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Resumo

Objetivo: estudar a prevaléncia de rinite alérgica, associada
ou ndo a asma, em pacientes portadores de deficiéncia parcial
e total de IgA. Métodos: estudo transversal retrospectivo de
55 prontudrios de pacientes acompanhados em ambulatério
de especialidade de hospital tercidrio, sendo 38 de portado-
res de deficiéncia parcial e 17 de deficiéncia total de IgA.
Resultados: a rinite alérgica foi observada em 94,7% dos
pacientes com deficiéncia parcial e em 94,1% dos pacientes
com deficiéncia total de IgA, com elevada associagdo com
asma: 69,4% (deficiéncia parcial) e 75% (deficiéncia total).
Maior gravidade das manifestagdes atopicas também pude-
ram ser relacionadas com a deficiéncia de IgA. Observou-se
ainda que a deficiéncia de IgA predominou no género mas-
culino (52,6%) em relagdo ao feminino (47,3%) e a idade
do diagndstico da deficiéncia de IgA teve mediana de sete
anos na deficiéncia parcial e 11 anos na deficiéncia total de
IgA.Conclusdo: o presente estudo concluiu sobre uma alta
prevaléncia de rinite alérgica, associada ou ndo a asma, em
portadores de deficiéncia total e parcial de IgA, sendo maior
a prevaléncia na deficiéncia total. Acreditamos ser impor-
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tante a observagio de manifestacdes atopicas respiratérias
em portadores de deficiéncia de IgA.

Descritores: Deficiéncia de IgA, Asma, Rinite, Hipersen-
sibilidade, Prevaléncia

Abstract

Objectives: to study the prevalence of allergic rhinitis, as-
sociated or not with asthma, in patients with partial or total
IgA deficiency. Methods: retrospective cross-sectional study
with medical records of 55 patients followed up in the allerqy
and immunology clinic of a tertiary hospital, including 38
patients with partial and 17 with total IgA deficiency. Re-
sults: Allergic rhinitis was observed in 94,7 % of the patients
with partial deficiency and in 94,1% of patients with total
deficiency, with high association with asthma: 69,4% (partial
deficiency) and in 75% (total deficiency). Severe manifes-
tations of allergic asthma and rhinitis could also be related
to the absence of IgA. The IgA deficiency predominated in
the male (52,6%). The age of IgA deficiency diagnosis had a
median of seven years in partial deficiency and 11 years in
total deficiency. Conclusion: this study demonstrated a high
prevalence of allergic rhinitis, associated or not with asthma,
in patients with total and partial IgA deficiency, with a higher
prevalence in the total IgA deficiency cases. We believe it is
important to detect of atopic respiratory manifestations in
patients with IgA deficiency.

Keywords: IgA deficiency, Rhinitis, Asthma, Hypersen-
sitivity, Prevalence

Introducao

Considera-se deficiéncia total de IgA quando
os valores séricos de IgA encontram-se abaixo de 7
mg/dL em criangas acima de quatro anos de idade e
deficiéncia parcial de IgA quando os valores séricos
estdo acima de 7mg/dL, porém abaixo de dois desvios-
-padrao para a faixa etdria considerada?.

A deficiéncia de IgA é a mais frequente entre as
imunodeficiéncias primarias, com média de incidén-
cia de 1:700 nascidos vivos, podendo chegar a 1:50 se
forem avaliados os pacientes com atopias®®.
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Ahipersensibilidade tipo I ou IgE mediada é uma
reacao exacerbada com sintese de IgE especifica para
determinado alérgeno em individuo que apresenta
mastdcitos com receptores de alta afinidade para IgE
(FceRI), resultando em processo inflamatério”. Pode se
manifestar em diferentes formas clinicas, como asma,
rinite alérgica, dermatite atdpica, alergia alimentar,
urticaria e angioedema.

AlgA é aimunoglobulina que impede a penetra-
¢do de patodgenos e alérgenos nas mucosas, assim as
manifestagOes clinicas de deficiéncia de IgA incluem
infeccdes de repeticao e presenca de alergias, em es-
pecial reagdes IgE mediadas®®”.

O presente trabalho teve como objetivo estudar a
prevaléncia de asma e/ou rinite alérgicas em portado-
res de deficiéncia total e parcial de IgA, acompanhados
em ambulatério especializado.

Casuistica e métodos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (protocolo n° 120/11).

Trata-se de um estudo de coorte histérica com cor-
te transversal, em que foram analisados os prontuarios
de todos os portadores de deficiéncia total e parcial de
IgA (amostra de casos consecutivos) acompanhados
em ambulatério especializado que atende pacientes
com imunodeficiéncias primarias.

Critérios de inclusdo: pacientes de ambos os
géneros; idade superior a quatro anos, portadores
de deficiéncia total de IgA (IgA<7mg/dL) e de defi-
ciéncia parcial de IgA (IgA>7mg/dl, mas abaixo de 2
desvios-padrao para a faixa etaria); duas coletas em
periodos diferentes para dosagens séricas de IgA. As
quantifica¢gdes de imunoglobulinas foram realizadas
por nefelometria; a classificagdo de asma e de rinite
alérgica foi baseada na IV Diretriz Brasileira para o
Manejo da Asma® e no Estudo ARIA (Rinite Alér-
gica e seu Impacto na Asma)”, respectivamente. O
diagndstico de quadro alérgico foi baseado em testes
cutaneos de hipersensibilidade IgE mediada positivos
para aeroalérgenos, relacionados com as manifestagoes
clinicas. Foram excluidos portadores de deficiéncias
de outras imunoglobulinas séricas (IgG e IgM) e de
alteragdes da imunidade celular.

Resultados

Foram selecionados 55 prontuarios de atendi-
mentos consecutivos: 38 de portadores de deficiéncia
parcial de IgA e 17 de portadores de deficiéncia total
de IgA.

A idade do diagnostico dos portadores de defi-
ciéncia parcial de IgA variou de quatro a 17 anos, com
uma mediana de 7 anos, sendo 20 (52,63%) do género
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masculino e 18 (47,37%) do feminino. Na deficiéncia to-
tal deIgA, aidade do diagndstico variou de cinco a 13
anos, com uma mediana de 11 anos, sendo 15 (88,24%)
do género masculino e dois (11,76%) do feminino.

Nos portadores de deficiéncia parcial de IgA,
a presenca de rinite alérgica foi observada em 36
(94,73%) pacientes: dez (27,77%) com rinite alérgica
intermitente, 18 (50%) persistente leve e oito (22,23%)
persistente moderada/grave. Na deficiéncia total de
IgA, a rinite alérgica foi observado em 16 (94,11%) e
apenas um (5,89%) ndo apresentou o diagnostico de
rinite: um (6,25%) paciente com rinite alérgica inter-
mitente, 11 (68,75%) persistente leve e quatro (25%)
persistente moderada/grave (vide gréfico 1).

Entre os 36 portadores de deficiéncia parcial de
IgA com rinite alérgica, 25 (69,44%) pacientes apre-
sentavam asma associada a rinite, dos quais 16 (64%)
apresentavam asma intermitente, seis (24%) persisten-
te leve e trés (12%) persistente moderada. Da mesma
forma, a associagao de asma e rinite alérgicas estava
presentes em 12 (75%) pacientes dos 16 portadores de
deficiéncia total de IgA com rinite alérgica, sendo que
seis (50%) apresentavam asma intermitente, trés (25%)
asma persistente leve e trés (25%) asma persistente mo-
derada (vide grafico 2). Nenhum paciente apresentou
asma persistente grave, tanto na deficiéncia parcial
quanto na total de IgA.

As medianas de idade de inicio dos sinais e sinto-
mas de rinite alérgica foram de dois anos na deficién-
cia parcial e de trés anos na deficiéncia total de IgA.
O inicio de sinais e sintomas de asma apresentaram
mediana de um e de dois anos de idade na deficiéncia
parcial e na total de IgA, respectivamente.

W rinite alérgica persitente
moderada/grave

W rinite alérgica persistente

94,11% leve
O rinite alérgica intermitente

27,77% O sem rinite alérgica

5.27%

Def parcial IgA Def total IgA

Grifico 1- Prevaléncia de rinite alérgica e sua classificacao
nos pacientes com deficiéncia parcial e total de IgA.

W asma persistente moderada
W asma persistente leve
O asma intermitente

Osem asma

30,56%

25%

Def parcial IgA e rinite alérgica  Def total IgA e rinite alérgica

Griéfico 2 - Persisténcia de asma e sua classificagao nos paci-
entes com deficiéncia parcial e total de IgA e rinite alérgica.
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Discussao

No presente estudo transversal retrospectivo
observou-se uma alta prevaléncia de doengas respira-
torias alérgicas em portadores de deficiéncia parcial e
total de IgA. A grande maioria de portadores de defi-
ciéncia parcial e total de IgA apresentou rinite alérgica
(94,73% e 94,11%, respectivamente), em diferentes
graus de manifestagdo, com elevada associagdo com
asma (69,44% e 75%, respectivamente).

Em relagdo a asma, as manifestagdes mais acentu-
adas (persistente leve e moderada) predominaram nos
pacientes com deficiéncia total de IgA em comparagdo
aos pacientes com deficiéncia parcial de IgA (50% x
36%).Ja emrelacao a rinite alérgica, foram observadas
manifestagdes de forma mais leve (intermitente) na
deficiéncia parcial, quando comparada a deficiéncia
total de IgA (27,77% x 6,25%). Nos pacientes com qua-
dro mais importante de rinite alérgica (persistente),
a deficiéncia total de IgA foi mais prevalente que a
deficiéncia parcial (93,75% x 77,23%). Tais resultados
indicam a forte relacao entre déficit desta imunoglo-
bulina e a presenga de rinite alérgica e asma e seu grau
de manifestacao, correlagdo esta levantada em recentes
artigos da literatura®*™.

A alta prevaléncia de asma e rinite nos pacientes
com deficiéncia de IgA pode ser devida a maior pene-
tracdo de alérgenos através das mucosas, contribuindo
para uma maior sensibilizacao inalatéria®'?, podendo
ser mais acentuada na deficiéncia total.

A imunoglobulina A (IgA) tem com fungdo bio-
logica a protegdo contra microrganismos invasores
de mucosas, como virus e bactérias, além de proteger
contra a penetragdo de alérgenos através de mucosas,
inibindo o mecanismo de adesao de microrganismos
e de alérgenos as células epiteliais.

A IgA plasmatica, inicialmente apresenta-se em
conformacdo monomérica, porém sofre dimerizacao
por agao do plasmécito frente a antigenos presentes
no limen dos sistemas digestivo, respiratorio e geni-
turindrio. Estando na forma dimérica, a IgA atravessa
as membranas dos sistemas e é entdo envolvida por
componente secretor, constituido por glicoproteinas
produzidas pela célula epitelial. A IgA secretora é
resistente a acdo de enzimas, realizando a defesa
imunolégica dos sistemas respiratério, digestivo e
geniturinario®”.

Os valores de IgA secretora acompanham os va-
lores da IgA sérica. E possivel, em uma minoria dos
casos, que pacientes com deficiéncia de IgA apresen-
tem valores normais da forma secretora, fato ainda
nao completamente elucidado™'. A IgA secretora
apresenta um mecanismo de resposta local e meia-vida
curta. Neutraliza toxinas, tem a¢do em pili bacteriano e
atua como aglutinadora de forma a impedir a penetra-
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¢ao de patdgenos através das mucosas, resultando na
diminui¢do da absor¢ao de alérgenos desencadeadores
de reagdes de hipersensibilidade IgE mediadas®.

E importante o diagnéstico da deficiéncia de IgA,
podendo melhorar a qualidade de vida dos porta-
dores. Uma das orientagdes é a cuidadosa higiene
pessoal, a ndo ingestao de alimentos crus, pela maior
possibilidade de estarem contaminados. E importante
a introdugdo precoce do tratamento antimicrobiano
diante de infecgdes. Pacientes portadores de deficién-
cia de IgA devem realizar frequentes parasitologicos
de fezes, pois apresentam maior prevaléncia de giar-
diases e de outras parasitoses. Devem ser esclarecidos
quanto a possivel ocorréncia de doengas graves como
meningites por Enterovirus, pneumonias de repeti-
¢do e acompanhados para o diagnéstico precoce da
evolugao para imunodeficiéncia comum variavel. E
ainda conhecida associa¢do com doencas autoimunes
e tumores, que podem ser mais precocemente diag-
nosticados®®. Assim, o diagndstico da deficiéncia de
IgA é necessério nao s6 pelo beneficio ao paciente,
mas justificando o custo-beneficio da pesquisa da
deficiéncia em casos suspeitos.

No presente trabalho, o género masculino mos-
trou-se prevalente tanto na deficiéncia parcial quanto
na total de IgA. Dados da literatura apontam para a
prevaléncia de deficiéncia de IgA no género masculi-
no em relacdo ao feminino(*¥*® ou, mais raramente,
quase sem diferenca entre os dois géneros?.

A rinite e a asma frequentemente coexistem no
mesmo individuo. As evidéncias demonstram que
estas doencas ndo apenas apresentam bases epide-
mioldégicas comuns, mas também genéticas, histopa-
tolégicas, fisiopatoldgicas, ambientais, imunolégicas
e clinicas. Ambas podem ser consideradas como ma-
nifestacdo de uma mesma doenga, comprometendo
uma via aérea tinica®?.

A associacdo asma-rinite alérgicas varia enorme-
mente na literatura de acordo com a padronizagao
do seu diagndstico e com a populacao estudada.
Estudos recentes demonstram que pelo menos 60%
de pacientes com asma apresentam rinite associada e
aproximadamente 20 a 30% dos pacientes com rinite
tém asma®".

Aliteratura apresenta trabalhos que apontam para
uma significativa associagdo entre rinite alérgica e de-
ficiéncia de IgAU2172528 e entre asma e deficiéncia de
IgA@Y . Resultados do presente estudo mostram uma
associagdo asma-rinite alérgicas ainda maior do que
o descrito pela literatura: 69,44% e 75% da associagdo
entre os pacientes com deficiéncia parcial e total de
IgA, respectivamente. E provével que o niimero maior
da associagdo observada para asma-rinite seja devido
ao fato de que o presente estudo foi realizado nao s6
em portadores de deficiéncia total de IgA, mas tam-
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bém em casos de deficiéncia parcial, menos estudada
na literatura.

Concluimos com o presente estudo uma acentuada
prevaléncia de asma e rinite alérgicas em pacientes
portadores ndo s6 de deficiéncia total de IgA, mas
também da deficiéncia parcial. Observamos ainda
maior gravidade das manifestagdes alérgicas na
deficiéncia total de IgA. Acreditamos que diante de
deficiéncias totais e parciais de IgA deva ser feita a
observacao da presenca de rinite e de asma alérgicas.
Tais diagndsticos sdo necessarios para o tratamento de
tais reagOes alérgicas nesses pacientes, contribuindo
para uma melhor qualidade de vida dos portadores
da deficiéncia.

Referéncias bibliograficas

1. Notarangelo L, Casanova JL, Conley ME, Chapel H, Fischer A,
Puck J, et al. Primary immunodeficiency diseases: an update
from the International Union of Immunological Societies Prima-
ry Immunodeficiency Diseases Classification Committee Meet-
ing in Budapest, 2005. ] Allergy Clin Immunol. 2006;117:883-96.

2. Forte, WCN. Imunoglobulinas. In: Forte, WCN. Imunologia: do
basico ao aplicado. 27 ed. Porto Alegre: Artmed; 2007. p. 83-84.

3. Ruapolo BS, Mira ]G, Kantor Junior O. Deficiéncia de IgA. |

Pediatr (Rio J). 1998; 74:433-40.

Grecco O. Manifestacdes clinicas de atopia na deficiéncia de

IGA. [Tese]. Sao Paulo: Universidade de Sdo Paulo. Faculdade

de Medicina; 1996.

5. Rizzo LV, Kokron,C, Maesaka JY, Santos Lima I, Marzinotto MA,
Castro FM, et al. Prevaléncia da deficiéncia de IgA em pacientes
atépicos. In: 30° Congresso Brasileiro de Alergia e Imunopato-
logia, 2003, Florian6polis. Rev Bras Alergia Imunopatol. 2003.
26:184.

6. Jacob CM, Pastorino AC, Fahl K, Carneiro-Sampaio M, Monteiro
RC. Autoimmunity in IgA deficiency: revisiting the role of IgA as
a silent housekeeper. ] Clin Immunol. 2008; 28 (Suppl 1):556-61.

7. Forte WCN. Imunologia e Alergia. In: Dolci JEL, Silca L. Otor-
rinolaringologia: guia pratico. Sao Paulo: Atheneu; 2012. p.
128-36.

8. IV Diretrizes brasileiras para o manejo da asma. ] Bras Pneumol.
2006;32(Supl 7):S 447-S 474.

9. Bousquet J, Van Cauwenberge P, Khaltaev N; Aria Workshop

Group; World Health Organization. Allergic rhinitis and its im-

pact on asthma. ] Allergy Clin Immunol. 2001;108(5 Suppl):S147-

S334.

Balzar S, Strand M, Nakano T, Wenzel SE. Subtle immunodefi-

ciency in severe asthma: IgA and IgG2 correlate with lung func-

tion and symptoms. Int Arch Allergy Immunol. 2006;140:96-102.
de Moraes Lui C, Oliveira LC, Diogo CL, Kirschfink M, Grumach

AS. Immunoglobulin G subclass concentrations and infections

in children and adolescents with severe asthma. Pediatr Allergy

Immunol. 2002; 13:195-202.

10.

11.

66

12. Grumach AS, Jacob CM, Pastorino AC. Deficiéncia de IgA:
avaliagdo clinico-laboratorial de 60 pacientes do Instituto da
Crianga. Rev Assoc Med Bras. 1998; 44:277-82.

Yel L. Selective IgA deficiency. ] Clin Immunol. 2010; 30:10-6.
Grumach AS, Carneiro-Sampaio MM, Kobinger ME, Manissad-
jian A. Deficiéncia seletiva de IgA: estudo de 10 casos. Pediatria
(Sao Paulo). 1983; 5:217-26.

Buckley RH, Dees SC, O’Fallon WM. Serum immunoglobulins.
II. Levels in children subject to recurrent infection. Pediatrics.
1968; 42:50-60.

Dominguez O, Giner MT, Alsina L, Martin MA, Lozano ],
Plaza AM. Clinical phenotypes associated with selective IgA
deficiency: A review of 330 cases and a proposed follow-up
protocol. An Pediatr (Barc). 2012; 76:261-7.

Vanlerberghe L, Joniau S, Jorissen M. The prevalence of humoral
immunodeficiency in refractory rhinosinusitis: a retrospective
analysis. B-ENT. 2006; 2:161-6.

Weber-Mzell D, Kotanko P, Hauer AC, Goriup U, Haas J, Lanner
N et al. Gender, age and seasonal effects on IgA deficiency: a
study of 7293 Caucasians. Eur J Clin Invest. 2004; 34:224-8.
Rizzo JA, Cruz AA. Asma e rinite, uma mesma doenca? Rev
Bras Alergia Imunopatol. 2007; 3:41-6.

Passalacqua G, Ciprandi G, Canonica WC. The nose-lung inter-
action in allergic rhinitis and asthma: united airways disease.
Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2001;1:7-13.

Camargos PA, Rodrigues ME, Solé D, Scheinmann P. Asma e
rinite alérgica como expressao de uma tinica doenga: um para-
digma em construgdo. ] Pediatr (Rio J). 2002; 78 (Supl 2):5123-8.
Solé D, Camelo-Nunes IC, Wandalsen GF, Rosédrio NA, Sarinho
EC, Brazilian ISAAC Group. Is allergic rhinitis a trivial disease?
Clinics (Sao Paulo). 2011; 66:1573-7.

Solé D, Camelo-Nunes IC, Wandalsen GE, Melo KC, Naspitz CK.
Is rhinitis alone or associated with atopic eczema a risk factor
for severe asthma in children? Pediatr Allergy Immunol. 2005;
16:121-5.

Pastorino AC, Accioly AP, Lanzellotti R, Camargo MC, Jacob
CM, Grumach AS. Asma: aspectos clinicos e epidemioldgicos
de 237 pacientes de um ambulatério pediatrico especializado.
J Pediatr (Rio J). 1998; 74:49-58.

Aghamohammadi A, Sedighipour L, Saeed SE, Kouhkan A,
Heydarzadeh M, Pourpak Z. Alterations in humoral immunity
in relatives of patients with common variable immunodefi-
ciency. ] Investig Allergol Clin Immunol. 2008;18:266-71.
Armenaka M, Grizzanti ], Rosenstreich DL. Serum immunoglo-
bulins and IgG subclass levels in adults with chronic sinusitis:
evidence for decreased IgG3 levels. Ann Allergy. 1994; 72:507-14.
Sethi DS, Winkelstein JA, Lederman H, Loury MC. Immunologic
defects in patients with chronic recurrent sinusitis: diagnosis
and management. Otolaryngol Head Neck Surg. 1995; 112:242-7.
Cortesina G, Carlevato MT, Bussi M, Baldi C, Majore L, Ruffino
C. Mucosal immunity in allergic rhinitis. Acta Otolaryngol.
1993;113:397-9.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Trabalho recebido: 06/08 /2012
Trabalho aprovado: 16/08/2012



