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ARTIGO DE REVISÃO

Resumo

Objetivo:  Estudar a deficiência de imunoglobulina A (IgA) nos
aspectos clínicos, laboratoriais e terapêuticos.

Métodos:  Revisão bibliográfica dos últimos dez anos, abordan-
do o tema por meio do sistema Medline e procura direta.

Resultados e conclusões:  Por ser a imunodeficiência primária
mais freqüente, com prevalência média de 1:700, a deficiência de
IgA deve ser estudada em seus aspectos clínicos, laboratoriais e
terapêuticos pelo pediatra e subespecialistas pediátricos. As carac-
terísticas clínicas da imunodeficiência total e parcial ou transitória
devem ser conhecidas, assim como as complicações e as técnicas
laboratoriais, no intuito de se estabelecer diagnóstico e prognóstico
corretos.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(6): 433-440: deficiência de IgA,
imunoglobulinas,   imunodifusão, IgA, IgA secretora.

Abstract

Objective: The studies about immunoglobulin A (IgA) defi-
ciency in the clinical, laboratorial and terapeutic aspects.

Methods: Bibliografic review of the last ten years about the
subject by Medline system and direct research.

Results and conclusions: IgA deficiency is the most frequent
primary immunodeficiency, with the average prevalence of 1:700
and must be studied in its clinical, laboratorial and terapeutic aspects
by pediatrician and other specialists. The clinical characteristics of
the total and partial immunodeficiency must be known, so as the
complications and laboratory techniques for determine accurate
diagnosis and prognostic.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(6): 433-440: IgA deficiency,
immunoglobulins,  immunodiffusion, IgA, IgA secretory.
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Introdução

A deficiência da imunoglobulina A (IgA) é a mais
comum dentre as imunodeficiências congênitas conheci-
das, e sua prevalência média é de 1: 700 nascidos vivos. Os
pacientes podem apresentar-se clinicamente assintomáti-
cos, com quadros de infecções de repetição graves princi-
palmente em vias aéreas superiores e inferiores e, tam-
bém, aparelho gastrintestinal. O objetivo do nosso estudo
é revisar alguns tópicos importantes dessa imunodeficiên-
cia.

Estrutura e função da IgA

A imunoglobulina A (IgA) foi identificada pela pri-
meira vez em 1959 por Heremans e cols., e está presente
no soro e líquidos orgânicos de todos os mamíferos1. É um

monômero composto de glicoproteínas produzido por
plasmócitos, quando estes são estimulados por linfócitos
B.  Representa 15 a 20% das imunoglobulinas e é dividida
em subclasses, IgA 1 (90%) e IgA 2 (10%). Nas Figuras 1
e 2 apresentamos a representação esquemática da IgA 1 e
da IgAS respectivamente.

A principal função biológica da IgA é a proteção
contra microorganismos invasores como vírus e bactérias
nas superfícies das mucosas, inibindo o mecanismo de
aderência desses às células epiteliais. A IgA não fixa
complemento, por isso pode atuar contra microorganis-
mos sem desencadear a cascata do processo inflamatório
que danifica as superfícies epiteliais. Por apresentar um
mecanismo de resposta local e meia-vida curta, nem
sempre ela protege contra a reinfecção. Além disso,
promove diminuição da absorção de uma variedade de
antígenos ou alergênios, inalados ou ingeridos, que podem
desencadear respostas imunes. Apresentamos na Tabela 1
algumas características da IgA e a comparamos às outras
imunoglobulinas.
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aumenta seus níveis com a idade e apresenta níveis
detectáveis de IgAS.

Condições clínicas associadas à deficiência de IgA

A deficiência transitória da IgA parece estar associada,
também, a fatores ambientais. A exposição às drogas
como sulfasalazina, penicilamina, fenitoína, etc. pode
diminuir seus níveis, sendo dose e tempo dependentes. As
infecções pelo vírus da rubéola em recém-nascidos, Eps-
tein-Barr na criança, esplenectomia e transplante de me-
dula óssea pode, também, provocar a deficiência3,7-10.

Há relatos de diminuição dos níveis de IgAS com a
idade, após exercícios e estados depressivos. Atletas que
foram submetidos a exercícios prolongados tiveram dimi-
nuição dos níveis de IgAS e maior incidência de infecções
nas vias aéreas superiores. Por outro lado, controladores
de tráfego aéreo e técnicos de futebol, submetidos fre-
qüentemente ao estresse, apresentaram níveis elevados de
IgAS durante o período de trabalho11-15.

Atualmente, identifica-se a associação de deficiência
de IgA com outras imunodeficiências como as subclasses
de IgG, principalmente deficiência de IgG2 e IgG4. Espa-
nol e cols. observaram, em três pacientes, o aparecimento
de hipogamaglobulinemia comum variável 1 a 12 anos
após o diagnóstico da deficiência de IgA16,17.

A associação com doenças auto-imunes como lúpus,
artrite reumatóide juvenil, hepatite crônica ativa, cirrose
biliar primária, sarcoidose, púrpura de Henoch-Schön-
lein, vitiligo e, ainda, com alguns tipos de neoplasias pode
ser encontrada.

A Doença de Berger (glomerulopatia com depósitos de
IgA) apresenta infecções graves de vias aéreas, hematúria
e deterioração da função renal, porém com níveis geral-
mente normais de imunoglobulinas, inclusive IgA. É,
portanto, apenas uma doença que pode estar associada à
deficiência de IgA, e não uma imunodeficiência18.

As infecções recorrentes das vias aéreas superiores
(amigdalites, otites, sinusites), inferiores (pneumonias) e
gastrintestinais (diarréias, parasitoses) ocorrem em paci-
entes com deficiência de IgA, embora haja pacientes com
a deficiência que se apresentem assintomáticos.

A imunoglobulina A secretora (IgAS) é a IgA na forma
dimérica, ligada a outra proteína denominada peça secre-
tora que é produzida por células epiteliais. Esse compo-
nente facilita o transporte e impede a ação proteolítica
sobre a IgA, tornando-a um importante mecanismo de
defesa em mucosas. Encontra-se predominantemente em
secreções seromucosas como saliva, lágrima, colostro,
leite, liquor, além de secreções traqueobrônquicas, intes-
tinais e genitourinárias2-6.

A maioria dos estudos admite a prevalência de 1:300
a 1:2000 (média: 1:700), o que a torna a imunodeficiência
mais comum conhecida2.

A incapacidade de produzir a IgA pode ser parcial ou
total. Consideramos deficiência de IgA total quando seu
nível sérico é menor do que 5 mg/dl, não há produção de
IgAS, e os níveis séricos de IgM e IgG são normais. Na
deficiência parcial, o nível sérico é maior do que 5 mg/dl,
porém, dois desvios-padrões menores do que o valor
normal para a idade. Essa última tende a ser transitória,

Figura 1 - Representação esquemática da IgA 1

Figura 2 - Representação esquemática da IgAS
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As infecções graves como pneumonias, bronquiectasi-
as e meningites somente são encontradas na deficiência de
IgA total. A diarréia crônica associada à hiperplasia
nodular linfóide, má absorção intestinal e déficit de cres-
cimento, pode ocorrer e deve ser diferenciada de outras
causas de diarréia crônica2,3,5,31.

Encontra-se alta freqüência de atopia, principalmente
rinite e asma, em pacientes com essa imunodeficiência. A
explicação não é clara, mas alguns autores aceitam que a
falta de IgA poderia facilitar a penetração dos antígenos
pelas barreiras naturais (mucosas), permitindo sensibili-
zação precoce aos alergênios alimentares ou ambientais.
Strober e cols. descreveram que 1/3 a 1/2 dos pacientes
com deficiência de IgA apresentam doenças atópicas, e
outros autores observaram redução da IgAS em pacientes
com dermatite atópica2,3,5,34-36.

A hipersensibilidade ao glúten e a outros tipos de
alimentos é encontrada em indivíduos com deficiência de
IgA. Um estudo europeu publicado em 1996 demonstrou
que 7,7% dos pacientes com deficiência de IgA apresen-
tavam doença celíaca, resultado aproximadamente 20
vezes maior do que o encontrado na população normal.
Nesse estudo, foi utilizada biópsia intestinal, dosagem de
anticorpos antigliadina IgA e IgG no soro e saliva e, ainda,
anticorpos antiendomísio, que promoveram sensível me-
lhora na especificidade e na sensibilidade do diagnósti-
co38-49.

Leite materno e IgA

A concentração de IgA no colostro, predominante-
mente na forma de IgAS, varia de 20 a 40 mg/ml e cai
rapidamente nos primeiros cinco dias de vida.

Costa-Carvalho19, em revisão do assunto, descreveu
as propriedades das imunoglobulinas presentes no leite
materno, principalmente a IgA e seu efetivo papel profi-
lático no aparecimento da atopia, principalmente a dimi-
nuição da gravidade e do número de crises em pacientes
com rinite e asma. Entretanto, não foi constatado o efeito
protetor do leite materno no aparecimento da doença
atópica uma vez que o caráter genético é predominante19.

Mães de recém-nascidos prematuros ou pequenos para
a idade gestacional apresentam concentrações mais eleva-
das de IgAS no leite, quando comparadas às mães de
recém-nascidos a termo. Entretanto, não há diferença
significativa nas concentrações dessa imunoglobulina,
quando comparados o leite de mães de prematuros com o
de mães de pequenos para a idade gestacional. Isso de-
monstra que não é a idade gestacional que parece influir
na secreção de IgAS, mas o peso do feto20.

Em um estudo com 40 recém-nascidos a termo, Fitz-
simmons e cols. avaliaram, durante os primeiros seis
meses de vida, os valores de IgAS na saliva. Constataram
um aumento significativo desta em bebês alimentados
exclusivamente com leite humano, em relação aos que
utilizaram leites artificiais, e sugeriram que esse aumento
poderia ser um dos fatores responsáveis por maior prote-
ção contra as infecções21. Por outro lado, em um estudo
realizado com mães guatemaltecas em amamentação, que
apresentavam desnutrição moderada, não foi detectada
alteração dos níveis normais de IgAS, mesmo quando
parte desse grupo recebeu suplementação na dieta. Com
isso, ficou demonstrado, também, que a concentração de
IgAS no leite humano independe do grau de nutrição
materna22.

Anticorpos IgAS contra bactérias, fungos, vírus e
parasitas podem ser encontrados no leite humano e ofere-
cem proteção efetiva ao recém-nascido23-27. A proteção
de lactentes da colonização de nasofaringe pelo H. influ-

enzae, que é um dos principais responsáveis pela alta
incidência de otite média aguda, é um dos exemplos28. Na
doença diarréica infantil, em que um dos principais agen-
tes é a E. coli, a IgAS possui papel relevante porque
impede a aderência, neutraliza a enterotoxina e pode,
também, atuar na cápsula, facilitando a lise da bactéria.
Nas parasitoses intestinais, como a giardíase, os anticor-
pos IgAS contra giardia estão associados à prevenção da
doença diarréica, mas não contra a infecção26,29.

Genética e deficiência de IgA

Estudos recentes demonstraram que, pelo menos em
parte, a deficiência de IgA é uma doença genética e
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Imunoglobulinas IgA IgAS IgE IgG IgM

PM 160000 385000 188000 146000 970000
Síntese diária (mg/kg/dia) 66 - 0,02 34 8
Meia-vida (dias) 6 -  2 21 10
Transferência placentária não não não sim não
Valores normais (mg/dl) 200+/-61 4+/-2,4* 0,003 158+/-305 100+/-27
Porcentagem (%) 15 a 20 - >1 70 a 75 10

Tabela 1 - Propriedades da IgA e IgAS quando comparadas às outras imunoglobulinas

PM: peso molecular; * nível em saliva
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possivelmente poligênica. Há uma maior prevalência da
deficiência de IgA em parentes de doadores de sangue com
essa deficiência em relação aos parentes de doadores de
sangue normais. Além disso, há um aumento da freqüên-
cia principalmente do HLA-B8 nos pacientes com defici-
ência de IgA3,6.

A síndrome da ataxia-telangiectasia é uma doença
genética que apresenta ataxia cerebelar progressiva e
telangiectasias oculocutâneas que podem ou não estar
associadas a infecções sinopulmonares. Nesta síndrome,
apenas alguns casos estão associados a deficiência de IgA
ou de outras imunoglobulinas.

Outras doenças como hipoplasia tímica, deleções cro-
mossômicas como síndrome de Down, síndrome de Tur-
ner, deficiência de alfa 1 antitripsina, fibrose cística,
doença granulomatosa crônica, etc. mais raramente são
observadas associações à deficiência de IgA2,3,30.

Aspectos odontológicos

Embora com poucos trabalhos publicados sobre o
assunto, encontramos algumas observações interessantes.
Rose e cols., estudando um grupo de 20 crianças com
sensibilidade às cáries e comparando-as a outro grupo com
resistência a elas, encontraram maior quantidade de anti-
corpos IgAS contra o  S. mutans no primeiro grupo.
Pacientes submetidos à gengivite experimental também
apresentavam maior quantidade desses anticorpos nas
placas bacterianas, sugerindo que esses anticorpos confe-
riam maior proteção contra o desenvolvimento de gengi-
vites51-56.

Métodos laboratoriais

Em um indivíduo normal, a produção diária de IgA é
maior do que todas as outras imunoglobulinas, ou seja, 66
mg/kg/dia, mas seus níveis séricos correspondem a apenas
1/5 dos níveis da IgG.  Este fato se deve a sua meia-vida
plasmática curta (3 a 6 dias) em comparação com a da IgG
(20 dias)2,36. A variação das concentrações das imunoglo-
bulinas, segundo a faixa etária, foi ilustrada na Figura 3.
O desenvolvimento de técnicas de purificação da IgA
facilitou seu isolamento com pureza superior a 97%57.

A dosagem de IgA sérica pode ser realizada por
imunodifusão radial, turbidimetria, neflometria, ensaio
imunoenzimático (“ELISA”), etc. Os principais equipa-
mentos para a realização desses métodos estão ilustrados
na Figura 4. A imunodifusão radial é um método de
avaliação sujeito a erros por ser visual a medida dos halos.
Atualmente, a avaliação por neflometria, que consiste na
medida do ângulo de desvio de um feixe de luz que incide
sobre as partículas opacas (complexo antígeno-anticor-
po), mostra bons resultados, assim como o método “ELI-
SA”.

Os valores normais, estudados em crianças e adultos
brasileiros, dependem da idade do paciente e são apresen-

Idade N IgA *

0 a 30 dias 30 N.D.
1 a 4 meses 30 15 +/- 11
4 a 7 meses 30 39 +/- 18
7 a 12 meses 40 46 +/- 28
1 a 2 anos 30 69 +/- 45
2 a 3 anos 30 114 +/- 65
3 a 6 anos 30 133 +/- 67
6 a 9 anos 30 223 +/- 112
9 a 13 anos 30 249 +/- 119
Adultos 30 256 +/- 103

N: pacientes avaliados; N.D. não detectável; * mg/dl.

Tabela 2 - Valores normais de IgA em crianças e adultos
brasileiros

A imunodifusão radial é o método mais simples.
Utiliza placa de baixa dosagem, um anticorpo monoclonal
antiIgA, e os valores normais em adultos variam entre 1,7
a 29,2 mg/dl (média 7,7 mg/dl). A neflometria utiliza
anticorpo anticadeia alfa da IgA, e os valores normais em
adultos variam entre 3,5 a 36,8 mg/dl (média 11,4 mg/dl).

tados na Tabela 2. Há pequenas variações dos valores
normais entre as Tabelas consultadas, mesmo utilizando-
se técnicas diferentes.

A dosagem de IgAS é geralmente realizada em saliva
total por imunodifusão radial, neflometria, imunoeletro-
forese “foguete”, “ELISA”, etc.

Deficiência de IgA - Rúpolo BS, et alii

Figura 3 - Representação da variação das concentrações das
imunoglobulinas em diferentes faixas etárias. Fon-
te: Roitt. Imunologia. 1997
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A imunoeletroforese “foguete” e “ELISA” podem
utilizar anticorpo monoclonal antiIgA e antipeça secreto-
ra, o que pode proporcionar maior fidelidade. São técnicas
geralmente utilizadas em laboratórios de pesquisa58-64.

Os valores normais da IgAS apresentam uma grande
diversidade, dependendo do modo de coleta e da técnica
utilizada. Na Tabela 3, apresentamos os valores normais
em crianças brasileiras60.

Idade N IgAS*

< 1 mês 7 N.D.
1 a 6 meses 50 3,1 +/-2,0
7 a 11 meses 12 2,0 +/-0,9
12 a 23 meses 8 2,3 +/-1,5
24 a 71 meses 16 4,1 +/-2,4
> 72 meses 32 5,5 +/-2,9

N: pacientes avaliados; N.D. não detectável; * mg/dl

Tabela 3 - Valores normais de IgAS em saliva de crianças e
adultos brasileiros

Tratamento

Os pacientes com deficiência de IgA que apresentam
infecções recorrentes devem ser tratados precocemente
com antibiótico adequado. Estudos epidemiológicos mos-
traram a proteção do leite humano, rico em IgA, contra
infecções em lactentes19,21,29.

A reposição de imunoglobulinas pelas vias endoveno-
sa e intramuscular não está indicada nessa deficiência. Os
produtos comerciais contêm baixas concentrações IgA
monomérica, que não é transportada para mucosas, e ainda
podem desencadear anafilaxia65-67. Vyas e cols. preconi-
zam a retirada da IgA destes produtos comerciais conten-
do imunoglobulinas, devido à formação de anticorpos
antiIgA que podem induzir o paciente à reação anafiláti-
ca68.

A utilização de preparados orais de imunoglobulinas,
contendo 70% de IgA e 25% de IgG (IgABULIN - Immuno
AG, Áustria), melhorou alguns casos de diarréia crônica
inespecífica e parecem ter efeito protetor na enterocolite
necrotizante em recém-nascidos de baixo peso. A utiliza-
ção desses preparados pela via inalatória, na proteção
contra infecções das vias aéreas, apresentou resultados
controversos73-75.

Os compostos contendo sangue e derivados devem ser
aplicados com cautela pelo mesmo motivo76,77.

Embora na literatura haja vasta bibliografia afirmando
que pacientes adenoamigdalectomizados apresentam, no
pós-operatório, um decréscimo de todas as imunoglobuli-
nas séricas ou maior probabilidade de desenvolver polio-
mielite e Doença de Hodgkin, continua freqüente a sua
indicação78-80.

Deficiência de IgA - Rúpolo BS, et alii

 C) Neflômetro

 A) Placa de imunodifusão radial

B) Turbidinômetro

Figura 4 - Principais equipamentos utilizados para a dosagem
de IgA
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Não encontramos informações suficientes que defi-
nam a indicação ou contra-indicação desse procedimento
cirúrgico em pacientes com deficiência de IgA em 10 anos
de pesquisa bibliográfica pelo MEDLINE. Dada a elevada
incidência dessa deficiência (média: 1:700), recomenda-
mos prudência quando o pediatra ou o otorrinolaringolo-
gista indicar esse procedimento cirúrgico.

Concluindo, consideramos importante o papel do pe-
diatra no diagnóstico, na terapêutica precoce e correta das
infecções recorrentes e na estimulação do aleitamento
materno nesses pacientes. Pacientes assintomáticos com
deficiência de IgA devem apenas ser observados. Acredi-
tamos, também, que o conhecimento das técnicas labora-
toriais para avaliação da IgA dará maior segurança na
confirmação diagnóstica dessa imunodeficiência.
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