=4

ab: asma bronquica; o: otite média; f: faringite; s: sinusite; b: beclometasona; s: salbutamol; q: quetotifeno; t: terbutalina;
TRI: tracto respiratorio inferior; TRS: tracto respiratorio superior; */* p = 0,02; **/** p = 0,05.

Quadro I - Manifestagoes clinicas das 17 criancas. A idade média nao diferia significativamente entre os dois grupos. No grupo de criangas com valores de IgA
abaixo da média prevista, esta imunoglobulina apresentava uma subida significativa entre a primeira e a Gltima quantificagao, efectuada dois anos depois
(*/* p=0,02). Verificamos durante estes dois anos de avaliagao um nimero significativamente mais elevado de infecgdes respiratérias nas criangas com deficiéncia

de IgA: mediana 9 (1-17) versus 2 (0-10), p = 0,05 (**/**).

saliva foi efectuada por nefelometria, método que
necessitando de pequenos volumes de amostra, nao
obriga a estimulagao de secrecgao salivar. Uma vez que
as propriedades fisico-quimicas da IgA secretora '*sao
distintas da IgA sérica, os valores obtidos foram apenas
considerados como relativos e com a finalidade de
comparagao entre os dois grupos. Assim a IgA e IgM
na saliva sd3o consideradas como positivas quando
superiores a 1,4 mg/dl, correspondendo ao limite de
sensibilidade do método e padrao utilizado.

Analise estatistica

Os resultados sdo expressos em média aritmética
+ desvio padrdo, excepto quando assinalado. Na
comparagao de varidveis entre os dois grupos utilizamos
o teste de Mann-Whitney e no estudo da correlagao
entre elas o teste de Spearman. Na comparagao da
evolucao do valor de IgA dentro do mesmo grupo
utilizdmos o teste de Wilcoxon. Foi considerado com
significado estatistico um p < 0,05.

RESULTADOS

Manifestacoes clinicas:

Relativamente as manifestacoes clinicas,
encontramos um numero significativamente mais
elevado de infecgdes respiratérias, no grupo com
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D-IgA (p = 0,05) responsavel por 9 internamentos
hospitalares (pneumonia em 8 dos casos) e com 44,5 %
dos doentes a preencher os critérios de Plebani para
infeccoes recorrentes (7 ou mais episédios de infeccoes
do tracto respiratorio superior e/ou inferior num ano,
ou a presenca de 5 ou mais episédios em dois anos
consecutivos) . No entanto, constatimos também que
22 % destas criancas tiveram menos de duas infec¢oes
durante igual periodo e sem outras manifestacoes
clinicas associadas (Quadro I). Infeccoes recorrentes
estavam igualmente presentes em 25 % das criancas
com VB-IgA

O grupo de criangas com D-IgA apresentava
também maior prevaléncia de asma bronquica (67 %
versus 50 %), atopia (67 % versus 25 %) e Giardiase
(45% versus 25 %), embora sem diferencas
estatisticamente significativas (Quadro I).

Imunoglobulinas :

Nenhum dos doentes apresentava valores séricos de
IgG e IgM abaixo dos limites de referéncia (Quadro II).
Verificdmos no grupo com D-IgA, a existéncia de
quatro criangas com valores de IgG sérica superiores
aos limites de referéncia (>1800 mg/dl), assim como
valores significativamente mais elevados de IgG
(mediana de 1788 versus 1190 mg/dl, p = 0,01) e de
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IgM (mediana de 130 versus 79 mg/dl, p = 0,03),
comparativamente ao grupo com VB-IgA (Quadro II).
Neste grupo verificimos que ao fim de dois anos, sete
das oito criangas apresentavam uma significativa
elevagao sérica desta imunoglobulina, comparativa-
mente a determinagao inicial (mediana de 26 + 11,8
versus 32 = 17,5 mg/dl, p = 0,02). Todas as criancas
com D-IgA mantinham a IgA indosedvel (Quadro I).
Cinco criangas com D-IgA e uma com VB-IgA
apresentavam valores de IgE acima de 120 kU/L,
contudo sem diferencas significativas entre os dois
grupos.

Subclasses de IgG:

Nao encontrdmos nenhuma das criangas com
deficiéncia de subclasses de IgG (Quadro II). No grupo
com D-IgA, seis doentes tinham valores de [gG1 acima
dosvalores de referéncia (superiores a dois desvios padrao),
verificando-se uma correlagao significativa entre

(r, = 0,58 p = 0,02). Niveis significativamente mais
elevados de 1gG1 (mediana de 1320 versus 944 mg/dl,
p=0,02) e deIgG2, queremvalores emabsolutos (mediana
de 385 versus 119 mg/dl, p = 0,003) quer em valores
percentuais (21 versus 11,7 %, p=0,03), foram observados
no grupo com D-IgA. Nas criangas com VB-IgA nio
encontrdmos alteragOes das subclasses de IgG.

IgA e IgM salivar:

Verificdmos que das sete criangas com D-IgA e I[gA
indetectavel na saliva (78 %), s6 numa delas nao foi
possivel quantificar a IgM. As duas criangas deste
grupo com presenca de IgA na saliva nao tinham IgM
dosedvel. No entanto, ndo encontramos qualquer
correlacao entre estes resultados e o nimero de episédios
infecciosos ou de internamentos. Nas 6 criancas com
VB-IgA, esta imunoglobulina estava sempre presente
nasaliva, enquanto a IgM foi simultaneamente doseével

esta subclasse (mg/dl) e o nimero de infecgoes em duas destas amostras.

Quadro I
Soro Saliva Subclasses de IgG
Doentes %o
IgG IgM IgE IgA IgM mg/dl
(mg/dl) (mg/dl) &U/L) (mg/dl) (mg/dl) IgG1 IsG2 1gG3 I1gG4
1 1336 70 40 <1,4 2.8 73,9 % 19,1 % 6,2 % 0,8 %
1030 266 85,7 11
2 1147 130 1691 <1,4 25 852 % 8,8 % 42 % 1,8%
1030 106 50,9 22,3
3 1376 65 1109 19,9 <1,4 70,6 % 233 % 37% 0,4 %
972 321 50,9 321
4 1748 191 37 <14 <1,4 69,4 % 28,3 % 22 % 0,1 %
1360 555 43,7 19
5 2879 164 184 10,8 <1,4 80 % 14 % 4% 2%
2309 412 104 33
6 2379 197 368 <1,4 <1,4 2% 25,5 % 32% 0,1 %
1850 663 82,8 1,6
7 1788 101 14 <1,4 39 61 % 36 % 3% 0,1 %
1092 645 46 4
8 2104 128 41 <1,4 2:1 179% 16,4 % 38% 1,9 %
1580 334 77 36,9
9 1835 203 1246 <1,4 4,9 2 % 21 % 3% 0,6 %
. 1320 385 35 11
Mediana 1778* 130** 184 - = 72 (61-85) 21 (9-36)°° 3,7(2,2-6,2) 0,6 (0,1-2,0)
(Min-Méx) | (1147-2879) (65-203) (4-1691) 1320(972-2700)° | 385 (106-663)°°° 55 (44-104) 11,0 (1,6-55,0)
1 1391 43 43 22,6 <1,4 80,8 % 15,4 % 1,6 % 22 %
1130 216 22,3 31
2 640 98 61 Nao Nao 85,6 % 11,2 % 29 % 0,3 %
efectuada | efectuada 585 76,6 20,4 1,6
3 1135 78 106 32 <1,4 83,9 % 10,1 % 51% 0,9 %
797 96 48,5 7.7
4 1244 122 202 39 15 75,9 % 15 % 6,5 % 2,6 %
972 192 83 32,1
S 909 80 35 8,6 <1,4 2% 24 % 2% 2%
657 214 16 22
6 1433 85 18,8 179 2,8 87,9 % 7,2 % 4,7 % 0,2 %
1300 106 68,9 2,6
7 1394 78 24 153 <1,4 85 % 8% 4% 4%
1188 107 49 50
8 1025 51 25 Nao Nao 81 % 12,1 % 35% 1.2%
cfectuada | efectuada 915 130 37,3 12,3
Mediana 1190* 9 39 83 (72-88) 12 (7-24)°° 3,7 (1,6-6,5) 1,6 (0,2-4,0)
(Min-Mix) | (640-1433) (43-122) (19-202) - - 944 (585-1300) 119 (77-216)° 43 (16-83) 17,1 (1,6-50,0)

Quadro II - Resultados da determinagio da IgG, IgM e IgE séricas, IgA e IgM na saliva e quantificaciao das subclasses de IgG. O grupo de criangas com
deficiéncia de IgA apresentava niveis séricos de IgG (*/*- p=0,01) e IgM (**/**- p=0,03), significativamente mais elevados relativamente ao grupo com valores
de IgA abaixo da média. Por outro lado, o grupo com deficiéncia de IgA, tinha niveis significativamente mais elevados de IgG1 em valores absolutos (¢/* - p=0,02)
e de IgG2 quer em valores percentuais (**/** - p=0,03), quer em absolutos (**+/**+ - p=0,003).
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DISCUSSAO

A D-IgA apesar de ser a imunodeficiéncia
primdria mais comum, continua a pdr-nos perante
questoes ainda nao completamente esclarecidas. Em
primeiro lugar, a defini¢cdo dos valores de referéncia
para a populacao pedidtrica, especialmente para as
criancas com menos de dois anos de idade, nao esta
ainda bem estabelecida, apresentando diferencgas
importantes entre as diversas séries publicadas'™!*16,
Factores como diferentes métodos de quantificagao e
seleccao das amostras, ou simplesmente o diferente
tratamento estatistico no célculo destes limites de
referéncia, tém sido apontados como possiveis causas
destas diferengas '*'>. No nosso estudo, todas as criancas
tinham mais de trés anos de idade facilitando a defini¢ao
dos verdadeiros défices. Por outro lado, na auséncia de
valores de referéncia conhecidos para a populacdo
portuguesa, optamos por utilizar os valores publicados
num livro de texto de Pediatria'!, confirmando contudo,
que os valores de IgA sérica apresentados pelas criangas
com VB-IgA se enquadravam também dentro dos limites
de referéncia definidos por outras séries *'°.

Oito das criangas tinham sido enviadas a consulta
pelo seumédico assistente com suspeita de deficiéncia,
por apresentarem niveis “baixos” de IgA. Apresentavam
apenas IgA sérica abaixo da média prevista para a
idade, embora sempre acima de 5 mg/dl e nenhum deles
se pode definir sequer como deficiéncia parcial de IgA.
Em relagdo a determinacéo efectuada dois anos depois,
observdmos uma subida significativa dos seus valores
séricos, confirmando que a presenca destes valores
“baixos” por sis6 nao apresentasignificado patoldgico.
Tal como na deficiéncia parcial de IgA, para a qual se
tem verificado em média pelos 14 anos a normalizagao
dos seus niveis séricos 13 esta situacdo € transitoria
e corresponde habitualmente a um atraso na maturacao
da imunidade humoral. Pelo contrdrio a D-IgA tende
a ser persistente, mesmo nos individuos assintoma-
ticos'’, sendo contudo necessarios estudos longitudinais
mais prolongados para aferir do seu cardcter de
irreversibilidade.

Outro aspecto importante ainda ndo completa-
mente esclarecido relaciona-se como significado clinico
e prognostico desta imunodeficiéncia, uma vez que ela
se pode apresentar como uma forma grave de doenga
atopica, infecciosa ou auto-imune, ou por outro lado,
ser completamente assintomatica. No nosso trabalho
esta heterogeneidade foi aparente sobretudo em relacdo
aos episodios infecciosos, ja que 44,5 % das criangas
tinham infec¢oes respiratdrias recorrentes, por vezes
graves e motivando internamento hospitalar, enquanto
outros 22% apresentavam durante os dois anos de
avaliacao menos de duas infecgdes registadas, sem
outra sintomatologia associada.
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Em nenhuma das 17 criangas incluidas neste
estudo havia histéria anterior de uso de farmacos
(fenitoina ou outros anticonvulsivantes, sulfasalazina,
penicilamina), transplante de medula 6ssea ou
esplenectomia, situagdes implicadas como causas
iatrogénicas de D-IgA*. Nao encontrdmos igualmente
nestes doentes a presenga de doengas auto-imunes,
apesar de ser um achado importante noutras séries
(variando entre os 7 e 36 %), principalmente a artrite
reumatdide e o ldpus eritematoso sistémico’?2.
A explicagao para esta associacdo parece residir
principalmente na perda de eficdcia da barreira mucosa,
permitindo a excessiva absorgdo de antigénios
exogenos, embora factores genéticos possam também
estar implicados, dada a associagdo destas duas
entidades clinicas a determinados genes do sistema
MHC. A absorgio destes antigénios exdgenos poderia
levar a estimulagido da autorreactividade por
reactividade cruzada com autoantigénios, pela formacao
de imunocomplexos ou através da activagao policlonal
dos linfécitos B e/ou T '®. No entanto nenhuma destas
hipéteses explica a razao pela qual certos doentes com
D-IgA desenvolvem doengas autoimunes e outros nio.
Neste estudo inicial encontramos uma maior prevaléncia
de Giardiase, de atopia e de asma alérgica nas criangas
com D-IgA, o que também tem sido referido por diversos
autores'>. A perda da fungao de barreira permitindo um
acesso mais fécil e precoce de alergénios ambienciais
através das mucosas, poderia também ser responsa-
bilizada por este processo de sensibilizagao'!*.

Procurando explicar esta heterogeneidade clinica
da D-IgA com base na associagao a outras alteragdes da
imunidade humoral, procedemos a quantificacdo das
subclasses de IgG e a determinagao de IgA e IgM na
saliva. Na crianca, os valores normais das subclasses
de I1gG s6 se aproximam dos do adulto na puberdade e
em tempos diferentes para cada uma delas!'. Na
populagao pediatrica, a quantificacdo de subclasses de
IgG é dificultada pela auséncia de valores de referéncia
para o método utilizado'®. A comparacao dos resultados
obtidos foi entao efectuada em relagao a uma das séries
publicadas, que embora utilizando a electroimuno-
difusao'!, apresenta resultados semelhantes a outros
que recorreram o radioimunoensaio *°, excepto para
a IgG4 cuja valorizacdo clinica continua a ser
controversa’'’.

Nenhuma destas 17 criangas apresentava
deficiéncia de subclasses de IgG. No entanto, quando
compardmos os dois grupos, encontrdmos valores
significativamente mais elevados de IgG2 no grupo de
criangas com D-IgA, havendo também neste grupo seis
criangas com valores de IgG1 superiores aos valores de
referéncia. Verificou-se igualmente uma correlacdo
entre os niveis de IgGl e o nimero de episddios
infecciosos. A IgG e IgM séricas tiveram também um
comportamento semelhante, apresentando-se
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significativamente mais elevadas no grupo com défice
de IgA. Sabendo que a IgG1 € o isotipo predominante
na defesa contra antigénios proteicos, viricos ou
bacterianos, enquanto a IgG2 estd principalmente
envolvida na resposta a polissacarldeos bacterianos 2!,
as alteragoes encontradas em relagao a IgG e suas
subclasses, estarao possivelmente na dependéncia de
uma estimulacao antigénica crénica motivada por
infecgdes recorrentes, principalmente de natureza
bacteriana.

A IgA € a imunoglobulina maioritdriamente
encontrada nas secreccdes mucosas, actuando
activamente a este nivel na defesa contra infeccoes 2.
A IgA secretora, sintetizada sobretudo localmente,
apresenta propriedades fisico e imuno-quimicas
distintas da IgA sérica, principalmente explicadas pelas
suas diferencas estruturais e pela presenca do
componente secretor *. Além da neutralizacido de
toxinas e enzimas, estimulacdo da lactoperoxidase e
opsonizagio, actua também como uma antiadesina "%
Controla a resposta inflamatoria ao ligar-se aos
antigénios exogenos impedindo a sua absorcdo pelo
tracto gastrointestinal e respiratorio, participando na
remoc¢ao de imunocomplexos circulantes pelo sistema
hepatobiliar, competindo com a IgG e [gM na activagao
do complemento (a IgA contrariamente a estas duas
imunoglobulinas tem um papel discreto nesta fungao,
resumindo-se a activagao da via alterna e parando esta
geralmente com a clivagem de C3) e inibindo a migracio
de polimorfonucleares para os locais de inflamagio 2.
Habitualmente os individuos com deficiéncia de IgA
sérica apresentam igualmente auséncia de IgA nas
secreccoes, apesar dos mecanismos envolvidos na sua
sintese a estes dois niveis, serem provavelmente
diferentes **. A demostragao da sintese de IgM ao longo
da mucosa das vias respiratdrias superiores®, a detecgio
de IgG e IgM na saliva de doentes assintomdticos com
deficiéncia de IgA e a existéncia de uma correlagao
entre os niveis destas duas imunoglobilinas nas
secrecgdbes com a ocorréncia de infecgdes °, tem
levantado a possibilidade destas imunoglobulinas
assumirem um papel compensat6rio na protec¢ao contra
as infeccgoes.

A definigao dos valores de referéncia para a IgA na
saliva, tem sido dificultada pela grande variabilidade
na secreccao desta imunoglobulina de individuo para
individuo, existindo multiplos factores que influenciam
este processo. Destes, a idade e o fluxo secretério
parecem ser os mais importantes, pelo que o doseamento
de IgA apés estimulagao salivar é mais impreciso .
A dificuldade em seleccionar valores de referéncia, a
indefenicao quanto a técnica laboratorial mais correcta
para a determinacao destes niveis e o facto do nosso
objectivo ser um estudo comparativo entre os dois
grupos, foram factores que nos levaram a utilizar o
método nefelométrico. Apresenta contudo a
desvantagem de ser menos sensivel que o método
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ELISA e de ndo dispormos de um padrdo quantificado
de IgA secretora *. Outros autores tém utilizado este
método, usando como referéncia um padrio sérico e
multiplicado os valores obtidos por um factor fixo
proposto por Brandtzaeg . No entanto, nio nos pareceu
necessaria esta conversio porque nos interessava
sobretudo a comparacdo entre grupos. Em duas das
nossas 17 criangas (doentes n.°® 7 e 8) o nosso método
podera nao ter sido suficientemente sensivel, uma vez
que abaixo dos 3 anos, valores inferiores a
1,4 mg/dl poderao estar ainda dentro dos limites de
referéncia ».

No nosso estudo, apesar da IgA estar ausente da
saliva de 7/9 criancas com D-IgA (78 %) e em nenhuma
dos 6 com VB de IgA, nao encontrdmos uma relagao
significativa entre estes dados e o nimero de episddios
infecciosos oude internamentos hospitalares. Por outro
lado, 6/7 (86 %) criangas com D-IgA e auséncia de IgA
nasaliva, tinham IgM detectdvel. Emrelagdo as criancas
com VB-IgA, duas apresentavam também IgM dosedvel.
Deste modo, nao obtivemos diferengas significativas
que nos permitam confirmar nas criangas com D-IgA o
papel compensatorio da IgM salivar e assim justificar
a variabilidade da sua apresentacdo clinica, nao
excluindo que o pequeno tamanho da amostra nao nos
permita tirar conclusdes definitivas. No entanto, é de
realcar que o papel compensatdrio atribuido a estas
duas imunoglobulinas ndo estd ainda completamente
esclarecido. Alguns autores ndo tém também encontrado
diferencas nos niveis de IgM salivar entre os individuos
sauddveis e aqueles com infecgdes ** e mesmo na
presenca de titulos elevados de IgM nas secreccoes
destes doentes, esta imunoglobulina podera nao ser tao
eficiente como a IgA na protecgao contra infecgdes /.

Neste grupo de doentes com D-IgA, a variabilidade
da apresentacao clinica foi confirmada sobretudo para
as infeccoes respiratérias. O estudo efectuado
relativamente as subclasses de IgG e a pesquisa de [gA
e IgM na saliva, apesar de ter revelado a existéncia de
possiveis mecanismos compensatdrios na deficiéncia
deIgA (por exemploelevagaode IgG1l e IgG2, presenca
de IgM na saliva) ndo permitiu explicar a existéncia de
individuos praticamente assintomaticos, a par de outros
com infecgoes respiratdrias recorrentes e graves.

E conhecido o importante papel dos linfécitos T e
das suas citoquinas na maturacdo dos linfécitos B em
plasmocitos IgA-secretores e na regulagio da sintese
de IgA'**. Em certas imunodeficiéncias humorais,
como € o caso da hipogamaglobulinemia comum
varidvel, com a qual a deficiéncia de IgA partilha
semelhangas clinicas e genéticas >, tem sido descrita
uma desregulagao dos linfécitos T e da producdo de
citoquinas **?°, motivando também o interesse do seu
estudo na deficiéncia de IgA ***. Sabe-se hoje também
que os linfécitos B sao também uma populacao
heterogénea e que algumas das suas subpopulagdes
poderao estar particularmente ligadas a resposta
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humoral anamnéstica (memdria imunoldgica) e a
resposta a antigénios timo-independentes **%°. Assim,
alteracoes destas subpopulagoes dependentes de uma
eventual desregulacdo mais generalizada do sistema

imunolégico,

poderao estar subjacentes as

manifestagdes clinicas mais extensas e graves que
alguns doentes com deficiéncia de IgA apresentam.
Estudos futuros destas subpopulagdes linfocitérias em
criancas com deficiéncia de IgA, poderao contribuir
para uma melhor defini¢do da heterogeneidade clinica
desta imunodeficiéncia humoral.
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