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Resumo 

Oliveira RML. Análise de fatores prognósticos da evolução da deficiência seletiva de 

IgA para imunodeficiência comum variável [dissertação]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

INTRODUÇÃO: A deficiência seletiva de IgA (DSIgA) é definida por níveis séricos de 

IgA abaixo de 7 mg/dL e níveis normais ou aumentados de IgG e IgM, após os 4 

anos de idade. Um pequeno grupo de pacientes com DSIgA evolui para 

Imunodeficiência Comum Variável (ICV) que é definida por níveis séricos baixos de 

IgG, IgA e/ou IgM, após os 4 anos de idade, podendo ter alterações linfocitárias. As 

células B CD27+ de memória podem estar diminuídas em pacientes com ICV e 

DSIgA. Análises dos pacientes que evoluíram de DSIgA para ICV sugerem que 

alguns dados clínicos possam ser considerados fatores de risco para essa evolução 

como: alta prevalência de infecções, autoimunidade, presença dos haplótipos do 

MHC descritos em ambas doenças, histórico familiar e deficiência associada de 

subclasses de IgG. As manifestações clínicas de ambas doenças estão relacionadas 

a um estado pró-oxidativo. Mecanismos envolvidos tanto na geração de estresse 

oxidativo quanto em sua regulação podem ter grande importância no prognóstico de 

pacientes com erros inatos da imunidade. A família das enzimas paraoxonases 

(PON) tem papel nestes mecanismos e por isso estudamos o polimorfismo L55M da 

Paraoxonase 1 para avaliar sua possível influência na evolução da DSIgA para ICV. 

OBJETIVO: Avaliar parâmetros laboratoriais e clínicos em pacientes com DSIgA em 

busca de marcadores prognósticos de progressão para ICV. MÉTODOS: Foram 

selecionados 34 pacientes diagnosticados com DSIgA e 14 pacientes que evoluíram 

de DSIgA para ICV. Os pacientes foram avaliados quanto ao histórico familiar de 

imunodeficiências primárias e de consanguinidade, ocorrência de infecções 

recorrentes, alergias, presença de doenças autoimunes e neoplasias; também foram 

avaliadas as populações linfocitárias, as subpopulações de células B e a 

genotipagem do polimorfismo L55M do gene PON1. RESULTADOS: O grupo que 



 

 

 

 

evoluiu para ICV (grupo ICV) apresentou frequências maiores de diarreia não-

infecciosa, neoplasias e esplenomegalia que o grupo DSIgA. Não houve diferença 

significativa entre os grupos na análise dos genótipos do polimorfismo L55M. O 

grupo ICV apresentou diminuição significativa de populações linfocitárias (CD3, 

CD4, CD19, NK) quando comparado ao grupo DSIgA. Não houve diferença 

significativa entre os grupos em relação a história familiar. Os pacientes DSIgA 

apresentaram maior porcentagem de linfócitos B CD27+IgD+IgM+ do que o grupo 

controle. CONCLUSÃO: São sugestivos de evolução de DSIgA para ICV os 

seguintes fatores: presença de diarreia não-infecciosa, neoplasias, esplenomegalia, 

diminuição de populações linfocitárias (CD19 e CD4) e aumento de células B de 

memória sem troca de classe. 

Descritores: Síndromes de imunodeficiência; Deficiência de IgA; Imunodeficiência 

comum variável; Linfócitos; Paraoxonase; Doenças autoimunes; Infecções. 

 



 

 

 

 

Abstract 

Oliveira RML. Analysis of prognostic factors in the evolution of selective IgA 

deficiency to common variable immunodeficiency [dissertation]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022. 

INTRODUCTION: Selective IgA deficiency (SIgAD) is defined by serum IgA levels 

below 7 mg/dL and normal or increased levels of IgG and IgM after 4 years of age. A 

small group of patients with SIgAD progresses to Common Variable 

Immunodeficiency (CVID), which is defined by low serum levels of IgG, IgA and/or 

IgM, after 4 years of age, and may have lymphocytic alterations. Memory CD27+ B 

cells may be decreased in patients with CVID and SIgAD. Analysis of patients who 

progressed from SIgAD to CVID suggest that some clinical data may be considered 

risk factors for this evolution, such as: high prevalence of infections, autoimmunity, 

presence of the MHC haplotypes described in both diseases, family history of 

prymary immunodeficiencies and associated deficiency of IgG subclasses. The 

clinical manifestations of both diseases are related to a pro-oxidative state. 

Mechanisms involved in both the generation of oxidative stress and its regulation 

may be of great importance in the prognosis of patients with inborn errors of 

immunity. The family of paraoxonase enzymes (PON) plays a role in these 

mechanisms and therefore we studied the L55M polymorphism of Paraoxonase 1 to 

assess its possible influence on the evolution of SIgAD to CVID. OBJECTIVE: To 

evaluate laboratory and clinical parameters in patients with SIgAD in search of 

prognostic markers of progression to CVID. METHODS: 34 patients diagnosed with 

SIgAD and 14 patients who progressed from SIgAD to CVID were selected. Patients 

were evaluated for family history of primary immunodeficiencies and consanguinity, 

occurrence of recurrent infections, allergies, presence of autoimmune diseases and 

cancer; lymphocyte populations, subpopulations of B cells and genotyping of the 

L55M polymorphism of the PON1 gene were also evaluated. RESULTS: The group 

that evolved into CVID (CVID group) had higher frequencies of non-infectious 



 

 

 

 

diarrhea, cancer and splenomegaly than the SIgAD group. There was no significant 

difference between the groups on the L55M polymorphism genotypes analysis. The 

CVID group showed a significant decrease in lymphocyte populations (CD3, CD4, 

CD19, NK) when compared to SIgAD. There was no significant difference between 

the groups regarding family history of immunodeficiencies. SIgAD patients had a 

higher percentage of CD27+IgD+IgM+ B lymphocytes than the control group. 

CONCLUSIONS: The following factors suggest the evolution of SIgAD to CVID: 

presence of non-infectious diarrhea, neoplasms, splenomegaly and decrease in 

lymphocyte populations (CD19, CD4) and the increase of B memory cell without 

class switch. 

Descriptors: Immunologic deficiency syndromes; IgA deficiency Common variable 

immunodeficiency; Lymphocytes; Paraoxonase; Autoimmune diseases; Infections. 
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1 Introdução 

 

As imunodeficiências primárias, recentemente renomeadas e reclassificadas como 

Erros Inatos da Imunidade (EII) (Picard et al., 2018), constituem um grupo 

heterogêneo de doenças causadas por disfunções nos diversos compartimentos do 

sistema imune. O comprometimento das imunidades inata e/ou adaptativa pode 

aumentar a susceptibilidade a infecções e os indivíduos acometidos podem também 

apresentar comorbidades, como doenças autoimunes, doenças inflamatórias e 

câncer. Os erros inatos da imunidade podem ser classificados em: imunodeficiências 

que afetam imunidades celular e humoral; imunodeficiências combinadas com 

características associadas ou sindrômicas; deficiências predominantemente de 

anticorpos; doenças de desregulação imunológica; defeitos congênitos de número 

ou função de fagócitos; defeitos na imunidade intrínseca e inata; distúrbios 

autoinflamatórios; deficiências de complemento; falência da medula óssea; 

fenocópias de erros inatos da imunidade (Tangye et al., 2020). 

As doenças mais comuns entre as deficiências predominantemente de anticorpos 

são a deficiência seletiva de IgA (DSIgA) e a imunodeficiência comum variável (ICV). 

Assim como o próprio nome diz, a DSIgA é definida por níveis séricos praticamente 

indetectáveis de IgA (<7mg/dL), com níveis normais de IgG, IgM e números normais 

de linfócitos. O diagnóstico só pode ser estabelecido após os quatro anos de idade e 

após a exclusão de causas secundárias de hipogamaglobulinemia, como o uso de 

medicamentos e infecções virais (Yel, 2010; Ballow, 2002; Conley et al., 1999). Sua 

frequência varia de 1:163 a 1:14.840 conforme a etnia, sendo mais comum em 

caucasianos e rara em asiáticos. (Kanoh et al., 1986; Pereira et al., 1997; Rezvan et 

al., 2009; Feng et al., 2011; Urbonas et al., 2016). No Brasil foi encontrada a 

frequência de 1:965 em doadores de banco de sangue (Carneiro-Sampaio, 1989). 

Na maioria dos indivíduos, a DSIgA é assintomática; por outro lado, cerca de 30% 

dos indivíduos são acometidos por pelo menos uma das seguintes doenças: atopia, 

infecções de repetição ou crônicas, principalmente de tratos respiratório e 
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gastrointestinal, doenças autoimunes e doenças inflamatórias intestinais (Yel, 2010). 

Uma pequena parcela dos indivíduos com DSIgA evolui para ICV (Aghamohammadi 

et al., 2008). 

 

1.1 IgA 

 

A imunoglobulina A (IgA), identificada pela primeira vez em 1959 (Heremans et al., 

1959), é a imunoglobulina mais frequente no organismo humano, presente em 

grandes quantidades nas mucosas. Em humanos, ela é dividida em duas subclasses 

IgA1 e IgA2 que são codificadas por genes diferentes α1 e α2. A principal diferença 

na estrutura molecular das subclasses é a presença de uma deleção de 13 

aminoácidos na região de dobradiça da IgA2, consistindo em uma imunoglobulina 

mais resistente a ação de proteases de patógenos, como o tipo 1 do Haemophilus 

influenzae e o tipo 2 da Neisseria meningitides, Streptococcus pneumoniae (de 

Souza-Pereira e Woof, 2019, Woof e Kerr, 2008).  

A IgA1 é majoritariamente sérica, sendo aproximadamente 90% desta monomérica. 

O restante de IgA1 está presente na saliva, nas glândulas mamárias, trato 

respiratório e parte superior do trato gastrointestinal de forma dimérica. Já a IgA2 se 

apresenta mais na forma dimérica em secreções, como saliva, muco dos tratos 

respiratório e gastrointestinal (Davis et al., 2020).  

A IgA sérica é produzida por plasmócitos de longa vida, encontrados na medula 

óssea. A IgA é considerada principalmente anti-inflamatória, porém quando interage 

com antígeno pode se ligar a receptores específicos para IgA (FcaR) em fagócitos e 

participar de sua ativação. Quando neutrófilos interagem com o antígeno revestido 

por IgA, há o aumento da formação de espécies reativas de oxigênio, também da 

formação de armadilhas extracelulares de neutrófilos (NETs) e da secreção de 

leucotrieno B4 (LTB4), aumentando a quimiotaxia de neutrófilos e monócitos. A IgA 
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não ativa complemento pela via clássica, mas pode ativar pela via alternativa ou das 

lectinas (Roos et al., 2001). 

A IgA2 dimérica (dIgA) é composta de duas unidades monoméricas ligadas por uma 

cadeia J. Para chegar ao lúmen, a dIgA se liga ao receptor específico de transporte 

de imunoglobulinas (pIgR) na face basolateral da célula epitelial é endocitada e 

atravessa a célula até o lúmen. No lúmen pIgR é clivado e sua parte que continua 

vinculada a dIgA passa a ser chamada de componente secretório. O componente 

secretório protege a IgA de degradação quando secretada nas mucosas (Breedveld, 

van Egmond, 2019).  

A IgA secretória (sIgA) tem origem nas células B IgM+ das placas de Peyer que são 

ativadas por antígenos que passaram pelas células M e trocam de classe de IgM 

para IgA. Essas células migram das placas de Peyer para a circulação sanguínea e 

posteriormente para a lâmina própria das mucosas gastrointestinal, respiratória e 

gênito-urinária, onde se diferenciam em plasmócitos secretores de IgA. A sIgA é 

encontrada em secreções como saliva, lágrimas, leite materno, colostro e na lâmina 

própria das mucosas (Delacroix et al., 1982; Zhang et al., 2021). 

A IgA secretada é capaz de neutralizar e ajudar a remover bactérias e vírus, suas 

toxinas e enzimas, no lúmen, impedindo a adesão e entrada dos patógenos no 

organismo. Ela também pode criar complexos sem antígeno específico quando se 

liga a partir de sua porção Fc a açúcares como a manose, encontrados em 

patógenos. Também funciona como âncora da microbiota no muco, impedindo a sua 

entrada na mucosa; neste contexto, a IgA modula a relação microbiota-hospedeiro 

diminuindo a expressão de epítopos pró-inflamatórios das bactérias, neutralizando 

compostos pró-inflamatórios como lipopolissarídeo (LPS), e facilitando a formação 

de um biofilme que favorece a manutenção da microbiota e diminui o crescimento de 

patógenos. Há indícios que a IgA use um sistema de ligações de alta afinidade 

contra toxinas e patógenos e, por outro lado, utilize um sistema de ligações de baixa 

afinidade com a microbiota, evitando assim o rompimento da barreira mucosa. A IgA 

de mucosa também aumenta a capacidade da resposta imune ao apresentar 
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antígenos se ligando a Dectina-1 das células M, um tipo especializado de célula 

epitelial encontrado próximo às placas de Peyer, ou por meio do receptor de 

transferrina (CD71) em células epiteliais (Cerutti, 2008; Zhang et al., 2021). 

A IgA pode desencadear tanto uma resposta pró-inflamatória quanto uma resposta 

anti-inflamatória\homeostática em células que possuem um de seus receptores, o 

FcaRI. Complexos de IgA são capazes de gerar uma resposta inflamatória, já IgA 

monomérica gera uma resposta inibitória (Davis et al., 2020). 

A troca de classe das células B IgM+ para células B IgA+ pode ser um processo T-

dependente ou um processo T-independente.  O primeiro tipo ocorre de maneira 

semelhante a produção de IgG dependente de célula T (Pabst, Slack, 2020; Biram, 

2019). Já o segundo ocorre por meio da interação das citocinas BAFF (B-cell 

activating fator) e APRIL (A proliferation-inducing ligand), liberadas por células 

dendríticas e células linfoides inatas (ILCs). E grande parte da IgA é constantemente 

produzida, sem um novo estímulo, além de ser polireativa e de baixa afinidade, por 

isso essas imunoglobulinas são consideradas parte da imunidade natural 

(Macpherson et al., 2012). 

Apesar da grande importância da IgA, sua deficiência é comum e boa parte dos 

indivíduos acometidos são assintomáticos, mostrando a redundância do sistema 

imune que mesmo na ausência dessa imunoglobulina consegue manter o organismo 

sem infecções. No entanto, entre 30 a 35% dos pacientes a ausência da IgA pode 

estar associada ao aumento da frequência de infecções, assim como à produção de 

autoanticorpos (Jacob et al., 2008; Cunningham-Rundles, 2001). 

 

1.2 Manifestações clínicas e doenças associadas 

 

As manifestações clínicas são divididas em 5 fenótipos: O assintomático, o de 

infecções leves, o fenótipo alérgico, o autoimune e o grave. 
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O primeiro grupo, o assintomático é o mais dificilmente estudado e sua frequência é 

estimada em 65 a 75% dos casos de DSIgA. São indivíduos diagnosticados por 

acaso em doações de sangue, exames de rotina ou em estudos familiares, por isso 

sua frequência é provavelmente subestimada. Fazem parte indivíduos sem nenhum 

quadro clínico e por isso, geralmente sem seguimento futuro. Acredita-se que estes 

indivíduos tenham mecanismos compensatórios para se manterem assintomáticos, 

como aumento de células produtoras de IgM na mucosa gastrointestinal e aumento 

da produção de IgG no organismo todo. Estes indivíduos devem ser seguidos por 

um tempo pois seus níveis de IgA podem normalizar ou seu fenótipo pode mudar. O 

único cuidado é que esses indivíduos podem ter anticorpos anti-IgA e podem sofrer 

reações anafiláticas ao receber hemocomponentes (Yazdani et al., 2015). Não há 

relação entre o resultado da dosagem de IgA e o quadro clínico (Swain et al., 2019). 

Já o fenótipo de infecções leves é composto de aproximadamente 12% dos 

indivíduos DSIgA, estes apresentam apenas infecções leves de repetição. Apesar de 

40-90% dos pacientes apresentarem este quadro inicialmente, aqueles que mantêm 

esse perfil são bem menos frequentes. Este grupo pode ter um diagnóstico tardio, 

caso a frequência de suas infecções não seja investigada. Uma minoria pode 

apresentar infecções graves, nesse caso deve-se investigar associação de DSIgA e 

deficiência de subclasses de IgG ou de lectina ligadora de manose. Na ausência de 

IgA, o sistema imune das mucosas tenta compensar com IgM secretória, porém nem 

sempre é bem-sucedido, principalmente nas vias aéreas. Essas infecções 

geralmente são por vírus e bactérias, principalmente as encapsuladas, como 

Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae. Sinusite, bronquite, otite, 

pneumonia, outras infecções de vias aéreas superiores e infecções gastrointestinais 

leves sem complicações são o que caracteriza esse grupo (Yazdani et al., 2015; 

Yazdani et al., 2017; Swain et al., 2019). 

Quando falamos do fenótipo alérgico, a DSIgA já foi associada a rinite, conjuntivite 

alérgica, asma, dermatite atópica, eczema, urticária e alergia alimentar (Swain et al., 

2019). Sem a sIgA mais alérgenos conseguem ultrapassar a barreira epitelial e 

interagir com o sistema imune de mucosas, podendo gerar sensibilização. Foi visto 
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que IgA2 tem papel no desenvolvimento de tolerância (Häggström et al., 2002). 

Indivíduos DSIgA podem apresentar níveis aumentados de IgE sérica, 

possivelmente é um mecanismo compensatório. Ainda há controvérsias sobre a 

frequência de alergia ser maior na DSIgA comparando a população geral, mas 

Cinicola et al. (2022) apontam que há sim uma maior suscetibilidade. 

As doenças autoimunes, vistas especialmente no fenótipo autoimune, são 

especialmente relevantes na DSIgA. Sua frequência pode variar dependendo do tipo 

de doença, mas são maiores que a população em geral (Erkoçoğlu et al., 2017). Há 

indícios de que certas doenças possuam elo genético com a DSIgA. O haplótipo 

HLA 8.1 é associado não só a DSIgA, mas a diabetes tipo 1 e artrite reumatóide. A 

presença de algumas doenças autoimunes em parentes de primeiro grau de 

indivíduos DSIgA também é sugestiva. Mas não são todas as doenças autoimunes 

que tem associação com  DSIgA, estas são: Lupus sistêmico eritematoso, 

Escleroderma/esclerose sistêmica, Síndrome de Sjögren, sarcoidose, tireoidite, 

diabetes mellitus tipo 1, anemia perniciosa, gastrite autoimune, doença celíaca, 

doença de Crohn, colite ulcerativa, hepatite autoimune, colangite esclerosante 

primária, artrite reumatoide, artrite idiopática juvenil, espondilite anquilosante, 

miosites, vitiligo, psoríase, alopecia areata, estomatite aftosa recorrente, líquen 

plano, glomerulonefrite, miastenia grave, esclerose múltipla, púrpura 

trombocitopênica imune, anemia hemolítica autoimune. Outras doenças autoimunes 

foram descritas em pacientes DSIgA, mas não há dados sobre frequência para 

avalia associação com DSIgA (Odineal et al., 2020). 

Indivíduos que apresentam infecções graves ou recorrentes e doenças autoimunes 

são considerados do fenótipo grave. Este fenótipo é mais comum em pacientes mais 

velhos. Alguns indivíduos deste fenótipo inclusive evoluem para ICV (Yazdani et al., 

2015). Neste grupo, podem aparecer infecções graves e de repetição de vias aéreas 

inferiores, que podem levar a bronquiectasias, na parte gastrointestinal aparecem 

diarreia crônica e má-absorção associadas geralmente à Giardia lamblia, podendo 

inclusive estarem associadas a hiperplasia nodular linfoide (Swain et al., 2019). 

Estar neste grupo traz aumento do risco de alguns tipos de neoplasias: linfoma, 
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adenocarcinoma de estômago e outras neoplasias gastrointestinais. Outros tipos de 

câncer também são vistos na DSIgA, como carcinoma de cólon, câncer de ovário, 

melanoma, linfossarcoma e timoma. Contudo, em geral, pacientes DSIgA não tem 

um risco elevado para câncer (Yazdani et al., 2017). 

 

1.3 Patogênese e genética 

 

A patogênese da deficiência de IgA é desconhecida, contudo há indicativos que 

falhas na diferenciação de células B em plasmócitos produtores de IgA sejam as 

responsáveis. Pode haver aumento de presença de células B imaturas que 

apresentam IgD e IgM de superfície (Conley e Cooper, 1981, Rivas et al., 2010). 

Também foram descritos defeitos intrínsecos na célula B, diminuição de células de 

memória CD19+CD27+ e redução de células de memória com troca de isótipo 

CD19+IgD-CD27+ (Rivas et al., 2010; Aghamohammadi et al., 2011), deficiência na 

produção de citocinas (IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, TGF-β, IL-21), disfunções em células T 

auxiliares e T reguladoras e mutações em TACI (Transmembrane activator and 

calcium-modulator and cytophilin ligand interactor) (Yazdani et al., 2017, Castigli, 

Wilson, Scott et al., 2005). 

Polimorfismos do gene TNFRSF13B, responsável pela codificação do TACI, já foram 

associados à DSIgA. O TACI é um membro da família dos receptores de fator de 

necrose tumoral presente em células B e que pode se ligar ao fator de ativação de 

células B (BAFF) e ao ligante indutor de proliferação (APRIL) que são importantes 

na troca de classes de imunoglobulina, diferenciação de plasmócitos e a formação 

de células de memória secretoras de imunoglobulinas que já sofreram troca de 

classes. Mutações em genes que codificam CD19, BAFF-R, ICOS e TACI 

(TNFRSF13B) foram encontradas em indivíduos DSIgA e em indivíduos ICV 

(Castigli, Wilson, Garibyan et al., 2005; Rachid et al., 2006). Contudo essas 

mutações foram encontradas em indivíduos sem imunodeficiência e não são 



8 

 

 

 

encontradas em todos os indivíduos DSIgA ou ICV, por isso provavelmente não são 

causa da imunodeficiência e sim fator de suscetibilidade da doença. 

Aproximadamente 20% dos casos de DSIgA são herdados, porém essa 

imunodeficiência não possui herança definida, apesar de já terem sido descritos 

casos de heranças tanto autossômica dominante, quanto recessiva e herança 

esporádica. Como a produção de IgA depende de diversos genes, diferentes 

defeitos podem ser herdados. Histórico familiar se mostra importante, pois a 

prevalência de DSIgA em parentes de primeiro grau de indivíduos com DSIgA é de 

38 a 50 vezes maior que aqueles sem grau de parentesco (Zhang et al., 2021) e o 

risco de um familiar ter alguma alteração imunológica é de 20% (Karaca et al., 

2018).  

Há também indicativos de que mecanismos epigenéticos estejam envolvidos no 

desenvolvimento da DSIgA. Em um estudo em que foi investigado um locus do MHC 

(Complexo Principal de Histocompatibilidade), em indivíduos DSIgA e seus parentes 

de primeiro grau, foi observado que há uma maior prevalência de mães afetadas 

terem filhos afetados, do que pais afetados terem filhos afetados (Vorechovský et al., 

1999). Foi observado em cães com diminuição de níveis de IgA e doença 

inflamatória intestinal, a diminuição da expressão de mRNA dos genes TNFRSF13B 

(responsável por TACI) e TNFRSF13C (responsável por Baff-R) com correlação 

negativa com hipermetilação das ilhas CpG dos mesmos genes em células B. Foi 

encontrada também uma correlação negativa entre níveis de IgA sérica e metilação 

do gene TNFRSF13B e uma correlação positiva entre níveis séricos de IgA e 

expressão de mRNA de TACI. Porém não houve as mesmas correlações com BAFF-

R (Maeda et al., 2014). Cães são uma espécie modelo de DSIgA, por apresentarem 

um fenótipo da doença semelhante ao encontrado em humanos, por isso, é possível 

que a metilação dos mesmos genes tenha relação com os níveis séricos de IgA em 

humanos também. 

Apesar da influência ser considerada pequena dos haplótipos dos genes de HLA, 

alguns deles foram associados com a DSIgA, sendo os mais comuns, no norte 
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europeu, A1, B8, DR3 e DQ2, já no Sul da europa foram encontrados B14 e DR1. Já 

outros haplótipos foram descritos como “protetores” em relação a imunodeficiência, 

como DR15, DQ6, DR2 (Cunningham-Rundles, 2001; Zhang et al., 2021).  

Locus e alterações estruturais do cromossomo 18 foram associados a DSIgA, porém 

ainda não está claro quais genes afetados, suas consequências e frequência nos 

pacientes com DSIgA (Zhang et al., 2021). 

 

1.4 DSIgA e ICV 

 

Cerca de 10% dos pacientes com DSIgA podem evoluir para uma deficiência de 

anticorpos mais grave denominada imunodeficiência comum variável (ICV) (Carvalho 

Neves Forte et al., 2007; Espanol et al., 1996). 

Esta doença é a imunodeficiência primária sintomática mais comum e é 

caracterizada por níveis séricos de IgG, IgA e/ou IgM abaixo da normalidade; os 

níveis de IgG devem ser baixos em duas dosagens separadas por pelo menos três 

semanas. Aproximadamente 50% dos pacientes apresentam alterações da 

imunidade celular, sendo que os valores de linfócitos B podem estar normais ou 

baixos, seguindo os valores de referência por faixa etária. A ICV pode incidir em 

qualquer idade e o diagnóstico é estabelecido acima dos 4 anos de idade. A maioria 

dos pacientes é diagnosticada na fase adulta, geralmente entre 20 e 40 anos, 

embora haja um pico de incidência na infância entre os 8 e 10 anos de idade. A 

prevalência da doença varia de 1:10.000 a 1:100.000 de acordo com as diferentes 

etnias (Conley et al., 1999; Bonilla et al., 2016). 

A patogênese da ICV é desconhecida. As manifestações clínicas são muito 

heterogêneas, estando descritas infecções de repetição dos tratos digestório e 

respiratório, artrite infecciosa doenças granulomatosas, esplenomegalia, 

hepatomegalia, hiperplasia linfoide, doenças inflamatórias intestinais, autoimunidade 

e neoplasias (Gupta et al., 2019; Bonilla et al., 2016; Chapel, 2008). 
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Embora não faça parte do diagnóstico de ICV, níveis séricos baixos de IgE total são 

observados na grande maioria dos pacientes, que apresentam também pesquisa 

negativa de IgE específica in vivo ou in vitro (Salek et al., 2013), mesmo naqueles 

que referem histórico de atopia pessoal e/ou familiar (Agondi et al., 2010). 

Apesar dos indivíduos com ICV apresentarem em sua maioria valores normais de 

linfócitos B (CD19+) no sangue periférico, está descrita a diminuição de células B de 

memória com troca de isótipo (IgD-IgM-CD27+) (Warnatz et al., 2002; Sánchez-

Ramón, 2008). No estudo pediátrico de Lougaris et al. (2019) os pacientes que 

evoluíram para DSIgA apresentaram diminuição de linfócitos B de memória, com ou 

sem troca de isótipo. 

Mutações de pelo menos 13 genes foram associadas à ICV, porém essas mutações 

só podem ser relacionadas em cerca de 10% dos casos. Foram associadas 

mutações nos genes responsáveis pela expressão de CD19, CD21, CD81, CD20, 

receptor de BAFF e ICOS (Picard C, et al., 2015). Os polimorfismos C104R, A181E e 

ins204A do gene TNFRSF13B, responsável pela codificação de TACI, foram 

associados à doença por terem uma prevalência maior do que a população geral 

(Pan-Hammarström, 2007).  

Há grandes evidências de que a deficiência de IgA e a imunodeficiência comum 

variável compartilhem algum tipo de herança genética comum. Haplótipos do MHC 

HLA A1, B8, DR3, DQ2 e B14-DR1 foram descritos tanto na ICV como na DSIgA 

(Schaffer et al., 1989; Olerup, 1990). Em pacientes com DSIgA que evoluem para 

ICV foi relatado a alta prevalência de mutações no gene TNFRSF13B, codificador de 

TACI (Aghamohammad et al., 2008; Salzer, 2005). Há estudos que relatam famílias 

que apresentam mais de um membro com imunodeficiência, sendo frequente as 

duas imunodeficiências serem encontradas em uma mesma família (Fuchs et al., 

1984; Volanakis et al., 1992). 

Análises dos pacientes que progrediram demonstraram que alguns dados clínicos e 

laboratoriais podem ser considerados fatores de risco para evolução da DSIgA para 

ICV, como: deficiência de subclasses de IgG, principalmente IgG2 e IgG4, levando a 
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maior prevalência de infecções; presença dos haplótipos do MHC acima citados que 

estão descritos em ambas doenças; histórico familiar de imunodeficiências; 

associação com doenças autoimunes/inflamatórias (Aghamohammadi et al., 2008; 

Preud'homme e Hanson, 1990). 

 Cabe ressaltar que as infecções crônicas ou recorrentes, as doenças 

autoimunes/inflamatórias e as neoplasias são caracterizadas por um estado pró-

inflamatório. 

A suscetibilidade a infecções gerada pela DSIgA e pela ICV pode induzir a um 

acúmulo de radicais livres produzidos pela resposta imune a patógenos. Células 

fagocíticas e linfócitos são capazes de produzir espécies reativas de oxigênio no 

combate a infecções (Yang et al., 2014). Mecanismos envolvidos tanto na geração 

de estresse oxidativo quanto em sua regulação podem ter grande importância no 

prognóstico de pacientes com erros inatos da imunidade. A família das enzimas 

paraoxonases (PON) tem papel nestes mecanismos e estudamos um de seus genes 

para avaliar sua possível influência na evolução da DSIgA para ICV. 

 

1.5 Paraoxonase 1  

 

As paraoxonases são uma família de enzimas codificadas por três genes PON1, 

PON2 e PON3, sendo que cada gene é responsável por uma única proteína. Esses 

genes são encontrados no braço longo do cromossomo 7 em humanos (Primo-

Parmo, 1996) e estão envolvidas na peroxidação lipídica. As paraoxonases atuam 

principalmente na circulação sanguínea, e apresentam entre si cerca de 60% de 

identidade em aminoácidos e cerca de 70% de identidade em nucleotídeos, nas 

enzimas humanas. Elas possuem propriedades antioxidantes e embora a atividade 

fisiológica das paraoxonases esteja associada à prevenção da aterosclerose, elas 

atuam também sobre o metabolismo de organofosfatos, medicamentos e no 

estresse oxidativo envolvido em doenças como doenças inflamatórias intestinais, 
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neoplasias, AIDS e infecções crônicas, também tendo papel na imunossenescência 

(Taler-Verčič, Goličnik, Bavec, 2020; Campo et al., 2004; Precourt et al., 2011). 

PON1 é sintetizada principalmente no fígado e secretada na corrente sanguínea 

onde se associa predominantemente a molécula HDL (Deakin, Leviev et al., 2002). 

Alguns trabalhos indicam a presença de PON1 em outros tecidos de camundongos, 

que pode ser devido à síntese local ou transporte da enzima do fígado para outros 

locais (Marsillach et al., 2008, Rodrigo, 2001). 

PON1 foi descrita na década de 1940 por Mazur (1946) com uma atividade 

enzimática encontrada em tecidos de mamíferos capaz de hidrolisar pesticidas 

organofosforados. 

As enzimas foram classificadas por Aldridge (1953) como A-esterases, que são 

esterases capazes de hidrolisar organofosfatos. No entanto, o nome paraoxonase foi 

adotado por causa do extenso uso do paroxon como substrato da enzima. A PON1 

não é encontrada no sangue de aves, peixes e na maioria dos répteis (Mackness e 

Mackness, 2015). 

PON1 é uma glicoproteína de 354 aminoácidos e massa molecular aproximada de 

43 KDa; sua porção hidrofóbica encontra-se na região N-terminal o que possibilita 

sua associação ao HDL (Mackness et al., 1998). PON1 se associa a espécies 

especificas de HDL, subespécies que também contêm apo A1. Após 

ultracentrifugação, a maior parte de PON1 encontra-se na fração pequena e densa 

do HDL3 (Davidson et al., 2009). 

A PON1 é capaz de hidrolisar de lactonas, tiolactonas, arilésteres, carbonatos 

cíclicos e pesticidas organofosforados, gases tóxicos, como sarin e soman e drogas 

glucuronidas (Rajkovic et al., 2011). 

O gene da PON1 está localizado entre q21.3 e q22.1 no braço longo do 

cromossomo 7 em humanos e no cromossomo 6 em camundongos.  A estrutura da 

PON1 possui 6 folhas β e necessita de 2 íons de Ca2+, um para a atividade e outro 

para estabilidade (Harel et al., 2004). 
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O gene PON1 possui muitos polimorfismos de um único nucleotídeo (SNPs). 

Nenhum SNP é capaz de anular totalmente a atividade enzimática. Os SNPs mais 

estudados são Q192R, L55M e o C-108T da região promotora (Mackness e 

Mackness, 2015). 

O polimorfismo PON-1-Q192R tem a capacidade de determinar a atividade da 

enzima dependendo do substrato; alguns substratos são hidrolisados mais 

rapidamente sob a isoforma R, como o paraoxon, e outros sob a isoforma Q, como o 

diaxozon. Os polimorfismos PON1-T-108C e L55M associam-se a diferentes níveis 

séricos da enzima e atividades: o alelo 55L está associado a uma maior 

concentração sérica da proteína e de mRNA da PON1 em comparação ao 55M 

(Mackness et al., 1998; Schrader, 1997). 

O polimorfismo, identificado na região codificadora do gene da PON, ocorre na 

posição 55 do gene e afeta de modo menos intenso e independente a atividade da 

enzima no plasma, em comparação ao polimorfismo PON1 192. O polimorfismo 

L55M consiste na troca de um aminoácido leucina (L) por metionina (M) (T/A: 

Leu/Met) (Mackness et al., 2003; Mackness et al., 2000). A presença do alelo M55 

está associada à alteração nas concentrações séricas e à baixa eficiência da PON1 

plasmática (Costa, 2005; Garin et al., 1997; Dardiotis et al., 2019).  

Em um trabalho recente de nosso grupo, o polimorfismo L55M da enzima 

Paraoxonase 1 (PON1) foi associado à gravidade do quadro clínico em um grupo de 

93 pacientes com ICV, sendo o alelo L considerado protetor (Sini, 2017). Esses 

resultados e a conexão entre DSIgA e ICV mostram um potencial papel da PON1 na 

evolução da DSIgA para ICV a ser investigado neste trabalho.  

O histórico familiar para imunodeficiências, a presença de infecções crônicas ou de 

repetição e/ou doenças autoimunes, a diminuição de linfócitos B de memória, o 

genótipo MM do polimorfismo L55M podem constituir isoladamente fatores preditivos 

da evolução de DSIgA para ICV. 
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2 Objetivos 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar parâmetros laboratoriais e clínicos em pacientes com DSIgA em busca de 

marcadores prognósticos de progressão para ICV. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

2.2.1 Avaliar em pacientes com DSIgA: 

• Níveis séricos de IgA, IgG, IgM e IgE atuais e no início da doença; 

• Populações de linfócitos T CD4+ e CD8+, células NK e linfócitos B e suas 

subpopulações: células B imaturas (CD19+CD27-IgD+IgM+) e de memória 

com troca de isótipo (CD19+CD27+IgD-IgM-) e sem troca de isótipo 

(CD19+CD27+IgD+IgM+); 

• Genotipagem do polimorfismo L55M do gene PON1; 

• Histórico familiar de imunodeficiências primárias e consanguinidade; 

• Presença de doenças associadas (infecções crônicas ou recorrentes, atopia, 

doenças autoimunes/inflamatórias). 

2.2.2. Avaliar em pacientes que evoluíram de DSIgA para ICV: 

• Níveis séricos de IgA, IgG, IgM e IgE no início da doença; 

• Populações de linfócitos T CD4+ e CD8+, células NK e linfócitos B; 

• Genotipagem do polimorfismo L55M do gene PON1; 

• Histórico familiar de imunodeficiências primárias e consanguinidade; 
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• Presença de doenças associadas (infecções crônicas ou recorrentes, atopia, 

doenças autoimunes/inflamatórias). 
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3 Métodos 

 

Este estudo foi submetido à Comissão Ética em Pesquisa e aprovado e encontra-se 

com o número do parecer 2.670.637 e CAAE:89168218.2.0000.0068. 

 

3.1 Locais do estudo 

 

Os pacientes estudados estão em acompanhamento no Ambulatório de 

Imunodeficiências Primárias do Serviço de Imunologia Clínica e Alergia do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. As 

imunofenotipagens das subpopulações linfocitárias B foram realizadas no 

Laboratório de Investigação Médica (LIM 60) da Disciplina de Imunologia Clínica e 

Alergia da FMUSP. A genotipagem da paraoxonase 1 foi realizada no Laboratório de 

Genética e Hematologia Molecular da FMUSP. Os demais exames já solicitados 

normalmente no seguimento dos pacientes com DSIgA ou ICV foram realizados na 

rotina no Laboratório Central do HC-FMUSP. 

 

3.2 Casuística 

 

Foram estudados 34 pacientes com idade superior a 16 anos de ambos os sexos 

com diagnóstico de deficiência seletiva de IgA (Grupo DSIgA). Como comparação 

foram avaliados, para os mesmos parâmetros, 14 pacientes que evoluíram de 

deficiência seletiva de IgA para imunodeficiência comum variável (Grupo ICV).  

Os pacientes foram avaliados quanto ao sexo, idade, idade de início de sintomas, 

idade de diagnóstico, tempo de doença (tempo entre o início dos sintomas e a idade 
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do estudo), retardo diagnóstico (tempo entre início dos sintomas e a idade de 

diagnóstico), história familiar de imunodeficiências primárias e de consanguinidade, 

presença de doenças associadas como infecções de repetição, doenças alérgicas, 

doenças autoimunes/inflamatórias e neoplasias. Também foram avaliadas 

populações linfocitárias (CD3, CD4, CD8, CD19, NK), linfócitos B imaturos e de 

memória com e sem troca de classe e o polimorfismo L55M da PON-1. 

O diagnóstico das doenças associadas (infecções de repetição, doenças 

autoimunes, doenças atópicas e neoplasias) foi estabelecido obedecendo a critérios 

clínicos e laboratoriais recomendados pelas sociedades internacionais das várias 

especialidades envolvidas. 

Neste estudo a coorte foi estudada retrospectivamente. 

 

3.3. Critérios de inclusão 

 

Incluímos no estudo pacientes de ambos os sexos acima de 16 anos de idade com 

diagnóstico de deficiência de IgA estabelecido na presença de níveis séricos de IgA 

menores do que 7 mg/dL e níveis de IgG e de IgM normais ou elevados, segundo 

critérios definidos por grupo de especialistas em Imunodeficiências Primárias da 

World Health Organization (Notarangelo, 2009) e pelo Latin American Group for 

Primary Immunodeficiency Diseases – PAGID (Leiva, 2007).  

Foram estudados também pacientes com diagnóstico de imunodeficiência comum 

variável estabelecido na presença de níveis de IgG dois desvios-padrão abaixo da 

média e níveis baixos de IgA e/ou IgM segundo critérios definidos por grupo de 

especialistas em Imunodeficiências Primárias da World Health Organization 

(Notarangelo, 2009) e pelo Latin American Group for Primary Immunodeficiency 

Diseases – PAGID (Leiva, 2007).  
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A idade de 16 anos foi escolhida, pois Grecco (1996) observou que até os 14 anos 

há possibilidade de normalização dos níveis séricos de IgA no Ambulatório de 

Imunodeficiências Primárias não há pacientes menores de 16 anos. 

 

3.4. Critérios de exclusão  

 

Excluímos do estudo pacientes com neoplasias em tratamento; sob 

corticoterapia sistêmica prolongada; em uso prévio ou atual de drogas citotóxicas, 

sulfassalazina, antidepressivos, anticonvulsivantes; e gestantes. As condições 

descritas anteriormente podem interferir nos resultados dos exames e análises aqui 

estudadas, como alterações linfocitárias associadas à gestação.  

 

3.5. Exames laboratoriais 

 

Foram realizados de acordo com a rotina de acompanhamento no Ambulatório de 

Imunodeficiências Primárias considerando-se as manifestações clínicas que cada 

paciente apresentar durante sua avaliação e posterior evolução; a) Exames de 

triagem: hemograma completo, dosagem de imunoglobulinas no soro (os valores de 

referência utilizados são aqueles da época de cada levantamento), bioquímica de 

sangue, fosfatase alcalina, urina tipo I, protoparasitológico de fezes, raio-x de tórax; 

b)  Infecções recorrentes: cultura de urina, fezes e secreções; sorologia e proteína C 

reativa (PCR) para os possíveis agentes implicados; exames radiológicos e 

ultrassonográficos relevantes para o diagnóstico; c) doenças autoimunes: pesquisa 

de anticorpos anti-nucleares, anti-tireoglobulina, anti-tireoperoxidase, anti-

mitocondria, anti-célula parietal gástrica, anti-LKM, ANCA (anticorpo anti-citoplasma 

de neutrófilos), fator reumatoide, teste de Coombs; frações C3 e C4 do 

complemento, anticorpo anti-transglutaminase; d) Atopia: testes cutâneos de leitura 

imediata para alérgenos inalantes e alimentares; avaliação da função pulmonar; e) 
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Neoplasias: endoscopia digestiva alta com pesquisa de H. pylori e biópsia gástrica e 

de segunda porção do duodeno; pesquisa de sangue oculto nas fezes e eventual 

colonoscopia; ultrassonografia de abdômen; tomografia computadorizada de tórax e 

abdome; mamografia ou ultrassonografia de mamas; colpocitologia oncótica.  

 

3.6 Células B imaturas e de memória  

 

3.6.1 Obtenção das amostras 

 

Para a identificação das subpopulações de linfócitos B (B imatura e B de memória) 

foram colhidos 5 mL de sangue periférico em tubo EDTA, após a aplicação e o 

aceite do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 

3.6.2 Imunofenotipagem para identificação das subpopulações de linfócitos B 

imaturos e de memória 

 

Para a imunofenotipagem de células B imaturas e de memória, foi realizado um 

protocolo de marcação de moléculas de superfície em sangue total, o qual foi 

padronizado no Laboratório de Investigação Médica 60 – Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo. 

Foram rotulados os tubos de citometria (5 mL) de acordo com a tabela 1. Adicionou-

se 100 uL de sangue total em cada tubo. Em seguida, foram colocados os 

respectivos anticorpos em cada tubo, em quantidades pré-estabelecidas por 

titulação, e foram homogeneizados e incubados por 15 minutos, em temperatura 

ambiente, cobertos com papel alumínio. 
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Após a incubação, adicionou-se 3 mL de solução de lise (eBioscience™ 1X RBC 

lysis buffer) em cada tubo e foram homogeneizados com a pipeta e incubados por 

14 minutos, em temperatura ambiente, cobertos com papel alumínio;   

Em seguida, os tubos foram homogeneizados e centrifugados a 1800 RPM, por 5 

minutos, desprezando o sobrenadante após centrifugação. Foram realizadas três 

etapas de lavagem idênticas, em que foram adicionados 4 mL de MACs Buffer em 

cada tubo, homogeneizou-se com a pipeta e centrifugou-se a 1800 RPM, por 5 

minutos, desprezando o sobrenadante posteriormente. 

Para fixação adicionou-se 100 uL de Paraformaldeído 1% em cada tubo, foram 

homogeneizados e incubados por 15 minutos, em temperatura ambiente, coberto 

com papel alumínio. Para a retirada do paraformaldeído, adicionou-se 2 mL de 

MACS buffer em cada tubo, foram homogeneizados e centrifugados a 1800 RPM por 

5 minutos, desprezando o sobrenadante ao final da etapa. 

Finalmente, foram adicionados 300 uL de PBS 1X e em seguida, homogeneizou-se 

os tubos. Os tubos foram guardados a 4ºC, cobertos com alumínio e adquiridos no 

citômetro de fluxo (BD - LRS Fortessa X-20) em até 24 horas.  

Alvo do 
anticorpo 

Fluorocromo 
Não 

marcado 
Paciente FMO CD27 FMO IgM 

LIVE/DEAD™ 
Fixable Red 
Dead Cell 
Stain Kit 

- 

- 0,4 µL 0,4 µL 0,4 µL 

CD19 Ficoeritrina - 5 µL 5 µL 5 µL 

CD27 Pacific blue - 2 µL - 2 µL 

IgD  Alocianina - 5 µL 5 µL 5 µL 

IgM 
Alexa flúor 

700 
- 20 µL 20 µL - 

 

3.6.3 Aquisição e Análise por Citometria de Fluxo 
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A aquisição das amostras de pacientes e controles foi feita no citômetro de fluxo BD 

LSRFortessa™ X-20 e os dados obtidos foram analisados no programa FlowJo™ 

versão 9.9.6. 

 

3.6.2.1 Estratégia de análise  

 

A voltagem do equipamento foi ajustada utilizando-se BD™ CompBeads Set Anti-

Mouse Ig, κ/Negative control (BD, Bioscience) marcadas individualmente para cada 

fluorescência. Após a compensação foram adquiridas as amostras. 

A análise dos dados foi feita no software FlowJo™. Após a aplicação da 

compensação nos dados, iniciamos a estratégia de análise com um gráfico cruzando 

PE (CD19) com Time para selecionarmos apenas os eventos adquiridos enquanto o 

feixe do laser estava estável e chamamos de “Time”. A partir do “Time”, cruzamos 

SSC-A com FSC-A e selecionamos a região que abrange os linfócitos e chamamos 

de “Células” por ser uma região que pode conter outras células. Tomando como 

partida “Células”, fazemos duas seleções para garantirmos que estamos analisando 

um evento por vez. A primeira, chamada “Singlets”, é dada a partir do gráfico FSC-H 

x FSC-A e a segunda, “Singlets2”, é dada a partir dos dados da seleção anterior em 

um gráfico SSC-H x SSC-A. Finalizando a etapa de refinamento dos dados, 

cruzamos os dados do marcador de viabilidade com SSC-A e delimitamos a área 

negativa para o primeiro parâmetro (Figura 1).  

Iniciamos então nossa análise dos marcadores encontrados em células B. Primeiro 

cruzamos SSC-A com PE e selecionamos a população positiva para PE – CD19 e 

chamamos “CD19+”. Dentro dela, utilizando um controle FMO (Fluorescence Minus 

One) para CD27+, cruzamos APC - IgD com Pacific Blue - CD27 e separamos em 

quadrantes as populações (Figura 1). 

A partir das populações dos quadrantes realizamos o gráfico SSC-A x Alexa flúor 

700 – IgM. Utilizando um controle FMO para IgM, definimos os linfócitos B imaturos 
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(CD27-IgM+IgD+), as células de memória com troca de isótipo (CD27+IgM-IgD-) e 

sem troca de isótipo (CD27+IgM+IgD-) (Figura 2).  

 

Figura 1 – estratégia de análise: pré-seleção e população CD19+ 
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3.7 Genotipagem do polimorfismo L55M da PON 1  

 

3.7.1 Obtenção das amostras 

 

Após aplicação e aceitação do termo de consentimento livre e esclarecido, foi 

realizada uma coleta de sangue periférico em tubos a vácuo de 5 mL contendo 

EDTA.  

Figura 2 – estratégia de análise: subpopulações CD19+ 
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Imediatamente após a coleta, as amostras foram centrifugadas (3.000 rpm por 5 

minutos a 8ºC). A seguir, foram obtidas alíquotas do buff coat das amostras 

(armazenadas a -20ºC até o uso) para a obtenção e purificação do DNA genômico.  

 

3.7.2 Obtenção do DNA genômico a partir de células do sangue periférico  

 

O DNA genômico foi obtido por método de salting out conforme descrito por Miller e 

colaboradores (1998). Neste método, há a remoção de proteínas celulares pela 

desidratação e precipitação com solução saturada de NaCl.  

Utilizando-se uma pipeta de transferência, 500 μL da camada de leucócitos foram 

colocados em tubo de 1,5 mL. A amostra foi congelada a -20ºC para posterior 

extração de DNA genômico.  

Descongelou-se a amostra em temperatura ambiente, acrescentou-se, a seguir, 750 

μL de tampão de lise de sacarose (Tris-HCl 10mM, pH 7,5, sacarose 34mM, MgCl2 

10mM, Triton X-100 1%). Após, o tubo foi centrifugado a 14.000 rpm por 30 

segundos. Através de sucção por vácuo, o sobrenadante foi removido, restando no 

fundo do tubo apenas o pellet. Em seguida, foi adicionado 1 mL de tampão de lise e 

realizada uma nova centrifugação a 14.000 rpm por 30 segundos, com novo 

descarte de sobrenadante. Esse processo foi repetido mais uma vez. 

Após o descarte do sobrenadante, foram adicionados 500 μL de solução RCLB ao 

pellet e foi realizada a centrifugação, por 3 minutos, a 3.000 rpm. Ao final do 

processo, o sobrenadante foi removido por sistema a vácuo.  

A seguir, adicionou-se ao pellet 500μL de solução TEN (Tris-HCl 10mM, pH 8,2, 

EDTA 2 mM e NaCl 400 mM), 5 μL de SDS 10% e 3 μL de Proteinase K. Os tubos 

foram homogeneizados brevemente por inversão até que o pellet se desprendeu do 

fundo. A seguir, os tubos foram incubados por uma hora a 56°C, em termobloco.  



25 

 

 

 

Após o período de incubação, adicionou-se 150 μL de NaCl (5 M). Após agitação 

vigorosa, a amostra foi centrifugada a 5.000 rpm durante 10 minutos.  

O sobrenadante contendo o DNA será transferido para um novo tubo de 1,5 mL 

contendo 600 μL de isopropanol. A amostra, então, foi homogeneizada por inversão.  

Sequencialmente, a amostra foi centrifugada a 12.000 rpm por 10 minutos, a 4°C 

para a formação de um pellet de DNA. O sobrenadante foi desprezado por inversão 

e então adicionou-se 1 mL de etanol 70%. Após nova centrifugação a 5.000 rpm 

durante 5 minutos, o sobrenadante foi desprezado. Este processo foi repetido mais 

três vezes.  

Ao final da quarta repetição, o tubo contendo o pellet de DNA foi submetido à 

secagem do DNA em SpeedVac, durante 20 minutos. Ao final do processo de 

secagem do DNA, o mesmo foi reidratado em 100 μL de solução TE (Tris-HCl 10 

mM, pH 8,0, EDTA 1 mM).  

A quantificação do DNA obtido foi realizada por espectrofotometria utilizando-se o 

equipamento NanoDrop (NanoDrop, EUA).  

 

3.7.3 Genotipagem para o polimorfismo L55M do gene PON1  

 

A genotipagem foi realizada utilizando a técnica de análise de polimorfismo do 

tamanho do fragmento de restrição (RFLP). São amplificados fragmentos 

específicos para cada região pesquisada e subsequentemente são digeridos por 

enzimas de restrição em sítios específicos. A análise dos fragmentos resultantes 

permite a diferenciação dos genótipos associados ao polimorfismo estudado.  

As análises foram realizadas conforme descritas por Motti e colaboradores (2001). 

Para a digestão dos produtos da PCR, foi utilizada a enzima de restrição Hinf-I, 

originando assim fragmentos capazes de caracterizar o polimorfismo PON1-L55M.  

O processo de PCR seguiu as seguintes relações: em uma reação de 25 μL de 

volume utiliza-se Tris-HCl 10 mM, KCl 50 mM, pH 8,3, MgCl2 7 mM, 600 mM de 
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cada nucleotídeo trifosfato, 0,16 mM de primers forward e reverse PON1-55, 1 μg de 

DNA genômico e 1U de Taq-polimerase. A reação segue da seguinte maneira: 1 

ciclo de 95°C por 5 minutos, 40 ciclos de 94°C por 1 minuto (desnaturação), 61°C 

por 45 segundos (anelamento) e 72°C por 45 segundos (extensão), seguidos de 1 

ciclo final de 72°C por 5 minutos.  

As sequências de primers utilizadas:  

PON1-55F (5’→3’): GAG TGA TGT ATA GCC CCA GTT TC;  

PON1-55R (5’→3’): AGT CCA TTA GGC AGT ATC TCCg;  

O produto amplificado possui 144pb. Foi realizada a digestão de tal produto, 

seguindo uma reação com 2 horas de duração, a uma temperatura constante de 

37°C, com 2U de enzima Hinf-I, preparada em tampão contendo Tris-HCl 10 mM, pH 

8,0, NaCl 60 mM, MgCl2 10 mM e β-Mercaptoetanol 1 mM.  

Ao final da digestão, o produto final se apresenta da seguinte forma: caso houver um 

fragmento de tamanho 144pb que não foi digerido pela enzima, este foi determinado 

como o alelo PON1-55M. Se a amostra possuir o alelo PON1-55L, o resultado foi o 

de uma banda de 122pb, resultante da digestão do DNA pela enzima de restrição.  

As amostras amplificadas e posteriormente digeridas foram colocadas em gel de 

agarose a 3% com GelRed™ (3,6 μg), para corrida eletroforética (para o 

polimorfismo L55M da PON1) e foram visualizadas no programa ImageQuant LAS 

4000. Para tanto, as amostras foram diluídas a 1:5 em tampão contendo 0,25% de 

azul de bromofenol, 0,25% de xileno cianol e glicerol 30%. Aplicou-se 20 μL do 

produto final da reação PCR-RFLP diluídos em 4 μL do tampão anteriormente 

descrito, 5 μL de marcador de peso molecular de 50 pb. 

 

3.8 Desenho do estudo 
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Após o estabelecimento do diagnóstico de deficiência de IgA (DSIgA) os pacientes 

serão submetidos a: 1) anamnese completa para investigação da presença de 

infecções de repetição, doenças alérgicas, autoimunes /inflamatórias e neoplasias; 

2) histórico familiar para imunodeficiências primárias, doenças 

autoimunes/inflamatórias e neoplasias; 3) serão excluídos do estudo pacientes com 

neoplasias em tratamento, sob corticoterapia sistêmica prolongada, em uso de 

drogas citotóxicas, sulfassalazina, antidepressivos, anticonvulsivantes e gestantes; 

4) aplicação e aceitação do termo de consentimento livre e esclarecido para 

participação no protocolo de pesquisa; 5) coleta de amostra de sangue periférico 

para realização de exames específicos do estudo:  

a) imunofenotipagem por citometria de fluxo das populações de linfócitos B, 

linfócitos B imaturos (CD19+CD27-IgD+IgM+) e de memória com troca de isótipo 

(CD19+CD27+IgD-IgM-) e sem troca de isótipo (CD19+CD27+IgD+IgM+); 

b) dosagem sérica de IgA, IgG, IgM e IgE total; 

c) genotipagem PON1 - L55M 

O processamento das amostras obtidas será realizado nos laboratórios 

envolvidos na pesquisa. 

 

3.9 Estatística 

 

Variáveis quantitativas com distribuição normal foram analisadas utilizando-se o 

teste t de student, em casos específicos, quando as variâncias não eram iguais foi 

utilizado test t de Welch. Os dados que não se enquadravam na distribuição normal, 

foram analisados utilizando teste U de Mann-Whitney. Para variáveis categóricas foi 

realizado o teste de Qui-quadrado tanto para a observação de associação de 

variável com grupo, quanto de associação de variável e genótipo. Para analisar a 
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diferença entre genótipos do polimorfismo da PON1 por variável foi realizada 

ANOVA ou Kruskal-Wallis. 

As diferenças observadas durante a análise foram consideradas estatisticamente 

significativas quando p<0,05  
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4 Resultados 

 

4.1 Dados demográficos 

 

Na tabela 2 estão demonstrados os dados demográficos de 34 pacientes com 

deficiência seletiva de IgA (DSIgA) e de 14 pacientes que progrediram de deficiência 

seletiva de IgA para imunodeficiência comum variável (ICV). Entre os pacientes com 

deficiência seletiva de IgA foi observado amplo predomínio de mulheres (64,7%) em 

relação a homens (35,3%). A maioria dos indivíduos se autodeclarou de cor branca 

(79,4%), ao lado de 6 pacientes (17,6%) autodeclarados como não brancos (sendo 

apenas um de cor amarela). 

A média de idade à época do estudo foi 43,2±16,1 anos e as médias 

correspondentes ao início dos sintomas e à idade ao diagnóstico de deficiência de 

IgA foram 17,9±16,1 anos e 29,1±16,2 anos, respectivamente. A média do retardo 

diagnóstico, caracterizado como o espaço de tempo entre o início dos sintomas e o 

estabelecimento diagnóstico foi 12,8±13 e o tempo de doença, definido como o 

período decorrido entre o início dos sintomas até a idade do paciente à época do 

estudo foi 25,4±15,0 anos (tabela 2).  

Entre os pacientes com ICV, também houve predomínio do gênero feminino (64,3%) 

sobre o masculino (35,7%). Quanto à autodeclaração da cor, 13 entre 14 pacientes 

se identificaram como de cor branca (92,9%) e apenas um deles como de cor negra. 

A média de idade à época do estudo foi 48,3±16,2 anos, a correspondente ao início 

dos sintomas 23,4±15,2 e a média da idade do estabelecimento do diagnóstico de 

ICV após progressão da DSIgA foi 33,4±13,1 anos. A média do retardo diagnóstico 

foi 8,2±7,7 e o tempo de doença, definido como o período decorrido entre o início 

dos sintomas até a idade do paciente com ICV à época do estudo foi 25,1±18,3anos 

(tabela 2).  
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Na tabela 2 pode ser observado que não houve diferença estatística entre pacientes 

com DSIgA e pacientes com ICV em relação a todos os dados demográficos 

analisados.   

Tabela 2 – Características demográficas de pacientes com deficiência seletiva de IgA 
(DSIgA) e de pacientes que progrediram de deficiência seletiva de IgA para 
imunodeficiência comum variável (ICV) 

Dados gerais DSIgA ICV Valor de p¹ 

Sexo feminino 64,7% (22/34) 64,3% (9/14) 1 

Sexo masculino 35,3% (12/34) 35,7% (5/14) 1 

Cor autodeclarada    

Branco 79,4% (27/34) 92,9% (13/14) NR 

Pardo  17,6% (6/34) -  

Negro - 7,1% (1/14)  

Amarelo 2,9% (1/34) -  

 Média±dp Mediana Média±dp Mediana p 

Idade 43,2±16,1 43,5 48,3±16,2 48 0,37 

Início dos sintomas 17,9±16,1 29,5 23,4±15,2 33 0,18 

Idade ao diagnóstico 29,1±16,2 10 33,4±13,1 24,5 0,38 

Tempo de doença 25,4±15,0 21,5 25,1±18,3 20,5 0,75 

Retardo diagnóstico 12,8±13,1 7 8,2±7,7 6 0,44 

¹teste t de student e teste U de Mann-Whitney 

 

4.2 Histórico familiar de deficiências predominantemente de 

anticorpos e de consanguinidade.   

 

Não houve diferença estatística quanto à presença de histórico familiar de 

deficiências predominantemente de anticorpos em pacientes com deficiência seletiva 

de IgA (47,1%) ou com ICV (28,6%), assim como em relação à consanguinidade 

(14,7% e 7,1%, respectivamente), conforme demonstrado na tabela 3. 

Tabela 3 – Histórico familiar de imunodeficiências predominantemente de anticorpos 
e de consanguinidade em pacientes com deficiência seletiva de IgA (DSIgA) e em 
pacientes que progrediram de deficiência seletiva de IgA para imunodeficiência 
comum variável (ICV)  
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 DSIgA ICV Valor de p¹ 

Histórico familiar de 
imunodeficiências 

de anticorpos 
47,1% (16/34) 28,6% (4/14) 0,39 

Consanguinidade 14,7% (5/34) 7,1% (1/14) 0,81 

¹O valor de p foi encontrado a partir do teste Qui-quadrado. 

 

4.3 Manifestações clínicas 

 

 Na tabela 4 estão listadas as frequências das principais manifestações clínicas 

avaliadas em pacientes com DSIgA e ICV. Conforme pode ser observado, não 

houve diferença quanto às frequências de IVAS, pneumonias, diarreia infecciosa, 

manifestações de atopia e autoimunidade, cabendo ressaltar que ficaram acima de 

45% em ambos os grupos.   

Por outro lado, houve predomínio de diarreia não-infecciosa (p=0,030), neoplasias 

(p=0,043) e esplenomegalia (p=0,007) em pacientes com DSIgA que evoluíram para 

ICV em relação aos pacientes que persistiram com DSIgA.   

 

Tabela 4 – Manifestações clínicas em pacientes com deficiência seletiva de IgA 
(DSIgA) e em pacientes que progrediram de deficiência seletiva de IgA para 
imunodeficiência comum variável (ICV) 

 DSIgA ICV Valor de p³ 

IVAS¹ 50% (17/34) 78,6% (11/14) 0,13 

Pneumonias 47,1% (16/34) 78,6% (11/14) 0,09 

Furunculose 11,8% (4/34) 21,4% (3/14) 0,68 

Diarreia infecciosa 58,8% (20/34) 64,3% (12/14) 0,98 

Diarreia não-infecciosa 32,4% (9/34) 71,4% (10/14) 0,030 

ITU² 23,5% (8/34) 28,6% (4/14) 1 

Oportunistas 26,5% (9/34) 28,6% (4/14) 1 
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Manifestações de atopia 76,5% (26/34) 50% (7/14) 0,14 

Doenças alérgicas 44,1% (15/34) 35,7% (5/14) 0,83 

Manifestações autoimunes 76,5% (26/34) 78,6% (11/14) 1 

Neoplasias 11,8% (4/34) 42,9% (6/14) 0,043 

Linfonodomegalia 11,8% (4/34) 21,4% (3/14) 0,68 

Esplenomegalia 5,9% (2/34) 42,9% (6/14) 0,007 

Hepatomegalia 14,5% (5/34) 35,7% (5/14) 0,21 

¹IVAS: Infecções de vias aéreas superiores 

²ITU: Infecções do trato urinário 

³O valor de p foi encontrado a partir do teste Qui-quadrado. 

 

 

4.4 Frequência dos genótipos e dos alelos do polimorfismo PON1-

L55M 

 

Na tabela 5 estão demonstradas as frequências dos genótipos 55LL, 55LM e 55MM 

e as frequências alélicas 55L e 55M da PON1-L55M nos dois grupos de pacientes e 

em controles saudáveis.  

Em pacientes com ICV que progrediram de DSIgA houve um predomínio do 

genótipo MM (64,3%) e menor frequência dos genótipos LM (21,4%) e LL (14,3%) 

em comparação aos pacientes com DSIgA e controles sãos. No grupo com DSIgA a 

distribuição dos genótipos foi homogênea entre homozigotos (LL e MM) e 

heterozigotos (LM). Não houve diferença estatística entre os grupos na análise de 

genótipos (p=0,12). 

As frequências alélicas de cada grupo foram determinadas contando-se o número de 

vezes que o alelo L ou o alelo M foram detectados, dividido pelo número total de 

cópias do gene. Nossos resultados demonstraram maior prevalência do alelo 55M 

(75%) no grupo de pacientes com ICV do que o alelo LMM (25%), enquanto que no 



33 

 

 

 

grupo de DSIgA a distribuição desses alelos foi similar (50%). Também foi 

observada maior prevalência do alelo 55M em pacientes com ICV (75%) em relação 

aos pacientes com DSIgA (50%) e controles sãos (33,43%).  

 

Tabela 5 – Frequência dos genótipos e alelos do polimorfismo PON1-L55M em 
pacientes com deficiência seletiva de IgA (DSIgA) e em pacientes que progrediram de 
deficiência seletiva de IgA para imunodeficiência comum variável (ICV) 

PON1-
L55M 

 DSIgA (n=34) 
ICV 

(n=14) 
Controles 

(n=163) 

p  
DSIgA x 

ICV 
 
Genótipos 

    
 

 55MM 32,4% (11/34) 64,3% (9/14) 14,11% (23/163) 0,12 

 55LM 
 

35,3% (12/34) 
 

21,4% (3/14) 
 

38,65% (63/163) 
 

 55LL 
 

32,4% (11/34) 
 

14,3% (2/14) 
 

47,23% (77/163) 
 

Alelos 

 
 
 

55L 

 
 

50% (34) 

 
 

25% (7) 

 
 
 

66,56% (217) 
 

 

 55M 50% (34) 75% (21) 
 

33,43% (109) 
 

 

      

 

4.5 Relação entre os genótipos do polimorfismo PON1- L55M e 

parâmetros clínicos  

 

Vários parâmetros clínicos caracteristicamente associados às imunodeficiências 

predominantemente de anticorpos foram identificados nos dois grupos de pacientes 

e analisados quanto a uma possível associação com os diferentes genótipos do 

polimorfismo PON1-L55M (Anexo A).   

 



34 

 

 

 

4.6 Níveis séricos de imunoglobulinas.  

 

Na tabela 5 pode ser observado que os níveis séricos de IgA estavam igualmente 

diminuídos nos dois grupos estudados, conforme esperado.  Os níveis de IgM 

estavam mais elevados em pacientes com DSIgA, embora em valores próximos ao 

limite inferior do valor de referência. Também conforme esperado, os níveis séricos 

de IgG foram mais altos no grupo DSIgA; os valores de IgG no grupo ICV estão mais 

elevados do que o esperado, uma vez que alguns pacientes incluídos neste grupo já 

estavam sendo submetidos ao tratamento de reposição mensal de imunoglobulina 

humana. 

 

Tabela 5 – Imunoglobulinas em pacientes com deficiência seletiva de IgA (DSIgA) e 

que evoluíram para imunodeficiência comum variável (ICV) 

 IgA (mg/dL) IgM (mg/dL) IgG (mg/dL) 

DSIgA (n=34) 0,4 (0,1-14) 85 (5,6-428,6) 1695 (807-2730) 

ICV (n=14) 4 (0,1-31) 10,5 (1-238) 617 (385-1205) 

Valor de p¹ 0,034 1,36e  5,28e  

Valores de referência: IgG 700 a 1.600 mg/dL; IgA 69 a 382 mg/dL; IgM 73 a 171 mg/dL. 

¹teste U de Mann-Whitney e teste t de Welch (IgM) 

 

4.7 Avaliação dos valores das várias populações linfocitárias no 

sangue periférico.  

 

Os valores absolutos e percentuais de leucócitos, linfócitos totais e populações 

linfocitárias CD3+, CD4+ nos dois grupos de estudo constam na tabela 6.  

Todos os parâmetros analisados estavam dentro dos valores normais de referência 

utilizados pelo Laboratório Central do Hospital das Clínicas da FMUSP, exceto os 
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valores absolutos de linfócitos B e CD4 nos pacientes com ICV, ambos no limite 

inferior da normalidade.   

No entanto, foram observadas diferenças entre os dois grupos quanto aos diversos 

parâmetros laboratoriais analisados: os pacientes com ICV apresentaram valores 

mais baixos de linfócitos totais, células CD3 e CD19 totais e percentuais, CD4 totais 

e linfócitos NK totais e células CD8 percentuais. A relação CD4+/CD8+ mostrou uma 

tendência a estar mais baixa.  

Tabela 6 – Leucócitos totais, linfócitos totais e populações linfocitárias em 
pacientes com deficiência seletiva de IgA (DSIgA) e em pacientes que progrediram 
de deficiência seletiva de IgA para imunodeficiência comum variável (ICV) 

 DSIgA (n=34) ICV (n=14) p¹ 

Leucócitos totais 7071 5911 0,09 

Linfócitos totais 2004 1430 0,002 

CD3 1583 1058 0,007 

CD3% 74,9% 80,3% 0,048 

CD4 947 556 0,006 

CD4% 43% 41,8% 0,52 

CD8 645 414 0,12 

CD8% 29,4% 35,4% 0,032 

CD4/CD8 1,52 1,31 0,06 

CD19 227 67 0,002 

CD19% 10,3% 7,4% 0,001 

NK 230 145 0,019 

NK% 11,4% 10,7% 0,66 
 

¹Para as variáveis leucócitos totais, CD3%, CD8%, NK e NK% foi utilizado o teste t de student, 
portanto os dados estão representados pela média. Para as demais variáveis foi realizado o teste U 
de Mann-Whitney e seus dados representados pela mediana. 
 

Valores de referência: Leucócitos 4.000a 11.000 cel/mm3; linfócitos 900 a 3.400 cel/mm3; CD3+: 605 
a 2.460 cel/mm3 (60% a 87%); CD4+: 493 a 1.666 cel/mm3 (32% a 61%); CD8+: 224 a 1.112 (14% a 
43%); Relação CD4+/CD8+: 0,9 a 2,5; CD19+: 72 a 520 (5% a 20%); CD3-CD16+ CD56+ (NK): 73 a 
654 cel/mm3 (4% a 28%). 
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4.8 Avaliação de subpopulações de linfócitos B no sangue 

periférico.  

 

Na Tabela 7 temos os resultados da imunofenotipagem de subpopulações de 

linfócitos B em pacientes com DSIgA e controles sem imunodeficiência. Não há 

diferenças estatísticas entre os dois grupos na maioria das variáveis, exceto os 

linfócitos CD19+CD27+IgD+IgM+, onde a porcentagem é maior no grupo DSIgA 

(p=0,014). 

 

Tabela 7 – Subpopulações de linfócitos B em pacientes com deficiência seletiva de 
IgA (DSIgA) e controles sãos 

 DSIgA (n=15) Controle (n=4) p 

CD19+ 10,9% (0,078-22,8) 10,8% (9,99-11,8) 0,98¹ 

CD27+IgD-IgM- 10,0% (2,87-20) 13,2% (4,75-21,9) 0,53³ 

CD27+IgD+IgM- 6,1% (0-16,9) 3,4% (1,84-4,29) 0,33¹ 

CD27+IgD+IgM+ 2,1% (0,312-23,9) 0,4% (0,149-0,707) 0,014² 

CD27+IgD-IgM+ 3,7% (1,19-2,08) 1,8% (0,58-31,9) 0,47² 

CD27-IgD-IgM- 4,0% (1,96-13) 3,4% (2,27-24) 0,40² 

CD27-IgD+IgM- 56,8% (1,45-86,4) 69,7% (46-79,4) 0,52² 

CD27-IgD+IgM+ 1,3% (0,75-27,3) 1,2% (0,422-5,49) 0,41² 

CD27-IgD-IgM+ 4,2% (0,201-15,9) 8,0% (0,954-2,29) 0,69² 

¹Teste t de student 

²Teste U de Mann-Whitney 

³Teste t de Welch 
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5 Discussão 

 

Os erros inatos da imunidade (EII), até recentemente denominados 

imunodeficiências primárias (IDPs), constituem um grupo de doenças heterogêneas 

com mais de 430 anormalidades genéticas distintas que apresentam vários níveis de 

complexidade e gravidade (Notarangelo et al., 2020).  Entre eles, destacam-se por 

suas frequências as deficiências predominantemente de anticorpos incluindo a 

deficiência seletiva de IgA (DSIgA) e a imunodeficiência comum variável (ICV).  

Em ambas doenças podem ser detectados quadros clínicos diversos, incluindo 

infecções recorrentes ou crônicas, doenças alérgicas mediadas ou não por IgE, 

doenças autoimunes/inflamatórias, linfoproliferações benignas e malignas (Barros et 

al., 2007; Cunningham-Rundles, 2004; Carneiro-Sampaio & Coutinho, 2007; 

Notarangelo et al., 2020; Tangye et al., 2020; Tangye et al., 2020 Erratum; 

Abolhassani et al., 2020). 

Pacientes com DSIgA e ICV apresentam o mesmo perfil de manifestações clínicas 

embora com grandes diferenças quanto à sua idade de início, prevalência e 

gravidade (Carneiro-Sampaio & Coutinho, 2007).   Há poucos estudos na literatura 

de pacientes com DSIgA que progrediram para ICV (Carvalho Neves Forte et al., 

2000; Aghamohammadi et al., 2008; Smith & Cunningham-Rundles, 2019; Gutierrez 

& Kirkpatrick, 1997), mas esses indicam uma provável existência de 

imunodesregulação.  Deste modo, há necessidade de um monitoramento até a 

normalização dos níveis de IgA em crianças e adolescentes ou monitoramento de 

adultos ao longo da vida.  

Neste estudo, o objetivo primário foi avaliar parâmetros clínicos e laboratoriais em 

pacientes com deficiência seletiva de IgA (DSIgA) em busca de marcadores 

prognósticos de progressão para imunodeficiência comum variável (ICV). E foram 

estudados dois grupos: Grupo DSIgA, formado por 34 pacientes com diagnóstico 
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inicial de deficiência de seletiva de IgA e grupo ICV, formado por 14 pacientes que 

progrediram de DSIgA para imunodeficiência comum variável.    

Os dois grupos de pacientes foram homogêneos em relação a todos os parâmetros 

demográficos analisados com amplo predomínio não intencional do gênero feminino 

(Tabela 1).  É aceito pela maioria dos pesquisadores que as duas doenças incidem 

igualmente entre os sexos (Abolhassani et al., 2020; Notarangelo et al., 2020; 

Tangye et al., 2020), sendo que nesta casuística o predomínio de mulheres foi 

atribuído ao fato dos homens terem demonstrado menor predisposição para 

participação no projeto, assim como menor disponibilidade para coleta de exames 

laboratoriais e menor aderência a todas as etapas do trabalho. 

 A maioria dos participantes se autodeclarou de cor branca, o que está de acordo 

com os estudos que têm demonstrado predomínio de caucasianos em ambas 

doenças, sendo menos comuns em asiáticos (Abolhassani et al., 2020; Notarangelo 

et al., 2020; Tangye et al., 2020). Neste trabalho, apenas um paciente com ICV tinha 

pele de cor negra e no grupo de DSIgA um paciente era de etnia oriental. Durante 

estudo realizado em banco de sangue, Carneiro-Sampaio e colaboradores (1989) 

encontraram prevalência de 1:965, enquanto que no Japão é de aproximadamente 

1:18.000 (Notarangelo et al., 2020).  

A média de idade à época da participação no estudo foi igual para os pacientes com 

DSIgA ou ICV.  Neste estudo, a similaridade entre as médias de idade de início dos 

sintomas pode ser explicada pelo fato de que os pacientes do grupo ICV tiveram 

apresentação inicial da doença ainda como possíveis portadores apenas de 

deficiência seletiva de IgA. No entanto, chama a atenção o achado de que o início 

dos sintomas dos pacientes com DSIgA ter sido mais tardio do que os relatos de 

literatura (Grecco, 1996; Guerra, 2002; Carneiro-Sampaio & Coutinho, 2010).  

Em relação ao retardo diagnóstico, não houve diferença estatística entre os dois 

grupos, embora aparentemente tenha sido mais elevado em pacientes com DSIgA. 

Em nosso estudo, esse retardo diagnóstico foi mais elevado do que o esperado e 
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pode ser explicado pelo fato de muitos pacientes apresentarem sintomas iniciais 

leves de atopia e não terem sido investigados para imunodeficiências na ocasião.  

No caso de associação com doenças autoimunes, o retardo diagnóstico pode ser 

explicado pelo início mais tardio das manifestações desse grupo de doenças, assim 

como pelo desconhecimento da associação entre DSIgA e doenças autoimunes por 

médicos de outras especialidades ou pelo conceito errôneo de que as manifestações 

clínicas iniciais das imunodeficiências primárias ocorrem quase que exclusivamente 

em crianças (Cunningham-Rundles, 2016) não havendo necessidade de sua 

investigação na vida adulta.   

A média do tempo de doença também foi similar e bastante longa nos dois grupos 

analisados. Somando-se este dado à homogeneidade dos demais parâmetros 

demográficos, especula-se se os pacientes com DSIgA avaliados em nosso estudo 

teriam potencial para progressão para ICV. 

Embora a progressão de DSIgA para ICV venha sendo historicamente relacionada 

aos antecedentes familiares de imunodeficiências (Hammarström et al., 2000) em 

nossa casuística somente 28.7% dos pacientes com ICV apresentavam histórico 

familiar positivo, em contraste com a porcentagem mais elevada (47.1%) entre 

aqueles que se mantiveram como deficientes de IgA. No entanto, apesar dessa 

aparente diferença, a análise de comparação não demonstrou diferença entre os 

dois grupos (p=0,39).  Apesar do histórico familiar ter sua relevância, em um estudo 

anterior sobre a progressão de DSIgA para ICV, a frequência de histórico familiar foi 

de apenas 50%, não estando presente de forma majoritária nestes pacientes 

(Aghamohammadi et al., 2008).  

 Também a consanguinidade tem sido implicada como fator de progressão de DSIgA 

para ICV (Carvalho Neves Forte et al., 2000; Aghamohammadi et al., 2008; Smith & 

Cunningham-Rundles, 2019; Gutierrez & Kirkpatrick, 1997). Embora neste estudo 

apenas 5 pacientes com DSIgA (14,7%) tenham relatado histórico positivo, apenas 

um caso de consanguinidade (7,1%) foi detectado naqueles com ICV, não havendo 

diferença significativa entre os grupos (p=0,81). Essa tendência de um número maior 
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de casos de consanguinidade na DSIgA pode ser explicada pelo fato de muitos 

desses pacientes terem sido investigados e diagnosticados durante investigação 

familiar de imunodeficiências.  

A similaridade de positividade para histórico familiar de imunodeficiências e para 

consanguinidade observadas nos dois grupos analisados não nos permite aventar a 

hipótese de que estes parâmetros possam constituir fatores prognósticos da 

progressão de DSIgA para ICV em nossa coorte de estudo, mas indica um sinal de 

alerta. 

Nesta investigação, a prevalência da maioria das doenças avaliadas, ou seja, IVAS, 

pneumonias, diarreia infecciosa, manifestações de atopia e doenças autoimunes, foi 

similar nos dois grupos de pacientes e acima de 45%.  

As infecções recorrentes ou crônicas de vias respiratórias têm sido implicadas como 

fatores para a progressão da DSIgA para ICV.  Embora essas infecções sejam 

frequentes em pacientes com DSIgA, são predominantes em pacientes com ICV 

(Fried & Bonilla, 2009).  Neste estudo, não observamos diferença estatística quanto 

às frequências de infecções recorrentes ou crônicas de vias respiratórias entre os 

dois grupos, ao contrário de estudos anteriores que observaram alta prevalência de 

doenças respiratórias em pacientes com ICV (Aghamohammadi et al., 2008; Fried & 

Bonilla, 2009).   

 Neste contexto, cabe ressaltar que a DSIgA pode ocorrer associadamente a outras 

deficiências predominantemente de anticorpos como a deficiência de subclasses de 

IgG e deficiência de anticorpos anti-pneumococo (Carvalho Neves Forte et al., 

2000). Estes parâmetros não foram avaliados neste estudo, o que poderia explicar a 

prevalência mais alta de infecções das vias aéreas do que as relatadas na literatura 

(Aghamohammadi et al., 2008; Fried & Bonilla, 2009).   

Também a prevalência das manifestações alérgicas compatíveis com atopia pareceu 

ser mais elevada na DSIgA (76,5%) do que na ICV (50%), embora sem significância 

estatística. A atopia engloba a rinite, asma e dermatite atópica caracterizadas pela 
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detecção de níveis elevados de IgE total e presença de IgE específica para 

alérgenos ambientais como ácaros da poeira domiciliar, epitélios de animais e 

alérgenos alimentares. É amplamente conhecida a alta associação entre DSIgA e 

atopia, sendo que Aghamohammad et al.  (2008) e Lozano (2015) relataram 

doenças atópicas em 48% e 51,85% de suas casuísticas, respectivamente.  

Neste trabalho, a frequência de atopia na DSIgA mais elevada do que a relatada na 

literatura por Aghamohammad et al.  (2008) e Lozano (2015) pode ser devido ao fato 

de que grande parte dos pacientes foram encaminhados ao nosso serviço por 

ambulatórios de atendimento a pacientes alérgicos constituindo, assim, um viés de 

triagem.  

Embora o número de pacientes com DSIgA que progrediram para ICV tenha sido 

pequeno, chama a atenção a frequência de apenas 50% de manifestações 

compatíveis com atopia.  É possível que estes pacientes já não consigam produzir 

IgE específica para alérgenos ambientais, condição indispensável para o diagnóstico 

de doença atópica e que ocorra a produção local de IgE, conforme relatado por 

Agondi et al. (2010). 

Deste modo, também a similaridade das frequências das manifestações compatíveis 

com atopia nos dois grupos de estudo não foi capaz de diferenciar os pacientes que 

progrediram de DSIgA para ICV, ao contrário do que foi sugerido em relatos 

anteriores (Abolhassani et al., 2015; Aghamohammadi et al., 2008) 

Também a prevalência das manifestações de autoimunidade foram iguais nos dois 

grupos de estudo, não diferenciando os pacientes que progrediram de DSIgA para 

ICV, ao contrário do que foi sugerido em trabalhos anteriores (Abolhassani et al., 

2015; Aghamohammadi et al., 2008) 

A prevalência das doenças autoimunes na DSIgA varia de 7 a 36% na literatura 

mundial (Etzioni, 2003). As mais comumente encontradas são a tireoidite, o lúpus 

eritematoso sistêmico, a artrite reumatoide, a anemia hemolítica, a anemia 

perniciosa, a púrpura trombocitopênica idiopática, o vitiligo, a doença de Still, a 
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dermatopolimiosite, a síndrome de Sjögren, o diabetes tipo 1 e várias doenças 

neurológicas (Kokron et al., 2004; Cunningham-Rundles, 2004; Carneiro-Sampaio & 

Coutinho, 2007; Barros et al., 2007). 

A grande variedade de defeitos genéticos que inferem na predisposição à 

imunodeficiência e autoimunidade demonstram que a manifestação clínica envolve 

causas multifatoriais. À primeira vista a associação de imunodeficiência e 

autoimunidade não parece fazer sentido, mas acredita-se que em grande parte dos 

pacientes com DSIgA há dificuldade de eliminar agentes virais e bacterianos, que 

podem gerar uma resposta inflamatória exacerbada, levando ao dano tecidual e à 

autoimunidade em indivíduos geneticamente predispostos (Etzioni, 2003; Jacob et 

al., 2008). 

Também pode haver falha na eliminação de macromoléculas, como o leite e o 

glúten, que podem desencadear uma produção de anticorpos IgG e gerar 

intolerância a certos alimentos. Como exemplo, a presença de anticorpos IgG anti-

gliadina pode desencadear doença de padrão celíaco em pacientes com DSIgA. 

Também pode ocorrer má absorção isoladamente ou associada à hiperplasia 

nodular primária à semelhança do que ocorre na ICV.   

As doenças de origem autoimunes e/ou inflamatórias, incluindo as enteropatias, 

também são frequentes na ICV ocorrendo em aproximadamente 25% a 50% dos 

pacientes (Abolhassani et al., 2020; Chapel et al., 2008, Smith & Cunningham-

Rundles, 2019; Resnick et al., 2012). 

Por outro lado, em nossa coorte de estudo houve predomínio de diarreia não-

infecciosa (p=0,030), neoplasias (p=0,043) e esplenomegalia (p=0,007) em 

pacientes com DSIgA que progrediram para ICV em relação aos pacientes que 

persistiram com DSIgA.   

A diarreia não-infecciosa foi associada ao grupo ICV (p=0,03), incluindo tanto 

doença celíaca-símile ou padrão celíaco como doenças inflamatórias intestinais, 

embora não tenha havido diferença significativa quando analisamos separadamente 
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as duas doenças (tabela 4). Há relatos de diarreia na literatura em pacientes que 

evoluíram de DSIgA para ICV, mas sem distinção clara entre patologias infecciosas 

e não infecciosas.   

Embora a doença celíaca ou padrão celíaco estejam presentes em torno de 1% a 

4.5% em pacientes com imunodeficiências (Carneiro-Sampaio, 2007), neste estudo, 

a causa da diarreia pode não ter sido definida no momento da nossa pesquisa, haja 

vista que até os dias atuais existe dificuldade da confirmação diagnóstica de doença 

celíaca em indivíduos com níveis séricos baixos de IgA (McGowan et al., 2008). 

Os anticorpos IgA anti-endomísio e anti-transglutaminase ainda constituem 

marcadores sorológicos diagnósticos para essa doença e, evidentemente, estão 

indetectáveis na maioria dos pacientes com distúrbios da produção de IgA. Nesses 

pacientes o exame padrão-ouro continua sendo a biópsia de mucosa da 2ª porção 

do duodeno (McGowan et al., 2008).  

Outra diferença encontrada nesta análise comparativa entre os grupos foi a maior 

frequência de esplenomegalia em pacientes no grupo ICV (42,9%) do que no grupo 

de DSIgA (5,9%). Esta diferença também está de acordo com os relatos de literatura 

uma vez que a linfoproliferação benigna faz parte do quadro da ICV (Bonilla et al., 

2016; Abolhassani et al., 2020).  

Por outro lado, aproximadamente 25% dos pacientes com ICV apresentam 

esplenomegalia e/ou linfadenopatia generalizada que podem levar a doenças 

malignas, particularmente linfoma não Hodgkin, e têm um risco estimado de 1,8 a 5 

vezes maior de desenvolver câncer de todos os tipos (Abolhassani et al., 2020; 

Abolhassani H, Hammarstrom L, Cunningham-Rundles C., 2020) 

O mesmo não acontece em relação à DSIgA na qual a esplenomegalia está 

associada na maioria dos casos à presença de anemia hemolítica autoimune ou de 

plaquetopenia autoimune (Abolhassani et al., 2020; Grecco, 1996; Guerra, 2020) 

Há um consenso na literatura de que pacientes com DSIgA ou ICV cursam com 

prevalência aumentada de infecções de vias aéreas e do trato gastrointestinal, 
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doenças autoimunes e inflamatórias e, em menor proporção, de malignidades 

(Bonilla et al., 2016; Abolhassani et al., 2020).   

Tem sido relatado risco aumentado de neoplasias em pacientes com DSIgA 

(Ludvigsson et al., 2015), embora ainda não haja dados concretos sobre a 

prevalência geral de câncer nessa imunodeficiência. Segundo Ludvigsson et al. 

(2015) em pacientes com DSIgA ocorre maior risco de linfomas, especialmente da 

linhagem B, e de câncer gástrico.  

Neste estudo observamos maior associação de neoplasias no grupo que progrediu 

de DSIgA para ICV (0,043) do que no grupo de deficientes de IgA, o que pode ser 

um indicativo da presença de uma imunodesregulação naqueles pacientes, mesmo 

quando ainda eram diagnosticados como deficientes de IgA. Que seja de nosso 

conhecimento, não há relatos na literatura com os quais possamos comparar esses 

achados.   

Em nossa coorte, entre os pacientes que persistem como deficientes de IgA, quatro 

(11,8%) apresentam neoplasias (Anexo E).  Especula-se se a presença de 

malignidades em pacientes com DSIgA poderia ser considerado fator prognóstico da 

progressão para ICV.   

É de consenso que numerosas doenças decorrem parcialmente do aumento do 

estresse oxidativo, que por sua vez altera a resposta imunológica determinando 

modificações celulares e comprometimento tecidual (Rahal et al., 2014). Ao lado de 

vários mecanismos implicados no controle do estresse oxidativo (Cantorna, 2015), 

incluem-se as enzimas da família das paraoxonases PON1, PON2 e PON3 

(Mackness et al., 2011).   

A PON1 constitui uma glicoproteína que exerce papel biológico anti-aterogênico e 

anti-oxidativo principalmente através das atividades de lactonase e arilesterase. Sua 

principal molécula carreadora é o HDL, à qual se liga fortemente e à atividade 

arilesterase encontra-se associada à hidrólise de lipídios oxidados de lipoproteínas 

de baixa densidade (LDL) (Hussein et al., 2011; Aviram, 1999).  
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Soran e colaboradores (2015) relataram redução da expressão do mRNA da PON1 

em tecido hepático durante infecções agudas e alterações estruturais nas moléculas 

de HDL nas inflamações crônicas ou recorrentes aumentando o estresse oxidativo 

(Soran et al., 2015).  Essa redução da atividade enzimática da PON-1 tem sido 

implicada na patogênese de diversas outras doenças como malignidades e doenças 

autoimunes e inflamatórias (Camps et al., 2009).   

Neste estudo, durante a análise dos genótipos do polimorfismo L55M da PON-1, 

observamos um aparente predomínio do genótipo 55MM (64,3%) em pacientes com 

ICV que progrediram de DSIgA, enquanto que em pacientes com DSIgA a 

distribuição dos três genótipos 55MM, 55LL e 55LM foi similar.  

Há relatos na literatura de associação entre os polimorfismos L55M da PON-1 e 

inúmeras condições patológicas (Goswami et al., 2009; Hussein et al., 2011; 

Rajković et al., 2011). A relevância desses polimorfismos foi estudada em doenças 

autoimunes e malignidades (De Roos et al., 2006, Hussein et al., 2011; Mackness e 

Mackness, 2015; Tanhapour, 2019; Saadat, 2012), sendo relatada associação 

positiva do genótipo 55MM principalmente com doença celíaca, câncer gástrico, 

linfomas, câncer de mama e de rim (De Roos et al., 2006, Hussein et al., 2011; 

Mackness e Mackness, 2015; Tanhapour, 2019; Saadat, 2012).  

Précourt e colaboradores descreveram menores valores de atividade arilesterase em 

indivíduos com o genótipo 55MM (Precourt et al., 2011) Recentemente, Meisinger e 

colaboradores evidenciaram que níveis muito elevados de inflamação podem estar 

associados à uma atividade arilesterase diminuída Meisinger et al. (2021). Também 

foi demonstrada relação entre atividade arilesterase reduzida e os genótipos do 

polimorfismo L55M da PON-1 em pacientes com doenças autoimunes Tanhapour 

(2019). 

Menos comumente, os polimorfismos L55M da PON-1 foram analisados em 

pacientes com imunodeficiência comum variável (Aukrust et al., 1997; Aukrust et al., 

1994; Sini et al., 2017; Sini, 2017) mas, até o presente momento, não encontramos 
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na literatura estudos em pacientes com DSIgA ou em pacientes que progrediram de 

DSIgA para ICV com os quais pudéssemos comparar nossos resultados. 

Neste estudo não encontramos diferenças entre pacientes com DSIgA ou com ICV 

quanto à distribuição dos vários parâmetros clínicos avaliados e os genótipos do 

polimorfismo L55M da PON-1, exceto com hepatomegalia (Anexo A). A significância 

desse achado deverá ser investigada futuramente.  

Nesta coorte observamos uma prevalência alta de malignidades em pacientes com 

ICV (42,85%), o que corresponde a seis pacientes (6/14), dois entre os quais 

apresentaram dois tipos de câncer.  

 Interessantemente, o genótipo 55MM foi detectado em 9 entre os 14 pacientes que 

progrediram de DSIgA para ICV, sendo que quatro deles apresentaram neoplasias: 

1 paciente com câncer gástrico e carcinoma espinocelular invasivo; um paciente 

com câncer de intestino e carcinoma basocelular; um paciente com melanoma; um 

paciente com linfoma pulmonar.  Quanto aos demais pacientes com ICV, três deles 

apresentavam diarreia-não infecciosa com padrão celíaco, um paciente vasculite 

pulmonar e um paciente hiperplasia nodular regenerativa.   

Ainda nesta mesma casuística, dois pacientes com o genótipo 55LL apresentaram 

neoplasias sendo um deles adenocarcoma papilífero de tireoide e outro 

adenocarcinoma gástrico.  

Permanecem raros os relatos na literatura relacionando ICV ao estresse oxidativo e 

paraoxonases (Aukrust et al., 1997; Aukrust et al., 1994; Sini et al., 2017; Sini, 2017). 

Aukrust e colaboradores observaram correlação entre níveis séricos elevados da 

homocisteína reduzida e o aumento do stress oxidativo em pacientes com ICV 

(Aukrust et al. 1997).  

Durante trabalho anterior desenvolvido em nosso laboratório em pacientes com ICV, 

encontramos dados sugestivos de associação entre o genótipo 55MM e linfomas 

(Sini et al., 2014). Também observamos aumento da sobrevida de aproximadamente 

três vezes dos portadores do alelo 55L da PON1 em relação aos portadores do alelo 
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55M, aventando a hipótese de que o alelo 55L possa desempenhar um papel 

protetor (Sini et al., 2017).  

Essa hipótese tem respaldo no presente estudo, onde a frequência do alelo 55M no 

grupo ICV foi de 75% contra 25% do alelo 55L.  Cabe aqui ressaltar que nesta 

casuística, entre os 9 pacientes no grupo ICV identificados com o genótipo 55MM, 6 

dos quais já foram a óbito sendo quatro portadores de neoplasias, um com vasculite 

pulmonar e um deles com doença celíaca com graves distúrbios metabólicos (Anexo 

E). 

Baseados na hipótese de que um dos possíveis fatores envolvidos na progressão da 

DSIgA para ICV seja a presença de imunodesregulação, analisamos   

comparativamente algumas populações linfocitárias do sangue periférico em 

pacientes que persistiam com deficiência de IgA e naqueles que progrediram para 

ICV.  

Todos os parâmetros analisados estavam dentro dos valores normais de referência 

exceto o valor absoluto de linfócitos B e de linfócitos CD4 nos pacientes com ICV, 

ambos no limite inferior da normalidade, o que está de acordo com os dados de 

literatura (Bonilla et al., 2016; Abolhassani et al., 2020; Smith & Cunningham-

Rundles, 2019). 

No entanto, a análise comparativa entre os dois grupos mostrou diferenças quanto a 

diversos parâmetros laboratoriais avaliados: os pacientes com ICV apresentaram 

valores mais baixos de linfócitos totais, de células CD3, CD4, CD19 e NK e menor 

percentual de CD19; no entanto, houve maiores porcentagens de linfócitos CD3 e 

CD8. Também a relação CD4+/CD8+ mostrou uma tendência a estar mais baixa 

nesse grupo. Essas alterações em pacientes com ICV, principalmente números 

baixos a normais de células B circulantes, linfopenia T, aumento de CD8 e inversão 

de CD4/CD8 têm sido descritas na literatura.   

O papel das células B na imunorregulação vem sendo amplamente investigado nos 

últimos anos. À semelhança do que está descrito em doenças autoimunes (Hansen 
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et al., 2002; Richards et al., 2000), alterações do compartimento de células B e, em 

especial de células de memória, têm sido relatadas em pacientes com ICV, 

associadas ou não a doenças autoimunes (Haymore et al., 2008; Piqueras et 

al.,2003; Warnatz et al., 2002; Wehr et al., 2007). Por outro lado, embora as doenças 

autoimunes ocorram frequentemente associadas à DSIgA, a avaliação de células B 

de memória raramente são encontradas na literatura (Gathings et al., 1977; 

Bukowska-Straková et al., 2009; Litzman et al., 2007; Conley et al., 1981; Rivas et 

al., 2010). 

Neste estudo, também quantificamos subpopulações de linfócitos B de memória em 

pacientes que persistiram com DSIgA em relação a controles sãos. Foi observado 

aumento apenas da população CD27+IgD+IgM+ (células B da zona marginal) nos 

pacientes com DSIgA (2,1% vs 0,4%; p=0,014). Os pacientes com ICV não foram 

analisados pela alta prevalência de malignidades e de óbitos nesse grupo de estudo. 

Nossos dados confirmam parcialmente aqueles relatados em adultos com DSIgA 

nos quais foi detectada uma tendência de diminuição de células de memória e um 

aumento de células B imaturas, resultados semelhantes aos relatados na ICV 

(Litzman et al., 2007). Bukowska-Straková et al. (2009) analisaram crianças com 

DSIgA e observaram que diferentemente dos controles saudáveis, não 

apresentavam aumento da porcentagem de células B de memória com troca de 

classe ao longo do tempo, o que foi observado também em crianças com ICV. Cabe 

ressaltar que durante estudos prévios, foi demonstrada redução da população de 

células B de memória que sofreram troca de isótipo (CD27+IgM-IgD-) em cerca de 

50-75% dos casos de pacientes com ICV analisados (Agematsu et al., 2002; Ko et 

al., 2005; Salzer & Grimbacher, 2006; Warnatz et al., 2002).  

Por outro lado, nossos achados podem estar relacionados a relatos antigos na 

literatura que detectaram em alguns pacientes com DSIgA linfócitos B 

coexpressando IgA, IgM e IgD, que são similares àqueles observados no sangue do 

cordão umbilical (Gathings et al., 1977). Estas alterações são compatíveis com uma 

interrupção da maturação dos linfócitos e, interessantemente, alguns dos pacientes 
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nos quais foram descritas evoluíram posteriormente para ICV (Gathings et al., 1977); 

no entanto, não foi esclarecida a natureza desses linfócitos, se seriam células B 

imaturas ou uma população linfocitária de células de memória imaturas 

(CD27+IgM+IgD+). 

Entretanto, nossos achados confirmam parcialmente aqueles encontrados pelo 

nosso grupo em outra coorte de pacientes com DSIgA e com ICV que apresentavam 

ou não associação com doenças autoimunes (Rivas et al., 2010); nesse estudo, 

foram observados valores médios percentuais maiores de células B de memória 

imaturas CD27+IgM+ e CD27+IgD+ nos pacientes que apresentavam associação 

com doenças autoimunes independentemente da imunodeficiência presente.  

As células B CD27+IgM+ e CD27+IgD+ assim como as células CD27+IgD+IgM+ de 

memória são consideradas imaturas uma vez que surgem no início do processo de 

maturação, constituindo células B de transição incapazes de fazer a troca para 

outras classes de anticorpos podendo estar envolvidas na imunodesregulação que 

pode levar à progressão de pacientes com DSIgA para ICV.  
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6 Conclusão 

1. A prevalência mais elevada de diarreia não-infecciosa, esplenomegalia e 

malignidades em pacientes com ICV do que em pacientes com DSIgA podem 

constituir isoladamente fatores prognósticos de evolução da DSIgA para ICV e deve 

ser avaliada em uma casuística maior;   

2. Os pacientes que progrediram de DSIgA para ICV apresentaram 

menores contagens de células CD4, NK e B do que pacientes com DSIgA sugerindo 

a presença de imunodesregulação;  

3. Em pacientes adultos com DSIgA, a persistência de células de memória 

imaturas CD27+IgD+IgM+ pode estar envolvida na imunodesregulação capaz de 

levar à progressão de DSIgA para ICV; 

4. Não houve associação de nenhum genótipo do polimorfismo L55M da 

PON-1 a nenhum dos grupos estudados; 

5. A similaridade de positividade para histórico familiar de imunodeficiências 

e para consanguinidade observadas nos dois grupos analisados não nos permite 

afirmar categoricamente que estes parâmetros possam constituir fatores 

prognósticos da progressão de DSIgA para ICV em nossa coorte de estudo, embora 

possam ser considerados fatores de alerta de progressão; 

6. Não houve evidências de que os seguintes parâmetros constituam 

fatores prognósticos da evolução da DSIgA para ICV: infecções recorrentes ou 

crônicas das vias aéreas e diarreia infecciosa; presença de doenças atópicas, 

autoimunes e inflamatórias; 

A análise comparativa dos parâmetros clínicos e laboratoriais investigados em nossa 

coorte sugere que a presença de neoplasias, diarreia não-infecciosa, 

esplenomegalia, baixa contagem de CD4, NK e CD19 e aumento de células B 

CD19+CD27+IgM+IgD+ constituam fatores prognósticos da progressão da 

deficiência seletiva de IgA para imunodeficiência comum variável. 
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ANEXOS 

ANEXO A - Manifestações clínicas por genótipo em pacientes com deficiência seletiva 

de IgA (DSIgA) e em pacientes que progrediram de deficiência seletiva de IgA para 

imunodeficiência comum variável (ICV) 

 DSIgA ICV X² 

 LL LM MM LL LM MM Valor de p 

IVAS 
54,5% 

(6/11) 

50,0% 

(6/12) 

45,5% 

(5/11) 

100% 

(2/2) 

100% 

(3/3) 

66,7% 

(6/9) 
0,92 

Sinusite 
45,5% 

(5/11) 

41,7% 

(5/12) 

36,4% 

(4/11) 

100% 

(2/2) 

100% 

(3/3) 

55,6% 

(5/9) 
0,84 

Tonsilite 
9,1% 

(1/11) 

16,7% 

(2/12) 
0 0 

33,3% 

(1/3) 

44,4% 

(4/9) 
0,60 

Otite 
9,1% 

(1/11) 

16,7% 

(2/12) 
0 0 0 

44,4% 

(4/9) 
0,61 

Pneumonias 
63,6% 

(7/11) 

25,0% 

(3/12) 

54,5% 

(6/11) 

50,0% 

(1/2) 

66,6% 

(2/3) 

88,9% 

(8/9) 
0,09 

Furunculose 
18,2% 

(2/11) 

16,7% 

(2/12) 
0 0 

33,3% 

(1/3) 

22,2% 

(2/9) 
0,71 

Diarreia 
63,6% 

(7/11) 

66,7% 

(8/12) 

72,7% 

(8/11) 

50,0% 

(1/2) 

100% 

(3/3) 

88,9% 

(8/9) 
0,51 

Diarreia 

infecciosa 

63,6% 

(7/11) 

50,0% 

(6/12) 

63,6% 

(7/11) 

50,0% 

(1/2) 

100% 

(3/3) 

55,6% 

(5/9) 
0,99 

Diarreia não-

infecciosa 

36,4% 

(4/11) 

33,3% 

(4/12) 

27,3% 

(3/11) 

50,0% 

(1/2) 

66,6% 

(2/3) 

77,8% 

(7/9) 
0,76 

ITU 
9,1% 

(1/11) 

41,7% 

(5/12) 

18,2% 

(2/11) 

50,0% 

(1/2) 
0 

33,3% 

(3/9) 
0,55 

Oportunistas 
27,3% 

(3/11) 

25,0% 

(3/12) 

27,3% 

(3/11) 
0 0 

44,4% 

(4/9) 
0,57 

Atopia 
63,6% 

(7/11) 

66,7% 

(8/12) 

100% 

(11/11) 

100% 

(2/2) 

66,6% 

(2/3) 

33,3% 

(3/9) 
0,98 

Rinite 
63,6% 

(7/11) 

66,7% 

(8/12) 

100% 

(11/11) 

100% 

(2/2) 

66,6% 

(2/3) 

33,3% 

(3/9) 
0,98 

Asma 
36,4% 

(4/11) 

41,7% 

(5/12) 

54,5% 

(6/11) 
0 

33,3% 

(1/3) 

11,1% 

(1/9) 
0,88 

Continua.        
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Conclusão:        

Dermatite atópica 
18,2% 

(2/11) 
0 0 0 

33,3% 

(1/3) 
0 0,20 

Doenças alérgicas 
36,4% 

(4/11) 

41,7% 

(5/12) 

54,5% 

(6/11) 

50,0% 

(1/2) 

66,6% 

(2/3) 

22,2% 

(2/9) 
0,89 

Dermatite de 

contato 

18,2% 

(2/11) 

25,0% 

(3/12) 

45,5% 

(5/11) 

50,0% 

(1/2) 
0 0 0,94 

Urticária/ 

angioedema 

9,1% 

(1/11) 

33,3% 

(4/12) 

27,3% 

(3/11) 

50,0% 

(1/2) 

33,3% 

(1/3) 

22,2% 

(2/9) 
0,55 

RAM¹ 
18,2% 

(2/11) 

33,3% 

(4/12) 

27,3% 

(3/11) 

50,0% 

(1/2) 

66,6% 

(2/3) 

22,2% 

(2/9) 
0,53 

Manifestações 

autoimunes 

72,7% 

(8/11) 

83,3% 

(10/12) 

72,7% 

(8/11) 

100% 

(2/2) 

66,6% 

(2/3) 

88,9% 

(8/9) 
0,73 

Vitiligo 
18,2% 

(2/11) 

25,0% 

(3/12) 

9,1% 

(1/11) 
0 0 0 0,39 

Tireoidite 
27,3% 

(3/11) 

41,7% 

(5/12) 

9,1% 

(1/11) 

50,0% 

(1/2) 
0 

22,2% 

(2/9) 
0,40 

Colagenoses/ 

Vasculites 

18,2% 

(2/11) 

8,3% 

(1/12) 

36,4% 

(4/11) 
0 

33,3% 

(1/3) 
0 0,86 

Doença celíaca 

símile 
0 

25,0% 

(3/12) 

9,1% 

(1/11) 

50,0% 

(1/2) 

33,3% 

(1/3) 

33,3% 

(3/9) 
0,43 

Gastrite atrófica 
54,5% 

(6/11) 

58,3 % 

(7/12) 

36,4% 

(4/11) 

50,0% 

(1/2) 

33,3% 

(1/3) 

33,3% 

(3/9) 
0,44 

DIIs² 0 0 0 0 0 
11,1% 

(1/9) 
0,65 

Neoplasias 
18,2% 

(2/11) 

8,3% 

(1/12) 

9,1% 

(1/11) 

100% 

(2/2) 
0 

44,4% 

(4/9) 
0,24 

Linfonodomegalia 
9,1% 

(1/11) 
0 

27,3% 

(3/11) 

50,0% 

(1/2) 
0 

22,2% 

(2/9) 
0,12 

Esplenomegalia 
9,1% 

(1/11) 

8,3% 

(1/12) 
0 0 

33,3% 

(1/3) 

55,6% 

(5/9) 
0,39 

Hepatomegalia 0 
41,7% 

(5/12) 
0 0 

33,3% 

(1/3) 

44,4% 

(4/9) 
0,03 

Histórico familiar 

de IDP 

27,3% 

(3/11) 

66,7% 

(8/12) 

45,5% 

(5/11) 
0 0 

44,4% 

(4/9) 
0,25 

Consanguinidade 
18,2% 

(2/11) 

16,7% 

(2/12) 

9,1% 

(1/11) 
0 

33,3% 

(1/3) 
0 0,39 
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ANEXO B - Leucócitos totais, linfócitos totais e populações linfocitárias, de acordo com 
genótipo, em pacientes com deficiência seletiva de IgA (DSIgA) e que evoluíram para 
imunodeficiência comum variável (ICV) 

 DSIgA (n=34) 
Valor 
de p 

ICV (n=14) 
Valor 
de p 

 LL LM MM  LL LM MM  

N 11 12 11  2 3 9  

Leucócitos t 7225 6786 7226 0,84 5800 7127 5530 0,62 

Linfócitos t 2074 2096 2201 0,86 1140 1943 1457 0,54 

CD3 1561 1495 1806 0,42 809 1677 1118 0,38 

CD3% 75,1 70,7 79,8 0,026 70,0 84,3 81,2 0,15 

CD4 895 890 1010 0,70 420 1006 568 0,18 

CD4% 43,1 41,9 45,1 0,60 37,4 54,8 41,4 0,07 

CD8 593 574 746 0,30 331 695 506 0,54 

CD8% 29,1 27,2 32,4 0,34 27,7 33,9 37,7 0,39 

CD4/CD8 1,7 1,6 1,5 0,75 1,4 1,7 1,2 0,40 

CD19 256 314 241 0,89 147 142 96 0,76 

CD19% 22,6 14,8 10,5 0,25 11,8 6,4 6,2 0,54 

NK 226 253 207 0,66 138 111 158 0,76 

NK% 11,3 13,0 9,4 0,22 13,7 8,3 10,7 0,62 
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ANEXO C - Leucócitos totais, linfócitos totais e populações linfocitárias, de acordo 

com genótipo, em pacientes com deficiência seletiva de IgA (DSIgA) e que evoluíram 

para imunodeficiência comum variável (ICV) 

 Total (n=48) p¹ 

 LL LM MM  

N 13 15 19  

Leucócitos  6960 6420 6575 0,76 

Linfócitos t 1999 1800 1615,5 0,83 

CD3 1470 1402 1263 0,94 

CD3% 75 73 79 0,027 

CD4 855 1018 706 0,70 

CD4% 42 40,8 44 0,99 

CD8 555 535 476 0,86 

CD8% 29 29,6 33 0,037 

CD4/CD8 1,54 1,45 1,36 0,22 

CD19 225 232 191 0,22 

CD19% 11,5 12,9 9 0,06 

NK 183 194 172 0,58 

NK% 11,3 12 10,7 0,46 

¹Foram realizados ANOVA e Kruskal-Wallis 
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ANEXO D - Sexo, óbitos, características temporais, história familiar, 
consanguinidade em pacientes que evoluíram de deficiência seletiva de IgA para 
imunodeficiência comum variável 

 
Se

xo 

Idade 
atual 

ou 
óbito 

Idade 
início 

sintom
as 

DSIgA 
idade 

diagnó
stico 

DSIgA 
Retardo 

Diagnóst
ico 

ICV 
idade ao 

diagnóst
ico 

Intervalo 
diagnóstic

o DSIgA 
para ICV 

ICV 
Temp

o de 
doenç

a 

Tempo 
total de 

doença: 
DSIgA + 

ICV 

História 

familiar 

Con
sang

uinid
ade 

PC1 F 56 31 31 0 45 14 11 25 não não 

PC2 F 66¹ 1 20 19 28 8 38 65 sim não 

PC3 F 31 15 15 0 21 6 10 16 não sim 

PC4 F 31 21 21 0 26 5 5 10 não não 

PC5 F 76¹ 15 25 10 36 11 40 61 sim não 

PC6 M 55¹ 44 45 1 50 5 5 11 não não 

PC7 M 35¹ 12 15 3 16 1 19 23 não não 

PC8 M 26 6 6 0 13 7 13 20 não não 

PC9 F 42 5 25 20 32 7 10 37 sim não 

PC10 M 65¹ 52 52 0 61 9 4 13 não não 

PC11 F 46¹ 31 31 0 33 1 10 13 não não 

PC12 F 64 33 33 0 45 12 19 31 sim não 

PC13 F 42 28 28 0 34 6 8 18 não Não 

PC14 M 54 33 33 0 35 2 19 21 não Não 
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ANEXO E - Histórico antes da evolução, genótipos do polimorfismo L55M, 

características clínicas e óbitos dos pacientes que evoluíram de deficiência de IgA 

para imunodeficiência comum variável, apresentados individualmente. 
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ANEXO F – Termo de consentimento livre e esclarecido 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE 
SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

DADOS DA PESQUISA 

 

Título da pesquisa - Análise de fatores prognósticos da evolução da deficiência seletiva 

de IgA para imunodeficiência comum variável 

Pesquisador principal – Esper Georges Kallas 

Cargo/função: Professor-associado da Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia e vice-

coordenador do Programa de Pós-graduação em Alergia e Imunopatologia da FMUSP 

Inscrição conselho regional Nº 67395 

Departamento/Instituto - Departamento de Clinica Médica HCFMUSP/ - Disciplina de 

Imunologia Clínica e Alergia 

 

Avaliação do risco da pesquisa: Risco mínimo 

                              

Duração da Pesquisa: 24 meses  

 

Convite à participação - Este documento contém informações sobre uma pesquisa que 

estamos iniciando e o convidamos a participar deste estudo porque você tem uma 

doença com imunidade baixa por deficiência de anticorpos e já se encontra em 

tratamento neste hospital.  

 

Justificativa e objetivos do estudo - Como é de seu conhecimento, existem algumas 

doenças que afetam a imunidade e que têm como consequência infecções de repetição. 

Em uma destas doenças, a deficiência seletiva de IgA, ocorre a diminuição da produção 

de um tipo de anticorpo, denominado IgA. Já em outra dessas doenças, denominada 

imunodeficiência comum variável, ocorre a diminuição de todos os tipos de anticorpos 

(IgG, IgA, IgM e IgE).  Os anticorpos são proteínas presentes no sangue e na superfície 

interna (mucosa) de alguns órgãos como pulmão e intestino. Os anticorpos defendem 

contra microrganismos como bactérias e vírus, contra a entrada de substâncias do meio 

ambiente que podem causar alergias e contra a entrada de parasitas intestinais.    
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A maioria das pessoas com deficiência de anticorpos IgA são saudáveis mas algumas 

podem ter alguma doença associada como sinusite e otite, pneumonias ou diarreia 

crônica ou de repetição. Outras pessoas podem também ter doenças inflamatórias como 

doenças alérgicas (asma ou rinite), doenças da tireoide, artrite, intolerância a glúten 

(doença celíaca). Uma minoria dos pacientes com deficiência de IgA pode evoluir para 

outra deficiência mais grave que é a imunodeficiência comum variável na qual ocorre 

diminuição de todos os tipos de anticorpos e as mesmas manifestações da deficiência 

de IgA como infecções de repetição e doenças inflamatórias. Não há como saber se o 

paciente vai evoluir para esta doença mais grave.  

 

O objetivo de nosso trabalho é comparar pacientes com deficiência de IgA ou com 

imunodeficiência comum variável estudando se existem alterações no sangue dos 

pacientes com deficiência de IgA a serem detectadas através de exames de laboratório 

que possam mostrar se o paciente tem um risco maior de evoluir para imunodeficiência 

comum variável.   

 

Procedimentos que serão realizados e métodos que serão empregados – 

Serão colhidas três amostras de sangue pela veia do antebraço, sendo um tubo com 20 

mL e dois tubos com 5 mL. A seguir, serão realizados no sangue coletado alguns testes 

em nosso laboratório de pesquisa como: 1) exames de subtipos (subclasses) dos 

anticorpos IgG, que podem estar diminuídos; 2) a tipagem das populações de linfócitos 

que produzem anticorpos (linfócitos B) e de linfócitos que auxiliam a produção de 

anticorpos (linfócitos T); 3) estudo genético para a caracterização do gene da 

paraoxonase 1. 

Os exames de rotina (hemograma, função hepática, função renal, marcadores de 

inflamação, sorologias para infecções virais e autoanticorpos) que o senhor(a) colhe 

também serão analisados sem necessidade de nova coleta. 

 

Possíveis desconfortos e riscos decorrentes da participação na pesquisa – 

Somente os da punção venosa (picada da agulha) para a coleta do sangue na veia do 

antebraço. 

 

Benefícios esperados para o participante – Trata-se de estudo inicial para detecção 

de alterações laboratoriais que possam significar risco aumentado da evolução de 

deficiência de IgA para imunodeficiência comum variável e não trará benefícios 

imediatos para o tratamento ou cura de sua doença atual. No entanto, você estará 

contribuindo para uma pesquisa científica. 

 



60 

 

 

 

Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assistência a que terão 

direito os participantes da pesquisa – Independentemente da sua participação ou não 

no estudo, você continuará com o acompanhamento e assistência iguais aos que têm 

tido até agora. Não haverá mudança de conduta no tratamento que você está tendo até 

este momento. 

. 

 

Garantias de plena liberdade ao participante de recusar-se a participar ou retirar o 

seu consentimento - Após receber explicações sobre estes procedimentos e suas 

perguntas terem sido respondidas, você poderá decidir se deseja participar ou não deste 

estudo. É garantida sua liberdade de recusar-se a participar do estudo e da retirada de 

consentimento a qualquer momento e deixar de participar, sem qualquer prejuízo à 

continuidade de seu tratamento na instituição, em qualquer fase da pesquisa sem 

penalização alguma, de sigilo e privacidade. 

 

 

Garantia de que o participante receberá uma via do termo de consentimento – Se você 

decidir participar dessa pesquisa será solicitado que assine duas vias desse termo de 

consentimento e assine todas as páginas, ou coloque suas digitais em frente a uma 

testemunha. É obrigatório que uma via desse documento seja entregue a você. 

 

 

Despesas e compensações - Não há despesas pessoais para o participante em 

qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação 

financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será 

absorvida pelo orçamento da pesquisa. Em caso de dano pessoal, diretamente causado 

pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), 

o participante tem direito a tratamento médico na Instituição, bem como às indenizações 

legalmente estabelecidas. No entanto, cabe lembrar que neste estudo o risco é mínimo, 

sendo apenas o de uma coleta de amostra de sangue da veia do braço como é feito na 

rotina. 

 

 

Coleta e guarda de material na forma de repositório -  O sangue coletado para este 

estudo será armazenado de acordo com a resolução 441/2011 e será destruído após o 

término do estudo. 

 

Garantimos que sua identificação pessoal será preservada e que seus resultados serão 

fornecidos a você assim que a pesquisa estiver finalizada.  
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Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas.  

Os principais investigadores são a Dra. Myrthes Anna Maragna Toledo Barros e 

Renata Moreno Lima de Oliveira que podem ser contatados na Av. Dr. Enéas de 

Carvalho Aguiar, 155 (PAMB) – 5º andar – Bloco 4B, (11) 2661-9571 ou PAMB Bloco 3, 

8º andar, 2661-6225 ou 2661-7976.   

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre 

em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 

225 – 5º andar – tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail: 

cappesq.adm@hc.fm.usp.br 

 

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Avaliação clínica e laboratorial 

em pacientes com deficiência seletiva de IgA”. 

Eu discuti as informações acima com o Pesquisador Responsável (Esper Georges 

Kallas) ou pessoa (s) por ele delegada (s) (Renata Moreno Lima de Oliveira; Dra. 

Myrthes Toledo Barros) sobre a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram 

claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as 

garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de 

consentimento e recebo um via rubricada pelo pesquisador. 

 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante 
legal 

 

 

 

 

Data         /       /        

 

 

 

--------------------------------------------------- 

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 
portadores de deficiência auditiva ou visual. 
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(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

 

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data        /       /       ____ 

 

 

 

 

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAÇÃO) DO 

PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1.NOME:.:........................................................................................................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO : .M □ F □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../...... 

ENDEREÇO.............................................................................................Nº.................... 

APTO: .................. 

BAIRRO:................................................................ CIDADE:.......................................... 

CEP:......................................... TELEFONE:DDD (..........)............................................. 

2.RESPONSÁVEL LEGAL.............................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO: M □ F □ 

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
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ENDEREÇO: .................................................................................................................... 

Nº................... APTO: ............................. 

BAIRRO:.......................................................................CIDADE:..................................... 

CEP: .........................................TELEFONE:DDD(............)............................................. 
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Vorechovský I, Webster AD, Plebani A, Hammarström L. Genetic Linkage of IgA 
Deficiency to the Major Histocompatibility Complex: Evidence for Allele Segregation 
Distortion, Parent- of-Origin Penetrance Differences, and the Role of anti-IgA 
Antibodies in Disease Predisposition. Am J Hum Genet (1999) 64:1096–109. 

 

Warnatz K, Denz A, Dräger R, Braun M, Groth C, Wolff-Vorbeck G, Eibel 
H, Schlesier M and Peter HH. Severe deficiency of switched memory B cells 
(CD27+IgM−IgD−) in subgroups of patients with common variable immunodeficiency: a new 
approach to classify a heterogeneous disease. Blood 2002 99:1544-1551. 

 

Wehr C, Kivioja T, Schmitt C, Ferry B, Witte T, Eren E, Vlkova M, Hernandez M, 
Detkova D, Bos PR, Poerksen G, von Bernuth H, Baumann U, Goldacker S, 
Gutenberger S, Schlesier M, Bergeron-van der Cruyssen F, Le Garff M, Debré P, 
Jacobs R, Jones J, Bateman E, Litzman J, van Hagen PM, Plebani A, Schmidt RE, 
Thon V, Quinti I, Espanol T, Webster AD, Chapel H, Vihinen M, Oksenhendler E, 
Peter HH, Warnatz K. The EUROclass trial: defining subgroups in common variable 
immunodeficiency. Blood. 2008 Jan 1;111(1):77-85.  

 



78 

 

 

 

Yang J, Zhang L, Yu C, Yang XF, Wang H. Monocyte and macrophage 
differentiation: circulation inflammatory monocyte as biomarker for inflammatory 
diseases. Biomark Res. 2014 Jan 7;2(1):1 

 

Yazdani R, Latif A, Tabassomi F, Abolhassani H, Azizi G, Rezaei N, 
Aghamohammadi A. Clinical phenotype classification for selective immunoglobulin A 
deficiency. Expert Rev Clin Immunol. 2015;11(11):1245-54.  

 

Yazdani R, Azizi G, Abolhassani H, Aghamohammadi A. Selective IgA Deficiency: 
Epidemiology, Pathogenesis, Clinical Phenotype, Diagnosis, Prognosis and 
Management. Scandinavian Journal of Immunology, 2017, 85, 3–12. 

 

Yel L. Selective IgA deficiency. J Clin Immunol 2010. 30; 10-16. 

 

Zhang J, van Oostrom D, Li J, Savelkoul HFJ. Innate Mechanisms in Selective IgA 
Deficiency. Front Immunol. 2021 Apr 26;12:649112. 

 


