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RESUMO

Os isotipos das imunoglobulinas tém diferente
predominio e funcdes na resposta humoral a
diferentes antigénios e mesmo em distintos
compartimentos organicos. Estas diferen¢as podem
reflectir-se parcialmente nos seus niveis séricos em
diferentes situacoes patoldgicas. Tém sido descritas
numerosas situagdes clinicas que se associam a
deficiéncias de subclasses de IgG, mas aimportincia
clinica da sua quantificacdo nao estd ainda
estabelecida, em parte porque sé recentemente 0s
reagentes comerciais paraasua quantificacio foram
disponibilizados. Neste trabalho revemos os
primeitos 96 pedidos de quantificagio desubclasses
de IgG nonossolaboratdério, realizados num periodo
de seis meses, dos quais 69 (72%) eram de doentes
com menos de 15 anos. Utilizdmos um método
comercial de imunodifusidoradial de dilui¢io winica,
com leitura as 72 horas, calibrado com um soro
huma-no estandardizado as preparacoes WHO 67/
/97 e UK SPS-01. Para os adultos os resultados
foram comparados com valores de referéncia do
fabricante e também com os valores publicados
para as suas concentragdes relativas (%); nas
criancas valores abaixo de dois desvios padrées de
valores de referéncia publicados foram considerados
deficitarios. Nesta populacdo, as infeccoes ou

doencas respiratérias constituiram diagnostico
clinico mais frequente (37,7%), sendo as infecgées
recorrentes - 31,8% (52,9% nas criangas) e as
imunodeficiéncias 31,6% (63,0% nos adultos) as
principais causas clinicas para a quantificacio das
subclasses de IgG. Nos adultos, apesar de apenas
2/27 doentes (7,4%) terem niveis baixos de IgG1, a
baixa relativa de uma ou mais subclasses de IgG
foram muito frequentes (77,7 %), especialmente nos
doentes com SIDA (11/14). Nas criancas verificamos
9 casos (13,0%) de défices isolados: 2/8 com patologia
respiratoria (25%), 3/18 com infec¢oes recorrentes
(16,7%), 3/35 (8,9%) com cardiopatias congénitas e
um associado com uma deficiéncia sintomatica de
IgA. A alteracio mais frequentemente encontrada
foi a baixa de IgG2, quer em criangas (6/10 casos)
quer nas deficiéncias relativas encontradas nos
doentes com SIDA (8/11 casos). Em conclusio, as
infeccoes e doencas respiratérias parecem ser a
principal preocupacio do clinico ao requisitar a
quantificacdo de subclasses de IgG. Apesar da
diminuicdo dos niveis de subclasses de IgG e,
especialmente, das suas proporcoes relativas,serem
relativamente frequentes em soros patologicos, a
definicdo mais precisa do significado clinico das
baixas de subclasses de IgG aguarda estudos futuros.
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Immunoglobulin isotypes have different effector
functions andpredominanceinthe antibody response
to different antigens, and within distinct local body
environments. These differences can be partially
reflected in their serum levels in disease states. To
date, many clinical associations of IgG subclasses
deficiencies have been described, but the clinical
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relevance of their quantification is still unclear, in
part because commercial reagents only recently
became available to the clinical laboratory. We
reviewed the first 96 requests of IgG subclasses
quantification in our laboratory, performed in a
period of 6 months, of which 69 were from patients
under 15 years. A commercial single-dilution radial
immunodiffusion method was used, with end point
reading at 72h, calibrated with a human serum
standardized to the WHO 67/97 and UK SPS-01
preparations. For adult patients results were compared
to reference ranges provided by the manufacture,
and also to their published relative concentrations
(%); in children levels below 2 s.d. of published
reference mean values were considered deficient. In

this population respiratory diseases or infections

comprised the majority of the clinical diagnosis
(37.7%) and the most frequent causes for IgG
subclasses quantification were recurrent infections -
31.8% (52.9% in children) or immunodeficiencies -
31.6% (63.0% in adults). Although only 2/27 adult
patients (7.4%) had subnormal levels of IgG1, the
relative decrease of one or more of the IgG subclasses
were very frequent (77.7%), specially in AIDS patients
(11/14). In children, 9 cases (13.0%) of isolated
subclass deficiency were found: 2/8 with respiratory
disease (25.0%), 3/18 with recurrent infections
(16.7%), 3/35 with congenital heart diseases (8.9%),
and one associated with IgA deficiency. Low IgG2
levels was the most common abnormality, both in
children (6/10 cases) and in the relative decreases
found in adult AIDS patients (8/11 cases). In
conclusion, respiratory diseases and infections seem
to be a major concern of the clinician for the request
of IgG subclass quantification. Although the decrease
of IgG subclass levels and, specially, of their relative
proportions, is frequent in pathological sera, the
definition of the clinical relevance of low IgG
subclasses awaits further studies.

KEY-WORDS: IgG subclasses, immuno-
deficiencies, AIDS.

INTRODUCAO

A identifica¢do de quatro subclasses da
Imunogobulina G na espécie humana data da década
de 60, a partir de trabalhos de caracterizagio
imunoquimica de proteinas de mieloma (revisto na
referéncia 1). Em 1970 € descrita pela primeira vez a
associagdo de défices selectivos das subclasses de IgG
e infecgdes piogénicas recorrentes. > Desde essa data
ttm sido descritas numerosas patologias que se
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associam a défices destas subclasses (revisto na
referéncia 3) sendo, no entanto, a associagao do défice
selectivode IgG2 com infecgdes repetidas por bactérias
capsuladas a tnica entidade clinicamente bem
definida. ¢

As quatro subclasses de IgG humana, numeradas
pela ordem da sua concentragdo sérica e frequéncia de
aparecimento como paraprotefnas de mielomas (i.e.
1gG1>1gG2>1gG3>1gG4), itmumahomologiade cerca
de 95% na sequéncia de amino4cidos que constituem
a sua cadeia pesada gama, encontrando-se a maior
diversidade dessa cadeia na regido charneira da
imunoglobulina. * A esta heterogeneidade na cadeia
pesada correspondem diferentes propriedade biol6gicas
das quatro subclasses (revisto na referéncia 6),
particularmente relacionadas com a sua interac¢ao
com os sistemas de ampliagcdo da resposta humoral -
- receptores celulares para o fragmento Fc 7 e sistema
do complemento. Para além dessa diversidade estrutu-
ral e funcional as diferentes subclasses tém diferente
predominio na resposta aos antigénios - p.ex. a IgGl e
aIgG3 predominam na resposta a antigénios proteicos
viricos ® ou bacterianos e a IgG2 aos polissacarideos
bacterianos ° - ¢ mesmo em diferentes locais do
organismo. > 1

Apesar de estarem descritos défices de subclasses
de IgG em individuos perfeitamente saudéveis ' eles
estdio mais habitualmente associados a infecc¢des
crénicas de repeti¢do, particularmente do foro
respiratério. > Por outro lado, o aparecimento mais
recente na literatura de estudos controlados que
comprovam a melhoria clinica destes doentes quando
submetidos 24 ministracdo parentérica de
imunoglobulinas, ' ** a par de uma disponibilidade
crescente de reagentes comerciais para a quantificacao
das subclasses de I1gG, tem redobrado o interesse
clinico do seu doseamento em situagdes patolégicas.

Assim, neste estudo, procurdmos analisar os
diagnosticos clinicos que justificaram o pedido de
doseamento das subclasses de IgG nos primeiros seis
meses da sua quantificagdo de rotina no nosso
laboratério. Procurdmos, também, avaliar globalmente
a adequagdo desses pedidos pela presenca de défices
absolutos ou relativos das diferentes subclasses nas
amostras estudadas. Ndo foi nosso objectivo validar
individualmente o significado clinico das alteracdes
encontradas mas, 10 somente, perspectivar as diferentes
situagOes patolégicas que levam o clinico a solicitar o
doseamento das subclasses de IgG em meio hospitalar.
Podemos concluir que a patologia respiratéria, de
natureza infecciosa ou nao, foi o principal motivo para
essa quantificag@o, sendo a baixa de 1gG2 a altera-
¢d0 mais frequentemente encontrada.
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MATERIAL E METODOS

Analis4mos 96 pedidos de doseamento de subclasses
de IgG, realizados entre Janeiro e Junho de 1992,
correspondendo 2 seguinte populag¢do: 69 individuos
com menos de 15 anos (72%), 53 do sexo masculino
(55%) e 43 do sexo feminino.

Para a quantificacdo das subclasses de IgG foi
utilizado um método de imunodifusio radial (RID)
a uma diluigdo, com leitura as 72 horas, ** que utiliza
um soro humano padrdo calibrado 2 preparagio
WHO 67/97 e a UK SPS-01 e antissoros policlonais
mono-especificos em gel de agarose. Os resultados
obtidos foram comparados no adulto com valores de
referéncia do fabricante e também com os valores
publicados para as suas concentragdes relativas: *IgGl
60,3 a 71,3%, IgG2 19,4 a 31,0%, 1gG3 5,0 a 8,4%
eIgG4 0,7 a4,2%. Nas criangas valores abaixo de dois
desvios padrdes de valores de referéncia publicados '
foram considerados deficitérios.

RESULTADOS

Doseamento de subclasses de IgG em Adultos

Analisando os diagnésticos que justificaram o
pedido de doseamento de subclasses de IgG nos 27
individuos com mais de 15 anos, verificdmos que a
maioria se deveu aimunodeficiéncia (63% dos pedidos)
ou infecgdes de repeti¢io (14,8%).

Encontrdmos apenas dois casos com diminui¢io
dos valores absolutos de IgG1 (i.e. <3,15 g/l) -umcom
o diagn6stico de Imunodeficiéncia Comum Varidvel e
outro com um abcesso pulmonar e infecc¢des
respiratérias de repeti¢io. No entanto, os défices das
propor¢des relativas (percentuais) de uma ou mais das
subclasses foram muito frequentes, estando presentes
em 21 casos, i.e. 77,7% dos pedidos. A maior parte dos
casos com défices relativos (13 de 21) tinham o
diagnéstico de imunodeficiéncia: 11 de S.I.D.A., 1 de
Imunodeficiéncia Comum Varidvel e 1 de défice de
C4. A proporgaodesses défices relativos por grupos de
diagnoéstico estd representada na Figura 1.

Doseamento de subclasses de IgG em Criancas
Nos 69 pedidos de doseamentorelativos a individuos
com menos de 15 anos estavam incluidos 35 casos de
criangas com cardiopatias congénitas, que foram
selecionadas especificamente pelo médico assistente
para a avaliagdo dos niveis de subclasses de IgG. Dos
restantes 34 casos os principais diagnoésticos que
justificaram esse doseamento foram as infec¢Oes de
repetic@o (52,9%) e a patologia respiratéria (23,5%).
Comparando os resultados individuais com 0s
valores de referéncia publicados, ' encontrdmos 9 casos
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DEFICES RELATIVOS DAS SUBCLASSES DE IgG
(% DA IgG TOTAL) NOS 27 CASOS COM
MAIS DE 15 ANOS

=%

o

TWFECGOES REPET.  MUNODEFIC. ~ OUTRASPATOL

§/ Défice E] 0 4 2
C! Défice relativol] 4 13 4

Figura 1 - A percentagem de défices encontrados estdo representados no
grdfico por grupos de diagnéstico.

com valores de uma das subclasses abaixo dos dois
desvios padrOes da média do respectivo grupo etdrio (6
deIgG2e31gG1). Umcaso de hipogamaglobulinemia
transit6ria da infncia apresentou valores indoseédveis
de IgG2 e IgG4. A proporgao dos défices encontrados
nos diferentes grupos de diagnéstico, nos individuos
abaixo dos 15 anos est4 representada na Figura 2.

DEFICES DAS SUBCLASSES DE IgG NOS 69 CASOS
COM MENOS DE 15 ANOS.
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nd__I .
INFECGOES IMUNODEFIC. OUTRAS CARDIOPATIAS
REPET. PATOL

S/ Détice 0 18 0 12 32
C/ Défice relativo [J 3 2 2 3

Figura 2 - A percentagem de défices encontrados (< 2 desvios padrdo dos
valores médios de referéncia, em g/L) estdo representadas no grdfico por
grupos de diagnéstico.

Na globalidade dos 96 pedidos analisados, e
excluindo os 35 doentes com cardiopatias congénitas,
as infec¢des ou doencgas respiratérias constituiram o
mais frequente diagndstico clinico (23 de 61 pedidos,
i.e. 37,7%).

Défices encontrados nas diferentes subclasses de
IgG

AbaixadeIgG2 foi aalteragdomais frequentemente
encontrada, quer nas criangas, quer nos déficesrelativos
na populagio adulta (Figura 3).
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de normalidade e de célculo dos resultados globais,
nimero inadequado de casos ¢ mesmo diferengas
genéticas, como p.ex. os alotipos Gm que influenciam
os nfveis das subclasses de IgG. 61115

Esta dificuldade é reconhecidamente maior para a
IgG4 pois até cerca de 15 a 20% dos individuos
normais podem nio ter 1gG4 dosedvel por RID ou
mesmo ELISA, *%% pelo que um défice isolado de
1gG4 € dificil de valorizar. Por outro lado parece niao
haver uma correlagio perfeita entre a clinica e uma
Qada concentragao de uma subclasse ° pois se pode
haver individuos com auséncia total de uma subclasse
e totalmente assintomdticos, os individuos com
infec¢Oes de repeti¢do tém, com certa frequéncia,
valoresentre - 1 e - 3 desvios padroes damédia. . Neste
momento, valores abaixo dos limites normais das
referéncias publicadas deverdo sugerir, mas nao
diagnosticar por si s6, um défice de imunidade
humoral. ¢ Nesse contexto determinagdes em tempos
diferentes que confirmem esse défice e o estudo da
resposta humoral pés-vacinagdo, poderdo dar
informagdes relevantes. 2!

No adulto, apesar de variagdes importantes dos
niveis séricos, as proporgdes relativas das diferentes
subclasses apresentam limites relativamente
estreitos, * '* pelo que, na populagdo adulta que
estuddmos, analisimos nio s6 os valores absolutos
mas também os valores percentuais obtidos. Apenas
dois casos apresentaram défice de IgG1 no seu valor
absoluto, ambos com hipogamaglobulinemia ¢ um
quadro clinico dominado por infecgdes respiratorias,
como alids € caracteristico desta deficiéncia (um caso
de hipogamaglobulinemia comum varidvel e outro de
um abcesso pulmonar). Os défices relativos de vérios
subclasses foram, nestes soros patol6égicos, muito
frequentes. Apesar do significado clinico destas baixas
relativasemindividuos adultos ser dificil de estabelecer,
a maior parte delas estavam associadas a
imunodeficiéncias, como também tem sido observado
emdéfices absolutos. **° Assim,dos 14 doentes adultos
comodiagndsticode S.1.D.A. 11 tinham baixasrelativas
de uma ou mais subclasses, 8 dos quais de IgG2; de
facto, apesar da hipergamaglobulinemia caracteristica
desta imunodeficiéncia, estd bem descrita a sua
associagdo adeficiéncia daIgG2, quer no adulto > quer
nacrianga. 2 As quatro deficiéncias relativas de IgG3
encontradas nos adultos estavam associadas a baixa
relativa de outras subclasses e trés delas a patologia
respiratria: um caso de asma brOnquica, um de
bronquiectasias e outro de infec¢Oes respiratérias de
repeti¢do. Este perfil clinico ¢ também o habitualmente
observado nos défices absolutos de IgG. >4 !
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Na crianga, os valores normais das subclasses da
IgG s6 se aproximam dos do adulto na puberdade '
e em tempos diferentes: a IgG1 entre os 5-7 anos, a
IgG3 pelos 7-9 anos, a IgG2 pelos 8-10 anos ¢ a [gG4
entre 0s 9-11 anos. De entre os pedidos de doseamento
de subclasses de IgG que analisdmos, respeitantes a
individuos com menos de 15 anos, e excluindo os
individuos estudados por cardiopatias congénitas,
predominam os diagnésticos de infecgdes de repetigio
(Fig. 2) e patologia respiratéria (23,%%), que
constituem, de facto, o espectro clinico mais habitual
dos défices de subclasses de IgG em Pediatria. '22°

Neste grupo etério a valorizacao dos resultados da
quantifica¢do das subclasses de IgG € seguramente
prejudicado pela auséncia de valores de referéncia
para as criangas com o método utilizado. Por esse
facto, optdmos pela comparag¢do dos resultados com
uma das séries publicadas, '* cujos resultados foram
obtidos em 20 adultos e 182 criangas estratificadas
pela idade, com outro método de difusdo em gelose
(electroimunodifusdo). Os resultados desse estudo
aproximam-se, em média, de outros obtidos por
radioimunoensaio, ** excepto para a 1gG4 cuja
valorizagdo clinica continua a ser controversa. ¢ Por
outro lado, os valores de referéncia deste estudo t&ém
sido também utilizados com &xito na defini¢do de
estratégias terapéuticas de substituiggo. 13

Utilizando estes valores de referéncia encontramos
seis casos de défice selectivo de IgG2, o défice mais
frequentemente observado em criangas, %! 17 ¢ trés de
IgGl. Destes, dois acompanhavam-se de baixa de
IgG3 (< 1 desvio padriao) e outro de IgG4 numa
crianga com défice de IgA e uma infecgio
pulmonar grave, numa associagdo que tem sido
amplamente reconhecida. %' ?° Das 35 criangas
com cardiopatias congénitas, duas apresentaram défice
de IgG2 e uma de IgG1 com baixa também de 1gG3.
A associac@o de défices de subclasses de IgG e de
outros parametros imunolégicos foi j4 reconhecida em
criangas com cardiopatias congénitas, * podendo
contribuir, em parte, para a sua maior susceptibilidade
as infecgdes.

Em conclusio, nesta revisio de seis meses da
quantifica¢@o das subclasses da IgG num Laborat6rio
de Imunologia, podemos verificar que as infecgoes e
doengas respiratdrias sdo a principal preocupacio do
clinico ao requisitar, em meio hospitalar, a quantifica-
¢do de subclasses de IgG. Confirm4mos, também, ser
algG2 asubclasse que mais frequentemente se encontra
em défice ¢ a dificuldade de valorizag¢io dos niveis de
IgG4. Apesar da elevada frequéncia de alteragdes nas
proporgOes relativas das diferentes subclasses,
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SUBCLASSES DE IgG EM DEFICE

ADULTOS
(relativos)

17%
46%

CRIANGAS
(absolutos)

10%

Figura 3 - Défices encontrados nas diferentes subclasses de I1gG. Nos adultos estdo representados os défices relativos (% da I1gG total) e nas criangas os défices
absolutos (< 2 desvios padrdo dos valores médios de referéncia, em g/L).

Dos pedidos relativos a 14 doentes com S.I.D.A.,
oito tinham baixas relativas da IgG?2 e trés da I1gGl.
Num adulto com o diagnéstico de défice de C4 e
Artrite Reumatéide verificou-se um défice relativo de
IgGl. Por fim, numa crianga com o diagnoéstico de
défice de IgA e infec¢do pulmonar grave encontramos
um défice da IgG1 e uma baixa de 1gG4 (< 1 desvio
padrdo). Quatro adultos apresentaram diminuig¢do
relativa de IgG3 e cinco criangas valores entre -1 ¢ -2
desvios padrdes da média de referéncia; destes, a
maioria (7/9) estavam associados a défices de outras
subclasses.

DISCUSSAO

O objectivo deste trabalho foi o de obter uma
perspectiva geral das diferentes situagOes patoldgicas
que levam o clinico a solicitar 0 doseamento das
subclasses de I1gG em meio hospitalar, sem pretender
validar individualmente o significado clinico dos
défices encontrados. A quantificac@o de subclasses de
IgG estd particularmente indicada na suspeita de
imunodeficiéncia, em individuos com historia de
infecg¢oes recorrentes por bactérias capsuladas, mesmo
napresenga de valores normais de IgG total, e sobretudo
se se apresentam com infec¢Oes sinopulmonares
repetidas. *'7 Na casuistica que analisdmos, e excluin-
do um grupo de doentes com cardiopatias congénitas
que foram especificamente estudados nesse periodo, a
histéria de infecg¢oes de repeti¢do, imunodeficiéncias
ou patologia respiratéria estavam presentes na maior
parte dos casos (Fig. 1 e 2).
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Vérios métodos tém sido utilizados para a
quantificagdo de subclasses de IgG. ' No nosso
laborat6rio utilizamos um método comercializado de
imunodifusdo radial (IDR), com um soro padrio
calibrado a um soro de referéncia da Organizagdo
Mundial de Saide (WHO 67/97) e a outro do Reino
Unido (UK SPS-01). As vantagens deste método,
apesar de uma menor sensibilidade que os métodos
imunoenzimdticos (ELISA), ¢ a sua ficil execucao
semequipamento dispendioso, a necessidade de menor
nimero de dilui¢des que os métodos ELISA, os quais
t€m, habitualmente, curvas de referéncia com intervalos
de doseamento relativamente estreitos. Por outro lado,
0 método IDR utilizado tem uma pequena variagao
intra e inter-ensaio (1% de acordo com o fabricante) e,
num estudo de 1990 do College of American
Pathologists (citado na ref.? 14), apresentou um
coeficiente de variacdo interlaboratério aceitdvel e
inferior a 20%.

Independentemente das vantagens e desvantagens
de cada métodoumadificuldade comum a quantificagio
das subclasses da IgG € a valorizagdo dos resultados,
i.e., definir o que ¢ um défice. Em termos quantitativos
um défice de uma subclasse deverd ser ou a sua
auséncia completa ou um valor inferior as variagdes de
um grupo controlo normal, do mesmo grupo etdrio. *
No entanto, em vérios estudos realizados em populagoes
normais os valores séricos obtidos tém diferengas
considerdveis e muitas vezes uma distribuicio nio
gaussiana, particularmente no caso da IgG4, & 151619
Essas diferencas podem ser devidas a diferentes
antissoros e técnicas de doseamento, diferentes critérios
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encontradas na populag@o adulta estudada, a defini¢do
mais precisado seu significado clinico aguardaestudos

futuros.
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