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Resumo

O défice seletivo de imunoglobulina A (DSIgA) é a imunodeficiéncia primaria de
anticorpos mais prevalente. Foi descrita pela primeira vez em 1961 e caracteriza-se pela
deficiéncia total ou absoluta de IgA (concentracdes séricas inferiores a 0,07 g/L ou abaixo do
limiar de detecdo), na presenca de niveis normais de IgG e IgM, em pacientes com mais de 4
anos de idade e em que tenham sido excluidas outras causas de hipogamaglobulinémia.

Este disturbio tem uma prevaléncia variavel na populacdo mundial, sendo mais
frequente nos paises ocidentais e muito mais rara nos paises do Extremo Oriente.

A sua etiologia € ainda desconhecida, embora existam associacdes a certos haplétipos
HLA que parecem conferir um risco acrescido de desenvolver a doenca.

Clinicamente, manifesta-se com frequéncia por um quadro de infecdes recorrentes do
trato respiratorio, mas também gastro-intestinal, genito-urinario, entre outros. Pode ainda
apresentar manifestacdes clinicas de atopia e auto-imunidade, tendo sido também associada a
uma maior frequéncia de doenca oncoldgica.

O diagndstico € feito através do doseamento sérico das imunoglobulinas, que devera
ser acompanhado por um estudo laboratorial mais alargado e diferenciador, mas também
imagioldgico e possivelmente genético, em casos selecionados.

O tratamento consiste, maioritariamente, na educacdo do doente e na profilaxia e
tratamento atempado dos episddios infeciosos. Poderdo surgir varias complicacdes no
decorrer desta doenca, e podera ocorrer também uma evolucdo para imunodeficiéncia comum
variavel.

O prognostico e a qualidade de vida destes doentes esta intrinsecamente ligado ao tipo
e gravidade das manifestacdes clinicas, ao seu tratamento e a varios fatores demogréaficos e

sociais.



No final desta monografia, € descrito, resumidamente, um caso clinico ilustrativo da

historia natural e da evolucao de um distarbio pertencente ao espetro da doenca em estudo.

Palavras-chave: imunodeficiéncia primaria; défice seletivo de imunoglobulina A

Abstract

Selective immunoglobulin A deficiency (SIgAD) is the most common primary
antibody immunodeficiency. It was first described in 1961 and it is characterized by a
decreased or absent serum IgA (serum concentration below 0,07 g/L), in the presence of
normal levels of IgG and IgM, in a patient older than 4 years old with other causes of
hypogammaglobulinemia excluded.

This disease has a variable prevalence in the world population: it is more frequent in
the western countries and less prevalente in the East Asia.

The etiology of SIgAD remains unknown, but associations have been noticed with
certain HLA haplotypes that seem to confer a higher risk of developing the disease.

Clinically, it commonly presents with recurrent infections of the respiratory tract, and
also increased frequency of gastro-intestinal infections, genito-urinary infections, among
others. It can also present clinical manifestations of atopy and auto-immunity and it has been
increasingly associated with a higher frequency of malignancies.

The diagnosis is established by the serum quantification of the immunoglobulins
classes, and it might require other laboratory studies, imaging studies and, eventully, genetic

studies in some selected cases.



The treatment includes patient’s education, infection prophylaxis and immediate
treatment. Several complications might occur during the course of the disease, and some cases
evolve to the more severe common variable immunodeficiency.

The prognosis and the quality of life of SIgAD patients is intrinsically dependente on
the the type and severity of the clinical manifestations, the treatment and prophylaxis of
infections, the early recognition of complications and to demographic and social factors.

Atthe end of this thesis, we shortly describe a clinical case that is illustrative of the

natural course and evolution of SIgAD.

Key-words: primary immunodeficiency; selective immunoglobulin A deficiency



Abreviaturas

IDP — Imunodeficiéncia primaria

Ig — Imunoglobulina

Fc — Fragment, crystallizable

Fab — Fragment, antigen-binding

slgA — Imunoglobulina A secretora

ADCC - Citotoxicidade celular dependente de anticorpos
DSIgA — Défice seletivo de imunoglobulina A
HLA — Human leukocyte antigen

RNA — Acido ribonucleico

DNA — Acido desoxirribonucleico

MRNA — RNA mensageiro

IL — Interleucina/citocina

Células Treq — Linfocitos T de regulagdo

CD — Cluster of differentiation

IDCV — Imunodeficiéncia comum variavel
TGF-B — Transforming growth factor 3

IFN-y — Interferdo y

VIH — Virus da imunodeficiéncia humana

SIDA — Sindrome de imunodeficiéncia adquirida

HRQL — Qualidade de vida relacionada com o estado de satde



1) Introducao

Atualmente, os objetivos de instituicbes como o Expert Committee para as
imunodeficiéncias primarias da Unido Internacional de Sociedades Imunoldgicas (IUIS) s&o
fomentar o alerta, divulgar este grupo de patologias, facilitar o reconhecimento e promover o
tratamento 6timo de pacientes com imunodeficiéncias primarias (IDP). [1]

Também a Comissdo Europeia reconheceu as IDP’s como um problema de saltde
publica. As organizacgdes internacionais de doentes, de enfermeiros e de médicos para as
IDP’s iniciaram, por sua vez, uma acdo conjunta com o intuito de aumentar a
consciencializacdo da populacdo para este tipo de patologia e criar melhores condicdes e
qualidade de vida para os doentes, através do diagndéstico e do tratamento eficazes. [2]

A suspeita de uma imunodeficiéncia primaria merece especial aten¢do na populacdo
peditrica, pois as infeces recorrentes, em especial das vias aéreas, constituem um foco de
preocupacao tanto para os cuidadores como para 0s médicos e outros profissionais de saude.
Frequentemente torna-se dificil a diferenciacdo entre as infecBes comuns inerentes ao
crescimento de uma crianca e as infe¢des que, pela sua frequéncia e/ou gravidade, merecem
uma investigacdo adicional. As infe¢cbes comuns associadas ao desenvolvimento normal de
uma crian¢a sdo ainda mais frequentes quando se associam a frequéncia de infantarios e
escolas, bem como a convivéncia em ambientes habitacionais com irmaos, a um baixo nivel
socio-economico do agregado familiar e ao tabagismo passivo a que as criangas sao expostas.
[3]

Um diagnostico precoce é essencial para que, apds o reconhecimento da doenga, se
estabeleca uma estratégia de tratamento adequado e para que seja possivel uma evolucdo mais

favoravel com um maior controlo das potenciais complicacgdes. [3]



2) Materiais e Métodos

De forma a realizar este trabalho foi realizada uma pesquisa bibliografica inicial na
plataforma online PubMed do National Center for Biotechnology Information (NCBI). Os
termos-chave utilizados para conduzir esta pesquisa foram “Selective Immunoglobulin A
Deficiency”, aplicando um filtro para acesso apenas a literatura cientifica dos tltimos 10 anos.

Posteriormente, foram recolhidos os dados clinicos e laboratoriais de um doente
selecionado a partir dos processos hospitalares arquivados.

Ao longo da fase de pesquisa bibliografica e analise da literatura cientifica atual,
surgiram algumas limitagdes, sendo as mais importantes o facto de diferentes equipas ou
centros especializados utilizarem diferentes critérios diagnosticos, e ainda os diferentes
critérios de selecdo das populacdes de estudo dos artigos cientificos consultados (variando de
populacbes constituidas por doentes seguidos em consulta a populacdes de doentes

referenciados apenas por diagndstico incidental ap6s doacdo de sangue).



3) Conceitos teoricos introdutérios

a. Imunoglobulina A (1gA)

Imunoglobulinas sdo proteinas produzidas por plasmdcitos, derivados de linfocitos B,
e estdo presentes no plasma, tecidos e secre¢fes dos seres humanos, sendo um dos maltiplos
pilares da imunidade humoral. [4]

Estas proteinas sdo compostas por uma estrutura comum de duas cadeias pesadas
(cadeias H — heavy chains) e duas cadeias leves (cadeias L — light chains). Podem ser
divididas funcionalmente em dominios variaveis (V), que apresentam especificidade de
ligagdo a antigénios, e dominios constantes (C), que determinam a funcdo do anticorpo (de
que sdo exemplo a ativagdo do complemento ou a ligacdo a recetores Fc). [4]

A digestdo da molécula de imunoglobulina pela enzima papaina produz trés
fragmentos. Dois deles sdo idénticos e possuem capacidade de se ligar a antigénios, tendo
sido chamados de fragmentos Fab (“Fragment, antigen-binding”). O outro fragmento nao
possui a capacidade de se ligar a antigénios e foi chamado de fragmento Fc (“Fragment,
crystallizable). [4]

Existem cinco classes principais de imunoglobulinas, consoante o tipo de dominios
constantes de cadeia pesada (isétipo IgM — cadeias pesadas ; 1gG — cadeias pesadas vy, IgA —

cadeias pesadas a, gD — cadeias pesadas J, IQE — cadeias pesadas €). [4]

A imunoglobulina A existe no soro geralmente sob a forma monomérica, constituindo

apenas 10 a 15% do total de imunoglobulinas séricas. Os seus niveis séricos variam entre 1 e



4 g/l no adulto [5], que tendem a ser superiores aos de IgM, mas substancialmente inferiores
aos de 1gG. [4]

Por outro lado, nas superficies mucosas e nas secreces (como a saliva, as lagrimas, o
leite materno, as secrecOes respiratorias, genito-urinarias e gastro-intestinais) é uma
imunoglobulina preponderante, sendo que a sua producdo diaria € maior que a de qualquer
outra classe de imunoglobulina. Plasmacitos secretores de IgA estdo concentrados ao longo
das superficies mucosas e estima-se que, por dia, 0 ser-humano secrete cerca de 5 a 15 g de
IgA nas secrecdes corporais. Aqui, esta imunoglobulina apresenta-se na forma de IgA
secretora (slgA), que é uma proteina dimérica (e por vezes tri ou tetramérica), com uma
cadeia J (peptideo de juncdo) a unir as regibes Fc das duas moléculas de IgA e com um
componente secretor (Figura 1). [6]

Existem duas sub-classes de IgA (IgAl1 e IgA2) cujas estruturas diferem
principalmente na sua zona de charneira. A IgA1l tem uma zona de charneira mais longa com
uma sequéncia de aminoacidos dupla que estd ausente na IgA2. Esta zona de charneira mais
curta aumenta a resisténcia da IgA2 a proteases bacterianas [5], o que pode explicar a
predominancia da IgA2 nas varias secre¢cbes mucosas, enquanto no soro mais de 90% da IgA

estd sob a forma de IgAL. [6]

[ Componente secretor J

Figura 1: Estrutura da IgA secretora.



A IgA ¢ essencial na protecdo contra toxinas e patogéneos (virus e bactérias) que
possam infetar as superficies mucosas, atuando através de neutralizacdo direta ou prevenindo
que estes penetrem nas superficies mucosas. Devido a sua agdo critica na remocdo de
substancias exdgenas das superficies mucosas é-lhe atribuido um importante papel no
desenvolvimento de tolerancia imunoldgica. A IgA intracelular pode também ser importante
na prevencao das infecfes virais ou bacterianas. O recetor de IgA é expresso também em
células-NK que poderdo ser ativadas para mediar processos de citotoxicidade celular
dependente de anticorpos (ADCC) a nivel local. Por outro lado, a fixacdo do complemento
pela IgA ndo parece ser um mecanismo de acdo major na superficie das mucosas. Por fim,
tem sido proposto que a sIgA possa atuar como um potenciador da resposta imune a nivel

intestinal por uptake de antigénios para as células dendriticas e fagociticas. [6]

b. Imunodeficiéncia primaria (IDP)

O estudo das imunodeficiéncias primarias iniciou-se, formalmente, no inicio dos anos
50 com a descoberta da agamaglobulinémia, e tem progredido exponencialmente com a
descoberta de novos distlrbios genéticos e o conhecimento acerca de novos principios
moleculares. Este crescimento explosivo fez-se a custa do desenvolvimento tecnolégico e
cientifico que tem vindo a acompanhar a area da imunologia clinica, além de toda a medicina,
bem como pela possibilidade recente de aquisicdo de novas informagOes resultante da
sequenciac¢do do genoma humano. [7]

Atualmente, segundo o Expert Committee para as imunodeficiéncias priméarias da
Unido Internacional de Sociedades Imunoldgicas (IUIS) existem mais de 250 distdrbios de

imunodeficiéncia priméaria conhecidos. [1]



As imunodeficiéncias primarias sdo um grupo heterogéneo de doencas cronicas que
resultam de distdrbios genéticos hereditarios que afetam o desenvolvimento e/ou a funcéo do
sistema imunitario, podendo envolver tanto a imunidade adaptativa como a inata. Excluindo o
défice seletivo de imunoglobulina A (DSIgA), as IDP sdo raras e tém uma prevaléncia total
aproximada de 1:10000 nados vivos, embora taxas muito mais elevadas sejam observadas em
populacdes com elevadas taxas de consanguinidade ou em populacfes com caracteristicas
muito peculiares. [8]

As IDP sdo classificadas de acordo com o componente do sistema imunitario que
esteja primariamente afetado, desde defeitos na imunidade adaptativa (como sindromes de
deficiéncia de anticorpos e imunodeficiéncias combinadas) a defeitos na imunidade inata

(como disturbios dos fagdcitos e do complemento). [8]
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4) Défice seletivo de imunoglobulina A (DSIgA)

O défice seletivo de IgA (DSIgA) é a imunodeficiéncia priméaria mais comum das
deficiéncias primarias de anticorpos, tendo sido descrita pela primeira vez em 1961, em
pacientes com ataxia-telangiectasia.[9]

A deficiéncia total ou absoluta de IgA € definida como um nivel diminuido ou ausente
de IgA sérica, na presenca de niveis normais de IgG e IgM, em pacientes com mais de 4 anos
de idade, em quem tenham sido excluidas outras causas de hipogamaglobulinémia.
Usualmente, considera-se como valor diagndstico uma concentracdo de IgA inferior a 0,07
g/L no soro, pois esta é a menor concentracdo detetivel pela maioria dos laboratorios. Por
outro lado, a deficiéncia parcial refere-se a IgA em quantidade detetavel mas diminuida, ou
seja, concentracOes de IgA superiores a 0,07 g/L, mas mais do que 2 desvios-padréo abaixo
dos valores normais ajustados a idade. [10] O estabelecimento da fronteira dos 4 anos de
idade tem como objetivo evitar diagnosticos prematuros de DSIgA, que pode ser normal e
transitorio em criangas até esta faixa etéria, resultante de atrasos funcionais na sintese de IgA

apos o nascimento. [11]

a. Epidemiologia

A prevaléncia estimada na populacdo ocidental varia entre 1:173 individuos, segundo
um estudo sueco de 2009 e 1:3024 individuos num estudo americano de 1969. [5] Por outro

lado, nos paises do Extremo Oriente, observa-se uma prevaléncia muito menor da doenca,
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variando entre 1:3230 individuos num estudo chinés de 2011 [12] e 1:14840 individuos num
estudo japonés de 1986.[13]

Num trabalho desenvolvido na Turquia, publicado em 2011, foi comparada a
incidéncia do DSIgA em criancas em idade escolar (dos 6 aos 17 anos, idade média de 11,6 +
2,9 anos), a partir de 20331 amostras de sangue de criancas de diferentes regides do pais
(incluindo areas urbanas e rurais) e observaram-se prevaléncias com diferencas
estatisticamente significativas entre diferentes zonas geograficas do pais. Estes resultados
poderdo demonstrar a importancia tanto de fatores geograficos como do background étnico na
prevaléncia do DSIgA.[14]

Em 2014, Singh e colaboradores reuniram os dados disponiveis na literatura,
relativamente a prevaléncia mundial desta doenca, discriminando a informacdo encontrada
por pais. Neste estudo € possivel identificar que em Portugal, no ano de 2008, a partir de uma
amostra de 4906 dadores de sangue, foram encontrados 15 portadores de DSIgA,
correspondendo a uma prevaléncia da doenca de 0,31%, ou seja, 1 doente em cada 327
dadores de sangue. Pode ainda comprovar-se que esta prevaléncia € bastante semelhante a de
outros paises europeus como a Espanha (0,19% - 1 doente em cada 521 individuos), a Italia
(0,34% - 1 doente em cada 294 individuos) ou o0 Reino Unido (0,19% - 1 doente em cada 522
individuos). [5]

Ao analisar as caracteristicas demograficas das populacdes de doentes com DSIgA
intervenientes nos diferentes ensaios clinicos é possivel verificar que a doenca ndo apresenta
uma diferenca significativa na prevaléncia entre o género masculino e feminino, havendo

frequéncias semelhantes de doentes de ambos 0s sexos. [14-16]
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b. Causas

Até ao presente, 0 Unico locus que mostrou associacdo genética consistente com o
DSIgA nas populacdes europeias foi a regido HLA [17]. No entanto, ao contrario do que
acontece na maioria das imunodeficiéncias primaérias, apesar da associagdo clara entre a
regido HLA e o DSIgA, ndo foi ainda possivel definir a localizacdo exata do defeito
subjacente a este disturbio. [18]

O haplotipo 8.1 (HLA-A1, B8, DR3, DQ?2) é caracteristicamente muito ancestral e é
aquele que foi mais frequentemente associado a este distdrbio. Este hapl6tipo encontra-se em
45% dos doentes com DSIgA, comparativamente com apenas 16% da populacdo em geral. [5]
Na regido HLA, j& foi possivel confirmar o risco conferido pelo haplétipo que contém os
alelos DQB1*0201 e DRB1*0301 da classe Il e o efeito protetor do alelo DRB1*1501 da
classe Il. Estes haplétipos dizem respeito a maioria da associacdo genética contida na regido
HLA.[17,18]

Fora da regido HLA, outros loci como os que contém o gene IFIH1 (localizado no
braco longo do cromossoma 2 [19], codifica uma RNA-helicase que se coordena com o0 RIG-
1 para detetar DNA viral de cadeia dupla e iniciar uma resposta imune através da ativagdo de
NF-kB e fatores de transcricdo IRF3), ou 0 gene CLEC16A (localizado no brago curto do
cromossoma 16 [20], codifica uma lectina do tipo c), demonstraram uma possivel associacdo
com o DSIgA, embora menos significativa. [5,17]

Apesar de todas estas evidéncias, segundo a plataforma Online Mendelian Inheritance
in Man (OMIM) supervisionada pelo Instituto de Medicina Genética McKusick-Nathans na
Johns Hopkins University School of Medicine, ndo foi possivel definir até agora um padréo
concreto de hereditariedade, sendo observavel alguma heterogeneidade. O DSIgA pode

apresentar padrdes de transmissdo autossomica dominante, autossémica recessiva ou ainda o
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aparecimento de casos de novo, levando a concluir que se tratara muito provavelmente de

uma doenca com uma etiologia multifatorial. [21]

Embora o défice primario seja a causa maioritaria de défice seletivo de IgA, foram
descritos alguns casos de deficiéncia secundaria de IgA resultante do contacto com
substancias quimicas. [5] Uma destas moléculas é o benzeno, a que sdo expostos 0s
trabalhadores de navios petroleiros aquando da lavagem e manutencao dos tanques de crude.
N&do sO a diminuicdo dos niveis séricos de IgA se correlacionou estatisticamente com a
exposicao a este quimico, como também o grau de variacdo desta imunoglobulina apresentou
alguma correlacdo com o tempo de exposi¢do ao benzeno nos tanques de crude. [22]

Também alguns farmacos foram associados ao défice de IgA. No entanto, nestas
situacOes o défice é apenas transitdrio e reverte assim que o farmaco em questéo é retirado do
esquema terapéutico do doente. Alguns farmacos que tém vindo a ser associados a este
DSIgA transitério sdo a D-penicilamina, a sulfassalazina, o fenclofenac, os sais de ouro, 0
captopril, a fenitoina, o &cido valprdico e a tirosina. O uso de ciclosporina A, nomeadamente

para o tratamento da uveite recorrente, pode desencadear uma forma permanente de DSIgA.

[9]

Em certas infegbes por agentes como o Neisseria gonorrhoeae ou 0 Streptococcus
pneumoniae, os doentes poderdo apresentar baixos niveis de IgA devido a capacidade das
bactérias de clivar a IgA nos seus fragmentos Fab e Fc. [5] Também apos algumas infecoes
virusais, como a rubéola congénita, a hepatite C, ou a infe¢éo pelo virus Epstein-Barr, se pode

observar um défice permanente de IgA. [9]
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c. Fisiopatologia

Presume-se que esta doenga resulte de um de dois mecanismos, a saber: uma
deficiéncia no “class-switching” das células B ou um defeito de maturacdo dos linfocitos
produtores de IgA. Estes mecanismos poderdo ainda envolver defeitos estruturais a nivel
genético ou erros tanto na fase de transcricdo como de pds-transcricdo do mRNA, bem como
celulas T-helper defeituosas e atividade supressora das células T excessiva. [23]

A possivel patogénese do DSIgA ligada ao sistema HLA podera corresponder a uma
deficiéncia de sinais subsequentes, tendo um defeito na producéo de IL-5 como um fator-
chave na regulacdo da diferenciagdo das células B, ainda no ambiente medular. [5]

Nos doentes com DSIgA foi ja documentado um nivel diminuido de células T,
sendo que a ativacdo destas células é crucial pelo seu efeito duplo: quer na inducdo, quer na
manutencdo de um sinal de sobrevivéncia para a producéo de IgA pelas células B. Observou-
se também que quanto maior for esta diminuicdo dos niveis de células T, maior sera a
severidade da sintomatologia manifestada. [23]

Estudos recentes em portadores do DSIgA vieram acrescentar dados acerca das
alteracbes nas sub-populacdes major de linfécitos: existe uma diminuicdo da percentagem e
numero absoluto de células T CD4" e, por outro lado, um aumento da percentagem de células
T CD8". [24,25]

Também a nivel dos estadios de desenvolvimento das células B € possivel detetar
alteracbes, comparativamente a uma populacdo de controlo saudavel. Observou-se uma
diminuicdo da frequéncia de células B de meméria pos- “class-switching” (CD2771gD") e de
plasmablastos, enquanto a percentagem de células CD21°"CD38"" (associadas a
imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) e a fendmenos de auto-imunidade) se encontrava

aumentada. [24]
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Em pacientes portadores de défice apenas parcial de IgA verificou-se, por outro lado,
um numero normal de células B de memdria pds- “class-switching”, 0 que pode fazer crer que
0 DSIgA e o defice parcial desta imunoglobulina poderdo ter mecanismos causais e vias
distintas. [26]

Também ao nivel das citocinas necessarias para iniciar o fendbmeno de “class-
switching” de células IgD" para células IgA*, foram identificadas alteracdes que poderéo estar
na base desta doenca. Quando, em laboratério, se expdem células B IgD" de um doente com
DSIgA as citocinas que desencadeiam 0 “class-switching” (nomeadamente 1L-10, TGF-B ou
IFN-y), ndo s6 um maior numero de células ¢ capaz de se diferenciar em plasmocito, como
também a quantidade de IgA produzida é maior (embora continuando em niveis inferiores a
normalidade). Esta observacdo sugere duas possiveis situacfes que ndo sdo mutuamente
exclusivas, podendo até atuar de uma forma sinérgica: poderd ocorrer um defeito na via de
sinalizacdo através das citocinas ou poderad sobrevir uma capacidade diminuida de resposta
celular as citocinas para iniciar o fenomeno de “class-switching”. [27]

Além disto, os ligandos APRIL (A proliferation-inducing ligand) e BAFF (B-cell
activating factor) que mostram afinidade para o TACI (trans-membrane activator and CAML
interactor, codificado pelo gene TNFRSF13B), uma proteina transmembranar envolvida na
regulacdo da maturacgéo e sobrevivéncia dos linfocitos, poderdo estar envolvidos na génese do
DSIgA. Apesar do papel dos polimorfismos neste gene ndo estar ainda confirmado, sabe-se
que, em modelo animal, os ligandos desta proteina constituem um poderoso estimulante para
a producéo de IgA. Sendo assim, na presenca de uma mutacdo do gene codificador do TACI
ou na auséncia de ligandos, observa-se, em laboratério, uma auséncia praticamente completa
do “class-switching” necessario a producao desta imunoglobulina. [5,28]

Uma outra hipotese sugerida é a de que mecanismos auto-imunes possam contribuir

para a patogenese do DSIgA. Um erro na tolerancia imune podera, eventualmente, levar a um
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defeito de IgA atraves da producdo de auto-anticorpos que blogueiam o “class-switching” das
células B ou que, seletivamente, afetam a sobrevivéncia das células produtoras de IgA.
Anticorpos com estas propriedades especificas ainda ndo foram identificados, apesar de
ensaios in vitro terem demonstrado que anticorpos anti-IgA, encontrados no soro de
aproximadamente 20% dos individuos com DSIgA, afetam negativamente a sintese de IgA

pelas células B. [17]

d. Apresentacao clinica

Estudos realizados em portadores de DSIgA identificados a partir de doagdes de
sangue sugerem que até 90% dos doentes sdo assintomaticos. Contudo, estudo mais recentes
de follow-up a longo prazo mostraram que 80% desses doentes vieram a desenvolver sintomas

ao longo da sua vida. [10]

e Doencas infeciosas:

Num estudo publicado em 2013, 32 doentes e 63 individuos de controlo (selecionados
aleatoriamente da populagdo da Islandia, apés feita a correspondéncia de idade e sexo com 0s
doentes) foram sujeitos a questionarios de auto-preenchimento (relativamente aos seus dados
demogréaficos e antecedentes clinicos), entrevista estandardizada, exame fisico, skin prick
tests, testes de fungdo respiratoria e andlises laboratoriais. Este estudo demonstrou que nos

individuos com DSIgA h&d ndo s6 uma maior quantidade de infecGes respiratorios
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documentadas pelos proprios no questionario de auto-preenchimento (conjuntivite infeciosa,
coriza, faringite, laringite, bronquite e pneumonia), como também uma maior quantidade de
infecdes confirmadas por métodos clinicos e laboratoriais (maior ndmero de casos
documentados de pneumonia bacteriana e sinusite com necessidade de tratamento
antibiotico). [29]

E de notar que as infecdes do trato respiratorio sdo, geralmente, de uma severidade
ligeira a moderada, tendo mais frequentemente uma etiologia viral, enquanto as infecdes
bacterianas sdo relativamente pouco comuns. [30]

Além das infecdes recorrentes do trato respiratorio, que sdao a manifestacdo clinica
mais comum do DSIgA, os doentes poderdo também apresentar infecdes gastro-intestinais
(por exemplo, protozoarios como a Giardia lamblia podem aderir ao epitélio, proliferar e
causar infecdo). [10] Também sinais de infecdo fungica cutéanea e/ou ungueal sdo um achado
comum nos doentes com DSIgA. [29]

Outras manifestacdes como gastrite por Helycobacter pylori, infe¢bes recorrentes do
trato genito-urinario, pericardite e tuberculose pulmonar podem também surgir, embora sejam

menos frequentes. [30]

e Doencas alérgicas:

As doencas alérgicas sdo a segunda manifestacdo clinica mais comum em doentes com
DSIgA, sendo as mais frequentes a rino-conjuntivite alérgica, a dermatite atépica e a asma
alérgica. [30]

Outro dado importante € que ao comparar doentes com DSIgA e asma e/ou rino-

conjuntivite alérgica com doentes com estas manifestacbes mas sem o défice da
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imunoglobulina em causa, observou-se que os doentes com DSIgA apresentam formas da
doenca alérgica com uma maior gravidade. [29]
Também as formas clinicas de alergia alimentar podem ser uma forma de apresentacao

da doenca, embora isto aconteca menos frequentemente. [10,29,30]

e Doencas auto-imunes:

As doencas auto-imunes sdo uma forma de apresentacdo da doenca relativamente
comum. Estas doencas podem ser sistémicas (como a artrite reumatoide, a polimialgia
reumatica, a sarcoidose e/ou a psoriase) ou apresentar especificidade para um o6rgao/sistema
(como as doencas auto-imunes da tirdide, a anemia perniciosa, o pénfigo, a cistite intersticial
e/ou a purpura trombocitopénica idiopatica). [29] Note-se que mesmo na auséncia de
manifestacdes de auto-imunidade, é frequente ocorrer a presenca de auto-anticorpos no soro
dos individuos com DSIgA. [30]

Estes aspetos merecerdo uma descri¢cdo mais detalhada mais adiante.

e Qutras:

Apesar de ndo haver uma frequéncia superior nos doentes com DSIgA de lesdes da
mucosa oral ou de patologia periodontal, observa-se uma significativa diferenca no que diz
respeito a formacdo de céaries na denticdo decidua, com uma frequéncia superior de pecas
dentarias deterioradas e em falta. Na denticdo permanente ndo se observa qualquer diferenga

relativamente a populacéo de controlo. [31]
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Uma potencial complicacdo do DSIgA é a ocorréncia de reacbes anafilaticas apos
transfusdo sanguinea, uma vez que individuos com esta doenca expostos a produtos
sanguineos contendo IgA poderédo desenvolver anticorpos anti-IgA. Apesar de corresponder a
menos de 20% dos diagndsticos definitivos das reacdes anafilaticas por transfusdo, este € um
dado que deve ter sido em conta ao realizar certos procedimentos que possam vir a exigir a
realizacdo de transfusfes sanguineas nestes doentes, pois reacdes anafilaticas fatais com este

tipo de etiologia foram ja reportadas. [32]

e Exame objetivo:

O exame objetivo do doente pode apresentar sinais muito variados como: alteracdes a
auscultacdo cardio-pulmonar; lesGes cutaneas (eczema, seborreia, piodermites, abcessos,
alopécia, telangiectasias, petéquias, dermatomiosite, rash “lupus-like”, Ulceras orais);
angioedema; auséncia ou queda precoce de pecas dentarias; gengivite ou estomatite; facies

dismorfico ou alteraces anatomicas; linfadenopatias e hepatoesplenomegalia. [3]

e. DSIgA e auto-imunidade

Estudos recentes demonstraram um risco aumentado de desenvolvimento de disturbios
auto-imunes em doentes com DSIgA, quando comparados com individuos saudaveis, [5,15]
reportando a percentagem de pacientes com manifestacdes auto-imunes concomitantes em

25%, comparando com uma média de 5% da populacdo saudavel. [5]
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Este risco aumentado de fendmenos auto-imunes em doentes com DSIgA pode
apresentar varias explicacbes. Nao s6 a IgA apresenta um papel crucial na protecdo das
superficies mucosas, evitando a penetracdo de antigénios ambientais que podem levar a
reacOes cruzadas com auto-antigénios e a possivel formacdo de anticorpos auto-reativos,
como também o DSIgA pode estar ligado a fatores genéticos, como haplotipos HLA
especificos (HLA-A1l, HLA-B8 e HLA-DR3) que predispéem um individuo tanto para
imunodeficiéncia como para auto-imunidade. [15,33]

Variantes genéticas ndo dependentes de moléculas da regido HLA (como o IFIH1 e o
CLEC16A) parecem demonstrar um certo grau de associacdo tanto para fenotipos de
imunodeficiéncia como de distarbios auto-imunes. [17] Esta influéncia genética é também
fortalecida pela observagdo de uma incidéncia mais elevada de auto-imunidade em familiares
em primeiro grau de doentes com DSIgA (10%) quando comparados com a populacdo em
geral (5%). [5]

Num estudo de Fahl e colaboradores em 34 doentes com DSIgA (comparando aqueles
com manifestacdes auto-imunes com aqueles que apenas eram portadores do défice imunitario
sem este tipo de manifestacfes) demonstrou-se uma auséncia de relacdo entre varios dados
demogréaficos (o sexo dos doentes e a idade no momento de diagnostico) ou dados clinicos (a
presenca de manifestagdes atopicas e infegdes recorrentes, a frequéncia de IDP’s na familia e
a presenca de familiares com doencas auto-imunes) e a ocorréncia de um risco aumentado de
auto-imunidade em portadores de um DSIgA. [33]

No espetro das doengas auto-imunes, observam-se como entidades mais frequentes a
tiroidite auto-imune, a artropatia cronica, a anemia hemolitica auto-imune, o Ildpus
eritematoso sistémico, a doenca celiaca, a artrite juvenil idiopatica, a colangite esclerosante, o
vitiligo, a psoriase, a colite ulcerosa, o sindrome de Sjogren, a poliarterite nodosa, a

sarcoidose, a doenca de Kawasaki e a doenca de Behget. [5] Foram também descritos casos de
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dermatomiosite, alopécia auto-imune e diabetes mellitus do tipo I, doenca de Crohn, miastenia
gravis e sindrome linfoproliferativo auto-imune. [15]

e Tiroidite auto-imune: Num estudo levado a cabo em 43 pacientes islandeses e

50 pacientes suecos, todos com DSIgA, ndo foi possivel estabelecer uma
correlacdo entre os niveis séricos de IgA e os niveis séricos de TRAbs
(Anticorpos anti-receptor da tirotrofina). Ndo obstante, no mesmo estudo
foram observados 14 casos de DSIgA num grupo de 841 individuos suecos
seropositivos para o0 TRAbs (1:60), o que comparando com a frequéncia
esperada de DSIgA na populacdo sueca (1:600), demonstra um risco
significativamente mais elevado de vir a desenvolver DSIgA na populacéo de

individuos seropositivos para 0 TRAbs do que na populacédo geral. [34]

e LUpus eritematoso sistémico: Um estudo americano de 2007 realizado numa

populacdo de 77 criancas e 152 adultos seguidos em consulta especializada de
Reumatologia, demonstrou que a prevaléncia do DSIgA em pacientes com
lUpus eritematoso sistémico € de 5,2% em criancas e de 2,6% em adultos, o
que corresponde a uma prevaléncia aproximadamente 35 vezes maior que na

populacdo geral. [35]

e Artrite juvenil idiopéatica: Aproximadamente 2 a 4 % dos pacientes com artrite

juvenil idiopatica apresentam também DSIgA. [5]

e Doenca celiaca: Estima-se que 1 em cada 39 a 57 pacientes com doenca celiaca

apresentem DSIgA. Como o diagndstico desta doenca auto-imune passa,

frequentemente, pela identificacdo da presenca de auto-anticorpos do tipo IgA
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especificos para a transglutaminase tecidular (tTG-IgA), endomisio (EMA-
IgA) e gliadina (AGA-IgA), € importante que se obtenha tambem uma
quantificacdo do nivel de IgA total, pois caso se verifique uma
imunodeficiéncia deste anticorpo, haverd uma menor exatiddo nos resultados
dos doseamentos dos anticorpos especificos ja referidos. [5] Infelizmente, esta
determinacéo do nivel de IgA total é muitas vezes subvalorizada pelos clinicos,
0 que leva a 6bvios atrasos no diagnostico da doenca celiaca.[36] Nesta
situacdo, o diagnostico da doenca celiaca serd possivel através de biopsia
jejunal, que comprova a arquitetura celular caracteristica e linfocitos acima do

cut-off de 25/100 enterdcitos. [37]

e Diabetes mellitus tipo I: Desde 1992, que se reportou uma possivel associacao

entre o DSIgA e a diabetes mellitus tipo I, apontando-se como uma potencial
etiologia comum o alelo DQB1 da regido HLA, observado frequentemente em
ambas as entidades. [5] Em 2011, Wang e colaboradores realizaram um estudo,
medindo 0s niveis séricos de IgA em trés grupos diferentes de doentes
diabéticos tipo I (na Italia e na Suécia), obtendo-se uma prevaléncia geral de 1
doente com DSIgA por cada 100 doentes com diabetes mellitus tipo I, o que é
cerca de 5 vezes superior a prevaléncia geral do DSIgA nas populacbes

estudadas. [38]

Laboratorialmente, é possivel detetar um ndmero reduzido de células Trg, 0 que ajuda
a comprovar que estes doentes apresentam um comprometimento dos mecanismos que
previnem o sistema imunitario de responder a auto-antigénios. Foi também observado um

nivel compensatorio mais elevado de IgM nos doentes que apresentam manifestacGes auto-

23



imunes. A IgM é em grande parte produzida por células B-1, que podem produzir anticorpos
dirigidos a auto-antigénios e, eventualmente, provocar fendmenos auto-imunes. Além disso,
0s niveis elevados de IgM podem indicar um grave defeito no fendmeno de “class-switching”
destes doentes, o que é reforcado pelo facto de também as células B de memoria pds- “class-
switching ” se apresentarem diminuidas nestes doentes. [15]

Além do risco acrescido pelas manifestacbes auto-imunes per si, foi também
demonstrado que, entre os doentes com DSIgA, aqueles que apresentam este tipo de clinica
tém uma maior probabilidade de vir a progredir para uma imunodeficiéncia comum variavel
(IDCV). Em média, estes doentes necessitam de um follow-up que se estende por mais anos
que aquele a que sdo sujeitos os doentes sem fendmenos de auto-imunidade (enquanto que 0s
doentes sem manifestacBes auto-imunes necessitam, em média, de um acompanhamento
médico de 4,1 anos, 0s doentes que apresentam este tipo de manifestacdo necessitam de ser

acompanhados por cerca de 6,8 anos). [15]

f. DSIgA e atopia

Os dados da literatura cientifica até a data mostram-se controversos no que toca a uma

relacdo entre o DSIQA e as doencas atopicas. [5]

Em 2011, Franco e colaboradores evidenciaram uma falta de associagdo entre o
DSIgA e a atopia respiratéria em jovens recrutas militares do sexo masculino, sendo que a
percentagem de individuos que mostrou uma reatividade brénquica aumentada foi de apenas
37,5% entre os doentes com DSIgA, em comparacdo com 43,2% dos controlos. [39] Também

um estudo grego em 192 criangas avaliadas com testes epicutdneos (skin prick test),
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espirometria e inalacdo de solucdo salina hipertonica, demonstrou que apesar de nao haver
uma relacdo direta entre 0 DSIgA e uma maior frequéncia de atopia ou hiper-reatividade
brénquica, estes doentes apresentaram uma maior sensibilizacdo a acaros do pdé doméstico, o
que pode ser justificado pela deficiente funcdo protetora da mucosa respiratoria que ira
facilitar a absorcdo destes potentes alergénios. Estes poderdo, por sua vez, desempenhar um

papel crucial no desenvolvimento de uma reatividade bronquica aumentada. [16]

Por outro lado, em 2009, Janzi e colaboradores levaram a cabo um estudo baseado
numa populacédo de 2423 recém-nascidos suecos (dos quais 14 apresentavam um DSIgA) e do
seu follow-up aos 1, 2, 4 e 8 anos de idade, concluindo que as criangas portadoras de um
DSIgA apresentavam um risco significativamente aumentado de hipersensibilidade alimentar
reportada pelos pais (definida como pieira, prurido ocular e/ou rinorreia, edema facial,
urticaria, eczema ou vomitos e/ou diarreia observados pelos pais) aos 4 anos de idade. Apesar
desta conclusao, ndo se observou qualquer associacao significativa entre o DSIgA e a asma, 0

eczema ou a sensibilizacdo para aero-alergéneos em qualquer idade. [40]

De facto, atualmente, o papel da asma ou da atopia no diagndstico e progndstico do
DSIgA ou da IDCV € desconhecido. Doengas como a asma sdo uma entidade nosoldgica
muito heterogénea o que pde em evidéncia a importancia de estudos futuros que examinem os
diferentes fenotipos de asma, a sua associacdo com imunodeficiéncias, bem como se a
associacdo entre estas duas patologias pode ser mais especificada, de forma a identificar

subgrupos de asmaticos em risco de imunodeficiéncia e vice-versa. [41]

25



g. DSIgA e doenca oncologica

Uma associagdo entre o DSIgA e a ocorréncia de neoplasias foi também reportada,
calculando-se que cerca de 1% dos DSIgA se associam a este tipo de manifestagédo, sendo que
aquelas que séo descritas mais frequentemente séo o linfoma de Hodgkin, a leucemia linféide

aguda, o tumor de Wilms, o linfoma de Burkitt e o ganglioneuroma. [9]

h. Diagnostico

A ocorréncia de alguns sinais de alarme deve fazer suspeitar de DSIgA e levar a
estudo diagnostico dirigido. Segundo Rojas-Torres e colaboradores [10] devera considerar-se
uma avaliacdo diagnostica para o DSIgA nos seguintes pacientes:

e Criangas com otite média recorrente, sinusite ou pneumonia. Deve ser tido em
atencdo que a avaliacdo sérica das imunoglobulinas em doentes com menos de
6 meses de idade pode ser incorreta dada a presenca de imunoglobulinas
maternas transferidas através da placenta (especialmente a IgG);

e Adultos com sinusite cronica ou infecdes pulmonares recorrentes;

e Adultos de qualquer idade com doenca celiaca, infecdo gastro-intestinal por
Giardia lamblia ou fendbmenos auto-imunes recorrentes e inexplicaveis;

e Individuos com antecedentes familiares de DSIgA ou IDCV;

e Doentes com antecedentes de reacdo anafilatica a produtos sanguineos.
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Também a Jeffrey Modell Foundation, uma organizacdo americana dedicada ao estudo

e tratamento das IDP, criou uma lista com os 10 sinais de alerta para o diagndstico de uma
imunodeficiéncia primaria (ndo apenas o DSIgA). [42] Estes séo:

e 4 0u mais novas otites em 1 ano;

e 2 0u mais sinusites severas em 1 ano;

e 2 0u mais meses de antibioterapia com baixa eficacia terapéutica;

e 20U mais pneumonias em 1 ano;

e Défice de crescimento ou ma progressao ponderal numa crianga;

e Abcessos recorrentes viscerais ou das camadas mais profundas da pele;

e Candidiase oral persistente ou infecdo flngica cutanea;

e Necessidade de antibioterapia endovenosa para o tratamento de infecdes;

e InfegBes graves como osteomielites, meningites ou septicémias;

e Historia familiar de IDP.

Tratando-se de uma IDP, o DSIgA tem varias situacBes que devem ser avaliadas como
diagnéstico diferencial. Em primeiro lugar é necessario excluir uma causa secundéria para a
imunodeficiéncia: malnutricdo (a mais frequente a nivel mundial, mas sobretudo nos paises
subdesenvolvidos); infecdo por VIH; neoplasias; doencas metabolicas (como diabetes mellitus
ou cirrose hepética); certos agentes terapéuticos (principalmente anti-neoplésicos e
imunossupressores) ou ainda ap6s trauma cirdrgico (salientando-se a esplenectomia). Os
extremos de vida estdo também associados a imunodeficiéncia de grau variavel, sendo que a
prematuridade pode estar associada a uma marcada imunodeficiéncia, quer pelo defice de

anticorpos maternos, quer pela imaturidade dos linfécitos do recém-nascido. [3]
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Dentro da categoria das IDP, o Expert Committee para as imunodeficiéncias primarias
da Unido Internacional de Sociedades Imunoldgicas (IUIS), na atualizacdo da classificacdo

destas doencas realizada em 2013, define 9 grandes grupos de IDP’s (Tabela 1). [1]

Grupos de imunodeficiéncias primarias
1) Imunodeficiéncias combinadas
2) Imunodeficiéncias combinadas com caracteristicas sindrémicas
3) Deficiéncias predominantemente de anticorpos
4) Doencas de desregulacdo imune
5) Defeitos congénitos do numero e/ou funcédo dos fagocitos
6) Defeitos na imunidade inata
7) Doencas auto-inflamatorias
8) Deficiéncias do complemento

9) Fenocodpias de IDP’s

Tabela 1: Grupos de imunodeficiéncias primarias.

O DSIgA enquadra-se na categoria 3 (deficiéncias predominantemente de anticorpos),
introduzindo-se mais especificamente na subcategoria das deficiéncias de isotipos ou de
cadeias leves com namero de células B geralmente normal. [1]

Ap0s a suspeita de um défice de anticorpos, ha outros disturbios a ter em conta, como
diagnostico diferencial, sendo os principais a hipogamaglobulinémia transitoria da infancia; a
deficiéncia de subclasses de 1IgG; a deficiéncia de anticorpos especificos com
imunoglobulinas normais; a imunodeficiéncia comum variavel; a agamaglobulinémia; a
deficiéncia de cadeias pesadas e cadeias leves kappa das imunoglobulinas e o sindrome de

hiper-1IgM néo ligada ao X. [3]
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Outros diagnosticos diferenciais que também cursam com défice de anticorpos,
embora mais raros e com outras manifestaces mais notorias, sao a agamaglobulinémia com
timoma (Sindrome de Good) e a ataxia-telangiectasia. [43]

Segundo a European Society for Immunodeficiencies (ESID) e 0 Pan-American Group
for Immunodeficiency (PAGID), o diagnostico definitivo de DSIgA estabelece-se em
individuos do sexo masculino ou feminino com mais de 4 anos de idade com uma
concentracdo sérica de IgA inferior a 7 mg/dl (0,07 g/L), mas com concentracfes séricas
normais de IgM e de 1gG, nos quais outras causas de hipogamaglobulinémia tenham sido
excluidas. [44,45]

No diagndstico provavel do DSIgA, correspondendo a um cendrio intermédio de
défice parcial de IgA, podemos incluir individuos do sexo masculino ou feminino com mais
de 4 anos de idade com uma concentracdo sérica de IgA pelo menos 2 desvios-padrao abaixo
da normalidade para a sua idade, mas com concentrac@es séricas normais de IgM e de IgG,

nos quais outras causas de hipogamaglobulinémia tenham ja sido excluidas. [44]

A primeira etapa do processo diagnostico diz respeito a uma investigacdo inicial com

historia clinica completa e exame objetivo minucioso. [3]

e Avaliacdo Laboratorial:

O estudo laboratorial deve ser iniciado inespecificamente pela realizacdo de um
hemograma com leucograma, estudo de bioguimica geral e exame do sedimento urinario, para

exclusédo de outras causas ou patologias subjacentes. [3,9]
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A avaliagdo fecal da as-antitripsina, das proteinas urinarias, da albumina sérica e da
contagem absoluta dos linfocitos sdo essenciais para excluir perda gastro-intestinal ou urinaria
de proteinas ou linfdcitos. [43]

A avaliacdo laboratorial de uma deficiéncia de anticorpos deve comecar pela
quantificacdo dos niveis das classes major de imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM e IgE). Os
resultados desta medicdo deverdo sempre ser comparados com valores de referéncia
adaptados a idade do doente (estes valores ndo tém interesse antes dos 4 meses, visto a 1gG
ser principalmente de proveniéncia materna até essa idade [3]). Também os niveis das
subclasses de IgG deverdo ser quantificados. A resposta especifica dos anticorpos pode ser
quantificada através de varios testes laboratoriais, sendo o método definitivo a imunizagéo do
paciente com antigénios proteicos (ex: toxoide tetanico) e antigénios polisacaridicos (ex:
vacina pneumocdcica polivalente), aferindo os niveis de anticorpos na pré-imunizagdo e na
pos-imunizacdo (3 a 4 semanas depois). Testes adicionais podem ser realizados para
determinar a presenca ou auséncia de células B através de citometria de fluxo. Mais
recentemente, a caracterizacdo dos subtipos de células B, a sua imunofenotipagem,
(particularmente as células B de memoria e as células B imaturas) tem vindo a constituir um
procedimento cada vez mais assertivo na avaliacdo destes doentes. Estudos que testam in-
vitro a sinalizacdo das células B e a biossintese das imunoglobulinas estdo, geralmente,
reservados a centros de investigacao. [43]

No que concerne unicamente a detecdo da deficiéncia em IgA, varios métodos foram
descritos até a atualidade, incluindo: imuno-difusdo radial; testes ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay); testes de aderéncia dos globulos vermelhos em fase sélida (solid-
phase red cell adherence assay); testes EIA (membrane enzyme immunoassay) e imuno-
ensaios com gel de particulas (particle gel immunoassay). Apesar de estes métodos possuirem

grandes vantagens como uma elevada sensibilidade e especificidade, sdo bastante demorados,
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necessitam de operadores qualificados para serem realizados e tém que ser efetuados em
varios passos, sendo entdo realizados unicamente em laboratdrios especializados e equipados
com as ferramentas para este tipo de analise laboratorial. Recentemente, foi desenvolvido um
teste rapido imunocromatografico com uma solucéo coloidal de nano-particulas de ouro. Este
teste é de realizacdo rapida, tem um procedimento simples e é semi-quantitativo, podendo ser
utilizado para o screening do DSIgA, pois possui também sensibilidade e especificidade
elevadas. [46]

Outro dado que poderé revestir-se de algum interesse na anéalise laboratorial prende-se
com a quantificacdo de anticorpos anti-nucleares (ANA) ou outros anticorpos especificos que

possam ser sugeridos pela clinica de auto-imunidade manifestada pelo doente. [9]

e Avaliacdo imagioldgica:

E aconselhavel que todos os doentes realizem, numa fase de avaliacdo inicial, um
exame radiografico do térax, para uma revisdo global dos 6rgaos toracicos e para a exclusdo
de outras doencas ou até mesmo de possiveis complicacbes do DSIgA (como bronguiectasias
pulmonares).[3]

A tomografia computorizada é o método imagiol6gico de escolha no diagndstico e
avaliacdo da patologia infeciosa cronica/recorrente dos seios da face, e devera ser realizada na
presenca de clinica sugestiva desta manifestacéo. [47]

Deve ser também realizada uma tomografia computorizada tordcica para excluir a
presenca de um timoma, especialmente se o doente tiver idade superior a 50 anos e uma

contagem de linfocitos B diminuida. [43]
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e Qutros procedimentos:

Podem ser necessarios testes mais especificos para excluir causas mais raras ou causas
de imunodeficiéncia secundaria, como por exemplo: teste para o VIH, testes da funcdo do
complemento, doseamento da concentracdo de cloro no suor para excluir fibrose quistica e
ainda, possivelmente, avaliacdo genética e estudo do cariotipo para excluir imunodeficiéncia

associada a instabilidade centromérica ou alguns quadros sindromicos. [43]

e Estudos familiares:

Em 2015, Soler-Palacin e colaboradores demonstraram que apesar de ndo ter sido
possivel comprovar um fen6tipo clinico mais grave nos casos familiares, devido a elevada
prevaléncia do DSIgA em familiares de primeiro grau de doentes ja diagnosticados e a
elevada razdo custo/beneficio do diagndstico desta patologia, seria razodvel a implantacdo de
um protocolo de screening familiar (em familiares de primeiro grau de doentes conhecidos).

[48]

i. Tratamento

Em geral, no tratamento de uma imunodeficiéncia priméaria pode-se considerar que,
apesar de ndo haver uma cura, ha varias possibilidades de tratamento que passam pela

substituicdo do elemento em falta ou disfuncional, incluindo a reposi¢do de proteinas em
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falta; transplante medular ou a reposicdo de um gene alterado ou ausente. A aplicacdo destas

técnicas ao DSIgA €, atualmente, ainda bastante limitada. [49]

e Educacdo do doente:

Os doentes deverdo informar os seus medicos assistentes de que tém o diagnostico de
imunodeficiéncia, para que este esteja alerta para a possibilidade de aparecimento das
complicacdes associadas. Acima de tudo os doentes assintomaticos deverdo tomar a iniciativa
de se identificarem como portadores deste tipo de défice ja que uma porcdo destes poderdo, na
necessidade de realizar uma transfusdo sanguinea ou de produtos sanguineos, sofrer uma
reacao imunoldgica relativamente a IgA perfundida passivamente. [9]

Uma opcdo que diminui bastante o risco de reacdes anafilaticas associadas as
transfusdes sanguineas é a realizacdo das mesmas a partir de sangue de doadores sem IgA,
sendo entdo importante estimular estes doentes a realizar doacdes sanguineas, de forma a
aumentar esta solucdo nos bancos de sangue dos hospitais. [10]

Estes doentes devem ainda ser educados para o reconhecimento de sinais e sintomas
gue se possam dever a novas manifestaces e/ou complicacdes da doenca, bem como
relembrado a cada consulta de medidas higieno-dietéticas para diminuir o risco de infecdes

por microrganismos como a Giardia lamblia. [10]
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e Tratamento médico:

O tratamento de eleicdo para algumas imunodeficiéncias com défice de anticorpos € a
reposicdo com gamaglobulina, consistindo na administracdo ao doente de um concentrado de
imunoglobulina humana, capacitando-o para uma resposta adequada aos varios agentes
infeciosos a que esta exposto diariamente. Em contrapartida, doentes com DSIgA tém um
risco elevado de reacdes secundarias sistémicas ao receber este tipo de terapia, devido a
possivel producdo de anticorpos anti-lgA quando infundidos com preparacGes de
gamaglobulina contendo IgA, pelo que esta abordagem terapéutica esta contra-indicada. [50]

Recentemente, um estudo em células de doentes com DSIgA e IDCV demonstrou um
possivel efeito imuno-terapéutico da IL-21. Ao adicionar esta citocina a culturas de células de
doentes deficientes em IgA houve uma maior diferenciacdo de células B naive em
plasmaocitos produtores de imunoglobulinas e de células B pos- “class switching”. Todavia,
devido a novidade destes achados, informacdes relativas a tolerabilidade e eficécia clinica
limitam a aplicacdo terapéutica destes conhecimentos, sendo entdo necessaria ainda
investigacdo adicional com o intuito de delinear estratégias de otimizacdo da atividade e

disponibilidade de uma imunoterapia com base na IL-21. [51]

e Profilaxia antibidtica:

N&o havendo atualmente a possibilidade de se proceder a um tratamento eletivo neste
distarbio, o plano terapéutico a ter assenta na educacdo do doente para que este possa
apreender os sinais precoces de instalagdo de um processo infecioso como também para que

se proceda a um célere enquadramento diagnostico.
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O principal objetivo da profilaxia antibidtica € a prevencdo dos episodios infeciosos.
Este tratamento estd indicado nos doentes sem diagndstico conclusivo, nos doentes que
apresentam infecBes graves/recorrentes ou nos casos em que existem ja complicacdes
pulmonares como bronquiectasias. Também sempre que um doente com DSIgA é submetido
a um procedimento cirdrgico ou a uma intervencdo dentaria é de extrema importancia a
implementacdo de uma eficaz profilaxia antibiotica. A administracdo pode ser continua ou por
periodos e o farmaco a administrar pode sofrer uma rotacdo mensal ou anual, sendo que 0s
antibidticos mais comummente utilizados para este fim, e geralmente bem tolerados, sdo a
amoxicilina, a azitromicina e o cotrimoxazol (trimetropim + sulfametoxazol). Obviamente
deverd manter-se sempre uma vigilancia destes doentes, prestando especial atencdo ao

desenvolvimento de resisténcias e ao aparecimento de reacGes adversas a medicacgéo. [52]

e Tratamento das infecdes:

O tratamento dos episodios infeciosos devera ser precoce e adequado, isto é, sempre
que possivel devera ser identificado o microrganismo responsavel pela infecdo, idealmente
por técnicas de microbiologia celular a partir da colheita de amostras biologicas. Nao
obstante, tendo em conta a demora para a obtencdo dos resultados destes testes culturais,
deverd ser iniciado o tratamento prontamente, de forma empirica contra 0s agentes
habitualmente implicados na infecdo em causa. Apds a obtengdo dos resultados dos exames
culturais poder-se-a ajustar o tratamento, dirigindo-o ao agente infecioso possivelmente

encontrado. [52]
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e Transplante de medula 6ssea:

Apesar do transplante de medula dssea e de células hematopoiéticas ter emergido, ao
longo das ultimas décadas, como um tratamento véalido e bastante eficaz, esta reservado para
os doentes com imunodeficiéncias mais graves devido ao seu elevado risco, ndo existindo
uma indicacdo formal no tratamento do DSIgA. Os resultados deste tratamento sao tanto mais

benéficos quanto mais precocemente se realizar esta intervencao. [52]

e Qutros tratamentos:

Tratamentos adjuvantes como cinesioterapia, higiene broncopulmonar e terapias
fisicas (drenagem postural, treino de mdsculos inspiratérios e programas de reabilitagdo
pulmonar) poderdo ser recomendados com o intuito de remover secre¢cbes e aumentar a
tolerancia ao esforgo, especialmente nos doentes com bronquiectasias pulmonares. [52]

Também o suporte nutricional podera ser relevante em doentes com manifestagdes
gastro-intestinais predominantes. [52] Além disto, estudos recentes apontam a suplementacao
em zinco como uma medida nutricional que pode estimular o sistema imune, nomeadamente
aumentado a producdo de células do tipo Ty, que estdo em concentragfes diminuidas nos
individuos com DSIgA e poderdo estar envolvidas na fisiopatologia deste distdrbio. [53]

Por fim, a qualidade de vida tanto dos doentes como dos seus familiares podera ser

melhorada com apoio psicolégico e social. [52]
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J. Seguimento

Os doentes com imunodeficiéncias priméarias, nomeadamente com DSIgA, podem
apresentar diversos fendtipos clinicos e manifestacdes variadas desta doenca, sendo entéo
aconselhavel um seguimento multidisciplinar, envolvendo a participacdo e interacdo de
médicos de varias especialidades. Algumas das areas da Medicina que poderdo dar um
contributo importante ao acompanhamento e melhoria da qualidade de vida destes doentes séo
a Imunoalergologia, a Medicina Geral e Familiar, a Pediatria, a Pneumologia, a
Otorrinolaringologia, a Medicina Interna, a Gastrenterologia e a Reumatologia, bem como
outros profissionais da &rea da Nutricdo e da Psicologia, numa abordagem abrangente e
multidisciplinar. [52]

Além das consultas de acompanhamento periddicas, € importante também a realizacao
regular de estudos laboratoriais: hemograma, quantificacdo das imunoglobulinas e suas

subclasses, estudo da velocidade de sedimentagéo e monitorizacdo de autoanticorpos. [9]

k. Vacinacao

Em primeiro lugar, é recomendada a vacinagdo contra 0 pneumococo e contra 0 virus
da gripe sazonal. [10] A vacina anti-pneumococica deve cobrir os 23 polissacarideos
diferentes e ser administrada de 5 em 5 anos, enquanto a vacina contra o virus da gripe deve
ser prescrita anualmente. As indicacdes para a vacinacéo poderdo sofrer variagdes consoante 0

grau de severidade dos sintomas manifestados pelo doente ou até mesmo a associacdo a
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outros defices (como o défice de subclasses de 1gG) elou complicagbes (como as
bronquiectasias). [52]

N&o pode ser esquecida a importancia de redobrar o cuidado ao administrar vacinas de
virus vivos a este tipo de doentes, nomeadamente as vacinas que se administram por via oral,
como a vacina contra o rotavirus [10], ou mesmo as vacinas de virus vivos atenuados
preconizadas no Plano Nacional de Vacinagdo como a VASPR (contra o sarampo, parotidite e
rubéola) (a Unica vacina de virus vivos formalmente contraindicada é a vacina contra a febre
amarela). Estas vacinas deverdo ser sempre administradas sob o cuidado de um médico
especialista em Imunoalergologia, que esta treinado para a identificacdo dos sinais de uma
eventual complicacdo e devera também ser mantida uma vigilancia mais apertada apos a sua
administracdo por um risco acrescido de infecdo nestes doentes. Também a BCG (vacina
contra a tuberculose) € uma vacina a base de um microrganismo vivo atenuado
(Mycobacterium bovis), que em teoria poderia propiciar um risco semelhante, mas devido ao
facto de esta vacina ser administrada logo ao nascimento, por essa altura ndo ha ainda um

diagnostico ou suspeita deste disturbio. [52]

|. Complicacdes

Reac0es anafilaticas a produtos sanguineos transfundidos (sangue, plasma ou infuséo
de imunoglobulinas) podem ocorrer devido a presenca de anticorpos anti-IgA no soro dos
pacientes com DSIgA. Se estes anticorpos anti-IgA forem da classe IgE, entdo as reagdes
anafilaticas poderdo ser de elevada gravidade. Estima-se que a incidéncia das reacGes
anafilaticas a IgA se encontre entre 1 em 20000 a 1 em 47000 transfusdes sanguineas. Apesar

destes dados, parece que mesmo na presenca de anticorpos anti-IgA em doentes com DSIgA
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h& doentes que ndo manifestam esta reacdo a transfusdo sanguinea, sugerindo que podera
haver outra explicacdo para esta complicacdo. Ainda assim, aconselha-se que caso surja a
necessidade de realizar uma transfusdo sanguinea, doentes com DSIgA sejam tratados com
produtos sanguineos com IgA em baixas quantidades ou, de preferéncia, ausente. [5]

Patologia cronica inflamatéria da mucosa nasal e dos seios faciais poder-se-a
desenvolver em resposta as infecdes de repeticdo nestas localizacbes, bem como
bronquiectasias e doenca pulmonar cronica poderdo ser complicac6es frequentes das infegdes
de repeticdo do trato respiratorio inferior, levando a uma deterioracdo da funcao respiratoria
dos doentes e contribuindo para uma maior morbilidade e mortalidade. [51]

Na sequéncia da diarreia cronica, que pode ser desencadeada pelas infecbes gastro-
intestinais, poder-se-a4 observar um sindrome de mal-absorcdo que em criancas afetara o seu

normal desenvolvimento provocando méa progressao ponderal e atraso de crescimento. [3]

m. Prognostico e qualidade de vida

O principal fator de prognostico do DSIgA e das IDP’s em geral prende-se com o
diagnostico precoce, 0 que permite o inicio atempado do tratamento, tendo um papel crucial
no curso da doenca e afetando positivamente o desenvolvimento dos doentes em idade
pediatrica. [54]

Em 2014, Jorgensen e colaboradores realizaram um estudo em que procederam a
comparacdo entre a qualidade de vida relacionada com o estado de saude (HRQL — Health
Related Quality of Life) auto-reportada de doentes com DSIgA e um grupo de controlo (com
individuos com correspondéncia de género e faixa etéria), através da aplicagdo de

questionarios detalhados. [2]
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A primeira observacédo, aquando da fase inicial de analise dos dados demogréaficos de
ambos 0s grupos de estudo é que o Unico parametro avaliado que apresenta uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos é a situacao profissional, sendo observavel uma
maior percentagem de individuos a usufruir de alta médica de longo-termo no grupo de
individuos com DSIgA do que no grupo de controlo. [2]

No que concerne a qualidade de vida relacionada com o estado de saude (HRQL), os
doentes com DSIgA reportaram uma menor qualidade de vida, com um elevado componente
de medo de contrair uma infecdo correlacionando-se com um pior estado de salde fisica e
mental. Devido a esta nocdo dos individuos de uma elevada suscetibilidade a infecGes, estes
acabam por evitar comportamentos e atividades, como por exemplo, conviver e brincar com
o0s netos, frequentar locais com elevado numero de pessoas (cinema, concertos, etc.) o que vai
contribuir em grande escala para a diminuicdo da qualidade de vida e também para as taxas
aumentadas de depressdo e de ansiedade observaveis no grupo de individuos com DSIgA. [2]

Ainda neste estudo, os autores identificaram alguns fatores de risco para uma menor
HRQL, entre eles: [2]

e Fatores de risco que afetam o componente mental da HRQL: sexo feminino;
desemprego ou a usufruir de baixa médica de longo-termo; depressdo;
ansiedade; insonia e/ou rino-conjuntivite alérgica.

e Fatores de risco que afetam o componente fisica da HRQL: estado de salde
dentario degradado; doencas auto-imunes sintomaticas ou a necessitar de
medicacdo e 0 nimero de medicamentos diarios.

e Fatores de risco que afetam ambos os componentes da HRQL: presenca de
doencas mausculo-esqueléticas; sintomas musculo-esqueléticos  cronicos

(sintomas pelo menos uma vez por semana); asma Severa; elevada
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suscetibilidade a infecbes e necessidade frequente de tratamento com anti-

bioticos.

n. Evolucdo para IDCV

Segundo a ESID (European Society for Immunodeficiencies), o diagndstico de
imunodeficiéncia comum varidvel (IDCV) é provavel num individuo do sexo masculino ou
feminino com uma diminuicdo marcada dos niveis de 1gG sérica (pelo menos 2 desvios-
padrdo abaixo da média para a sua faixa etéria) associada a uma diminuicdo marcada de pelo
menos um dos isétipos IgM ou IgA, preenchendo também todos os seguintes critérios: inicio
do quadro de imunodeficiéncia depois dos 2 anos de idade; iso-hemaglutininas ausentes e/ou
resposta pobre as vacinas; exclusdo prévia de outras causas definidas de
hipogamaglobulinémia. [55]

A IDCV, a semelhanca do DSIgA, manifesta-se através de infegcdes recorrentes,
nomeadamente do trato respiratorio ou gastro-intestinal, embora geralmente com patologia
mais grave. A patogénese da IDCV permanece maioritariamente desconhecida, sendo
provavel que um defeito na diferenciacdo das células B conduza a uma producao ineficaz de
imunoglobulinas. Em alguns doentes foram ainda reportadas anomalias envolvendo as células
T e as células dendriticas. [56] Por outro lado e ao contrario da maioria das IDP’s, na IDCV
as manifestacbes surgem em idades mais tardias, sendo por vezes referida como
“Hipogamaglobulinémia de aparecimento tardio”. [49]

Dada a frequente associacdo de casos de DSIgA e de IDCV em membros da mesma
familia, e dada a semelhanga dos defeitos presentes nas células B, tem vindo a ser sugerida

uma base genética comum a ambas as doencas, havendo Vvarios casos reportados de
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progressdo de DSIgA para IDCV. Além disto, hd também a descricdo de hapldtipos definidos
do complexo HLA que frequentemente sdo associados aos dois tipos de imunodeficiéncia,
nomeadamente os haplotipos HLA-A1, B8 e DR3. Estudos recentes atribuem também um
papel comum as duas doencas de uma variante no gene TNFRSF13B, que codifica o TACI
(trans-membrane activator and CAML interactor). [56,57]

A homozigotia para estes haplétipos HLA que se associam a ambas as
imunodeficiéncias é considerada um fator de risco para o desenvolvimento de manifestagdes
auto-imunes, sendo que quando os doentes com DSIgA apresentam este tipo de clinica
considera-se um risco aumentado de progresséao para IDCV. [15]

Também no que concerne a fisiopatologia, encontramos uma base comum entre 0
DSIgA e a IDCV, observando-se a diminuicdo das células T CD4" e o aumento relativo das
células T CD8". [25] No que diz respeito as sub-populacdes de células B observa-se em
ambas as patologias uma diminuicdo da frequéncia de células B de memoria pos- “class-
switching” (CD27°1gD") e de plasmablastos, embora esta diminuicdo seja bastante mais
acentuada em doentes com IDCV, podendo quando observavel no contexto de um DSIgA
constituir um fator preditor de progressdo para IDCV. [24]

Um diagnostico precoce da conversdo de um DSIgA para uma IDCV, bem como a
instituicio em tempo util de terapia de substituicdo com imunoglobulinas é eficaz na
prevencdo de infecOes bacterianas severas e das suas complicacdes, como a insuficiéncia
pulmonar. Sendo assim, aconselha-se a monitorizacdo e seguimento de todos os doentes com
DSIgA sintomaticos, na tentativa de prever uma progressao para IDCV. [56]

Um estudo genético e estudo dos membros da familia poderéo ter interesse em casos

especificos, como é o caso dos doentes com IDCV. [3,56]
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5) Caso Clinico

Descreve-se de seguida um caso clinico ilustrativo do tema em revis&o.

Doente do sexo feminino, com 51 anos, advogada, sem antecedentes pessoais ou
familiares relevantes.

Reside em habitacdo com excelentes condigdes de salubridade e ndo apresenta
historico de exposi¢do inalatdria de risco ou presenca concomitante de animais de companhia.

Nega habitos tabagicos.

Medicagéo habitual: contraceptivo oral.

Desde a infancia, reporta um quadro de infecdes recorrentes (amigdalite, adenoidite,
otite e faringite) com predominio sazonal (mais acentuadas nos meses de Inverno), que
exigiam a toma repetitiva de multiplos antibidticos.

Ao longo da adolescéncia e idade adulta notou uma melhoria clinica, apesar de
apresentar infecdes otorrinolaringoldgicas e respiratdrias frequentes, sem gravidade relevante,
mas mantendo a necessidade de terapéutica farmacol6gica com uma média de 3 antibidticos
por ano.

Atualmente descreve rinorreia posterior permanente que se mantém ao longo de todo o
ano, ndo apresentando febre. Refere episddios de coriza frequentes, condicionados por
diferencas bruscas na temperatura ambiente. Embora a doente descreva implicagdes na sua
qualidade de vida, o quadro clinico foi recorrentemente desvalorizado pelo clinico geral de

referéncia, ndo tendo sido realizado estudo etiol6gico complementar.
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Ao longo de toda a evolugdo do quadro clinico nega o aparecimento de qualquer
patologia concomitante, nomeadamente patologia do foro alergologico, auto-imune,
reumatologico, endocrinolégico, cardiovascular ou outro.

O episodio infecioso mais recente remonta a janeiro de 2015, com um quadro de
infecdo do trato respiratdrio superior, manifestando-se atravées de febre e tosse produtiva com
expetoracdo muco-purulenta. Apos observacao por médico especialista em Imunoalergologia,
a doente realizou um controlo analitico com hemograma (sem alteracbes com significado
patoldgico, para além de uma velocidade de sedimentacdo eritrocitaria de 37 mm/12 hora),
analise bioguimica (revelou apenas uma discreta elevacdo da proteina C reativa de 0,93
mg/dL), estudo tiroideu (sem alteracbes patoldgicas) e pesquisa de anticorpos anti-nucleares
(que se revelou negativa).

Para além disso, foi submetida ao estudo dos parametros expostos nas Tabelas 2 e 3 e
na Figura 2, que vieram confirmar e estabelecer o diagnostico de défice seletivo de

imunoglobulina A (sobretudo do subtipo IgA2).

Resultado Valores de referéncia

Imunoglobulina G 17,00 g/L 7,0-16,0 g/L
Imunoglobulina G1 10,60 g/L 4,05-10,11 g/L
Imunoglobulina G2 8,88 g/L 1,69-7,86 g/L
Imunoglobulina G3 0,74 g/L 0,11-0,85¢g/L
Imunoglobulina G4 1,45 g/L 0,03-2,01 g/L
Imunoglobulina A 0,44 g/L 0,70 — 4,00 g/L
Imunoglobulina Al 0,466 g/L 0,582 — 2,635 g/L
Imunoglobulina A2 0,003 g/L 0,122 — 1,407 g/L
Imunoglobulina M 1,64 g/L 0,40 -2,30 g/L

Tabela 2: Doseamento sérico de imunoglobulinas.
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Figura 2: Proteinograma eletroforético (soro).

Resultado Valores de referéncia
Proteinas totais 7,7 g/dL 6,4 —-8,3g/L
Relacdo Albumina/Globulina 1,11 1-25

Albumina 4,05 g/dL (52,6%) 3,2-5,0g/dL

al Globulinas 0,19 g/dL (2,5%) 0,1-0,4 g/dL

02 Globulinas 0,95 g/dL (12,3%) 0,6 -1,0 g/dL

B Globulinas 0,92 g/dL (12,0%) 0,6 —1,3 g/dL

v Globulinas 1,59 g/dL (20,6%) 0,7—1,5 g/dL

Tabela 3: Doseamento sérico de proteinas.
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6) Discussao

O caso clinico descreve a evolugdo de uma doente com as manifestacbes clinicas
tipicas e mais habituais do défice seletivo de imunoglobulina A. A doente apresenta infecdes
recorrentes do trato respiratdrio superior, com necessidade frequente de antibioterapia. Apesar
da relativa melhoria dos sintomas ao longo da sua vida, a doente continuou a necessitar de
recorrer ao tratamento farmacoldgico para resolver infecdes que, apesar de gravidade ligeira,
se mantiveram constantemente.

Os doseamentos laboratoriais revelaram um défice de imunoglobulina A. Apesar de
este ndo se poder encaixar na categoria do defice seletivo de imunglobulina A, pois a
concentracdo de imunoglobulina A total presente no soro, apesar de inferior aos niveis de
normalidade, € superior a 0,07 g/L, encaixa-se num sub-diagnostico ainda mais particular e
bastante mais raro, que é do défice seletivo de imunoglobulina A2, isto é, mesmo estando
ambos os tipos de IgA abaixo dos niveis correspondentes a normalidade, o défice de
imunoglobulina A observado deve-se acima de tudo a deficiéncia do seu subtipo A2 (como se
pode observar pelos valores presentes na Tabela 2). A IgA do tipo 2 € aquela que esta
presente em maiores concentragdes nas secrecdes e nas mucosas, sendo a grande responsavel
pela defesa contra os patogéneos que tentam invadir estas barreiras. Esta deficiéncia da classe
de IgA responsavel pela imunidade das mucosas pode explicar a frequéncia e localizacdo dos
quadros infeciosos apresentados pela doente.

Nos resultados do estudo laboratorial realizado a esta doente, podemos ainda observar
um aumento ligeiro da concentracdo de imunoglobulina G. Este aumento relativo desta
imunoglobulina dever-se-4, muito provavelmente, a uma tentativa de compensacdo
fisiologica, produzindo maiores concentracdes de IgG para compensar a a¢do defeituosa ou

até mesmo ausente da IgA desta doente.
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Na Figura 2, podemos observar o proteinograma eletroforético desta doente, que
apresenta uma conformacdo normal, pois apesar do ligeiro aumento da fracdo das
gamaglobulinas (como se pode verificar na Tabela 3) este ndo é suficiente para causar uma
alteracdo notoria na conformacéo da fracdo gama, relativo as gamablobulinas.

Quanto a elevacao ligeira dos valores da velocidade de sedimentagéo eritrocitaria e da
proteina C reativa, estes eram ja espectaveis, pois ambos se tratam de marcadores de
inflamacédo, e esta é uma doente que manifesta um estado de inflamagédo crénica, que se
verifica na sintomatologia descrita.

Atualmente a doente mantém a sintomatologia de obstru¢do nasal/rinorreia posterior
permanentes, que podem revelar ja& uma complicacdo crénica causada pelos insultos
frequentes e repetitivos que as infecBes causaram na mucosa nasal e dos seios da face,
estabelecendo-se muito provavelmente um processo de rinite e sinusite cronicas.

N&o obstante da auséncia de manifestacGes de atopia, auto-imunidade e malignidade
(que caso estivessem presentes definiriam para esta doente um prognostico mais reservado e
uma pior qualidade de vida), esta doente devera continuar a ser vigiada regularmente. Devera
realizar doseamentos das imunoglobulinas séricas (vigiando o estado do défice seletivo da
doente e mantendo o alerta para uma possivel evolu¢do para um imunodeficiéncia comum
varidvel que exigiria medidas diferentes, ndo s6 de acompanhamento, mas também de
tratamento), bem como doseamentos/pesquisas dirigidas sempre que surja uma alteragdo ou
agravamento da clinica (ex: doseamento de auto-anticorpos caso surjam manifestacGes
compativeis com um disturbio auto-imune).

Do foro dos exames complementares de diagnostico imagiologicos, seria
recomendavel a realizacdo de uma radiografia ou tomografia computorizada do torax para

aferir o estado organico e a possivel presenca de complicagdes pulmonares como

47



bronquiectasias, que podem ser consequéncia das repetidas infecdes do trato respiratorio da
doente.

Apesar da frequéncia das infecdes desta doente, ndo parece haver, por enquanto,
critérios de gravidade que justifiquem outros tratamentos para além do tratamento atempado
das infecBes que possam surgir (reservando a profilaxia antibiotica para fases da doenca nas
quais a doente poderad apresentar ja complicacdes estruturais dos pulmdes que aumentarao
ainda mais ndo so a periodicidade como a gravidade das infecdes).

Aconselha-se, todavia, a manutencdo de medidas higieno-dietéticas cuidadas, que
propiciem uma boa remocdo das secre¢des pulmonares, uma boa ventilagdo e uma diminuicao
do risco de infecBes gastro-intestinais. O suporte nutricional através por exemplo da
suplementacdo com zinco podera ajudar no estimulo do seu sistema imune.

Um ponto muito importante que ndo devera ser esquecido no plano terapéutico desta
doente é o da vacinacdo. A doente devera ser incentivada a realizar a vacina anti-
pneumocdcica a cada 5 anos e a vacinagdo contra o virus da gripe sazonal todos o0s anos.

A abordagem a esta doente deverd manter-se sempre de um ponto de vista interativo e
multidisciplinar, sendo que além de especialidades médicas como a Pneumologia e a
Reumatologia, que poderao ter que ser chamadas a intervir sempre que considerado pertinente
(embora a data ndo exista essa necessidade, uma vez que o estudo tiroideu e a pesquisa de
anticorpos anti-nucleares se revelaram normais), a doente podera também beneficiar em larga
escala do acompanhamento em consultas de Nutricdo. Também a Psicologia podera fornecer
mecanismos de coping e estratégias de atuacdo, ndo soO a esta doente que vivera sempre com
uma doenca cronica, mas tambem aos elementos do seu nucleo familiar.

Por fim, é de ressalvar a necessidade da consciencializacdo da sociedade, mas acima
de tudo da comunidade médica, para este tipo de disturbio. Este € um grupo de patologias que

deveria estar sempre presente na mente dos clinicos ao lidar com quadros de infecOes
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recorrentes e que, por vezes, ao ser diagnosticado mais atempadamente, poderad proporcionar

uma evolucdo mais positiva.

7) Conclusao

Neste trabalho abordei o tema das imunodeficiéncias primarias e, em particular o
défice seletivo de imunoglobulina A. Durante a sua realizacdo fica inerente a vastiddo do
espetro deste grupo de distarbios, ndo s6 na multiplicidade de manifestacdes clinicas que
podem tomar, como em toda a fisiopatologia subjacente e que continua em investigagéo.

E de notar a quantidade de meios que a tecnologia e a ciéncia tém vindo a fornecer,
ndo sO na pesquisa dos mecanismos causais e no diagndstico deste tipo de défice, mas
também nas armas terapéuticas e estratégias desenvolvidas com o objetivo de combater as
manifestacdes clinicas apresentadas e de melhorar o progndstico e a qualidade de vida destes
doentes.

Para o futuro, destaca-se a necessidade de investimento na investigacdo cientifica e
laboratorial para que se possa descobrir o0 processo etiolégico preciso e desenhar uma
estratégia terapéutica definitiva e curativa. Denota-se também, a necessidade eminente de
divulgar estes distirbios que passam ainda ao lado da sociedade mascarados de “doenca rara”

a qual ndo se da a devida atencdo e importancia.
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