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Resumo

O objetivo do presente estudo é relatar a ocorréncia de deficiéncia de Imunoglobulina A em
cdes com diagndstico de atopia. A deficiéncia de IgA é a imunodeficiéncia priméria mais fre-
quente em humanos, com agravos clinicos aparecendo ainda no inicio da vida. A forma ad-
quirida ocorre em qualquer fase da vida, sendo mais comum na fase adulta e idosa. Alguns
individuos sao assintomaticos, ja os sintomaticos podem ter manifestagdes clinicas como: otite,
atopia, infec¢des fangicas e bacterianas, sinusite, rinite, pneumonias e parasitoses. Pode ainda
estar relacionado ao desencadeamento de doengas auto-imunes e o aparecimento de tumores.
Poucos casos de deficiéncia de IgA em cdes tém sido relatados no mundo e nenhum no Brasil,
sendo uma doenga ainda pouco difundida na medicina veterindria, apesar de existir amplos es-
tudos em humanos e da grande existéncia clinica de doengas relacionadas. No periodo de abril
a setembro de 2016, trinta caes de diferentes ragas, encaminhados para o acompanhamento de
Imunologia, caracterizados como atopicos e refratarios aos tratamentos propostos na literatura,
foram analisados clinicamente e solicitado a dosagem de IgA pelo método de turbidimetria.
Todos apresentaram indices abaixo do especificado para o método, estando em caréncia. A
producao de IgA ocorre de forma T-independente e de forma T-dependente dependendo do
surgimento do ligante indutor de proliferacdo (APRIL 1), ou das interagdes CD40-CD154, po-
dem ainda ser ativadas pelo braco de resposta Th17, estimulados pelo Transforming Growing
Factor (TGF)-f3, além das Interleucinas (IL) IL-6 e IL-10. A func@o mais importante da IgA é a
protecdo contra patégenos como virus e bactérias nas superficies das mucosas, ndo permitindo
a aderéncia as superficies epiteliais, sendo capazes de neutralizar virus e enzimas bacterianas e
a sua caréncia pode ser confundida ou também participar da etiologia de outras doencas, como
na atopia relatada nestes caes.

Palavras-chave: Atopia, Imunodeficiéncia, Imunoglobulina A, cao.
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Abstract

The aim of this study is to report the occurrence of deficiency of Immunoglobulin A in dogs
diagnosed with atopy. The IgA deficiency is the most common primary immunodeficiency in
humans with clinical diseases appearing early in life. The acquired form occurs at any stage
of life, is more common in adulthood and elderly. Some individuals are asymptomatic, sin-
ce the symptoms may have clinical manifestations such as ear infections, atopy, fungal and
bacterial infections, sinusitis, rhinitis, pneumonia and parasites. It may also be related to the
triggering of autoimmune disease and of tumors. Few cases IgA deficiency in dogs have been
reported in the world and none in Brazil, being a not much known disease in veterinary medi-
cine yet, although there is extensive studies in humans and great clinical existence of related
diseases. In the period April to September 2016, thirty dogs of different breeds, referred to
the Immunology monitoring, characterized as atopic and refractory to treatment proposed in
the literature, were analyzed clinically and asked to IgA levels by turbidimetry. All indices
presented below specified for the method, being in need. IgA production is T-independent
and T-dependent manner depending on the appearance of proliferation of inducing ligand
(APRIL 1) or the CD40-CD154 interactions may still being activated by Th17 response arm
stimulated by Transforming Growing Factor (TGF) -B, plus the interleukin (IL) IL-6 and IL-10.
The most important function of IgA is the protection against pathogens such as viruses and
bacteria in mucosal surfaces, preventing adherence to epithelial surfaces, being able to neu-
tralize viruses and bacterial enzymes and their deficiency can be confused or also participate
in the etiology of other diseases, such as atopy reported in these dogs.

Keywords: Atopy, Inmunodeficiency, Inmunoglobulin A, dog.

Introducéo

As imunoglobulinas (Ig’s) s@o proteinas com-
postas por quatro cadeias peptidicas, subdivididas
em duas areas distintas, uma responsavel pela car-
acterizag@o fenotipica (classes, subclasses e fungdo
biologica) e a outra responsavel pela identificacao
especifica dos ididtipos. Encontram-se distribuidas
entre a fragdo beta e gama das proteinas, tornando-
se sindnimos: gamaglobulinas, anticorpos e imu-
noglobulinas. Compde as respostas imunes humo-
rais, ja que sdo encontradas nos fluidos corporais.
A producao e liberacdo pelas células de sintese, os
linfocitos B, dependem da exposi¢ao aos antigenos
especificos, assim como a mudanca dos isotipos
produzidos. A producdo das classes ditas primaria
¢ de IgM e IgD, precisando da continuidade de ci-

tocinas, durante o estimulo antigénico, para ocor-
rer a mudanga para a sintese de uma das classes
secundarias, IgG, IgE e a IgA.

A imunoglobulina predominante nas secre¢des
corpodreas € a IgA, que mediante um estimulo anti-
génico e ativagdo de linfocitos B a secretam. A IgA
sera excretada, ativamente, nas mucosas do trato
respiratorio, geniturinario, intestinal e glandulas
mamarias e oculares. Nas células epiteliais sdo sin-
tetizadas a proteina secretora T, que se ligara a IgA,
impedindo que ela seja destruida pelas secrecdes e a
proteina J que permite a unido de duas moléculas de
IgA pela Fc, formando o dimero secretorio. Entao
a IgA presente nas secregdes passa a ser chamada
de IgAS, que atua prevenindo a adesdo e absor¢ao
de antigenos as mucosas, impedindo a instalacdo de
processos infecciosos, sem ativar o sistema comple-
mento, e impedindo também a inflamacao.
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A deficiéncia de IgA ¢ a imunodeficiéncia
primaria mais frequente em humanos e pode ser
seletiva ou transitoria, total ou parcial. A deficiéncia
seletiva de IgA ¢ a forma hereditaria e os agravos
clinicos aparecem ainda no inicio da vida. A defi-
ciéncia transitoria € a forma adquirida, ou seja, por
algum motivo o individuo desenvolveu essa imu-
nodeficiéncia que ocorre em qualquer fase da vida,
sendo mais comum na fase adulta / idosa. E consid-
erada deficiéncia total quando os niveis séricos de
IgA estdo abaixo do limite normal e, parcial quando
esses niveis estdo dentro da faixa de normalidade,
porém abaixo do esperado para a idade.

Alguns individuos sdo assintomaticos, pois por
algum motivo ndo totalmente elucidado, I[gM passa
a assumir as fungoes da IgA. Ja os sintomaticos po-
dem ter manifestagdes clinicas como: otite, atopia,
infeccdes flngicas e bacterianas, sinusite, rinite,
pneumonias e parasitoses. Além de favorecer o des-
encadeamento de doengas auto-imunes e o apareci-
mento de tumores.

Poucos casos de deficiéncia de IgA em caes t€m
sido relatados no mundo e nenhum no Brasil, sendo
uma doenga ainda pouco difundida na medicina veter-
indria, apesar de existir amplos estudos em humanos e
da grande existéncia clinica de doengas relacionadas.

Por ser uma imunodeficiéncia capaz de predispor
o individuo a agravos como doengas auto-imunes e
tumores, se da a importancia de seu conhecimento na
area da medicina veterinaria, prevenindo o desencade-
amento desses agravos com o diagnostico correto.

O objetivo do presente estudo ¢ relatar a ocor-
réncia de cdes com diagnostico de atopia que apre-
sentam deficiéncia de Imunoglobulina A.

Revisdo de literatura

Estrutura e fungdo da imunoglobulina A

A Imunoglobulina A (IgA) ¢ um anticorpo mono-
mérico composto de glicopeptideos que esta presente
no soro e liquidos organicos de todos os mamiferos.
As células Th (T helper) vao produzir interleucina-5
e estimular os linfocitos B(1), que por sua vez, irdo
estimular os plasmocitos a produzir esta imunoglobu-
lina, que tem como principal fungdo impedir que virus
e bactérias e outros elementos consigam se aderir a su-
perficie das mucosas (1,2,3,4,5,6,7).

Na forma dimérica, ¢ chamada de IgA secre-
tora (IgAS) e predomina em secregdes como sa-
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liva, lagrima, colostro, leite, liquor e também em
secrecOes traqueobronquicas, intestinais e genitu-
rinarias (2,3,5,8,9). Essa forma se da devido a asso-
ciacdo da peca secretora T, uma proteina produzida
pelas células epiteliais que se liga a [gA, quando esta
passa pelas secrecdes. A funcdo dessa associacao
¢: impedir que a IgA seja degradada nas secregdes
e ajudar em seu transporte através da mucosa (8).
Portanto por estar presente em todas as mucosas, ¢
considerada a imunoglobulina mais importante da
imunidade passiva (3,9).

A IgAS ndo € capaz de ativar a via classica do
sistema complemento e também nao ¢é capaz de atu-
ar como uma opsonina (3).

Pode-se dizer que ndo s6 a IgA, mas todas as
imunoglobulinas sdo a base do processo de imuni-
dade humoral, representando um dos mais eficientes
mecanismos de defesa do organismo animal frente a
um antigeno (3,10). Além disso, ela também impede
que antigenos ou alérgenos sejam inalados ou inge-
ridos evitando sua absor¢do e posterior desencadea-
mento de outra resposta imune (5,11). A IgA nem
sempre ¢ capaz de promover protecdo contra rein-
fecgdes, pois possui um mecanismo de resposta lo-
cal e tempo de meia-vida curto (5). Ainda assim ¢
considerada a imunoglobulina, quantitativamente,
mais importante, ja que ¢é sintetizada em maior
abundancia do que as outras (11).

Importéncia biolégica da imunoglobulina
A na imunidade passiva natural

O aparecimento de linfocitos B ocorre logo no
inicio da gestacdo, no entanto, hd uma taxa muito
baixa de plasmocitos, o que justifica o fato de haver
baixa sintese de imunoglobulinas. A produgdo das
imunoglobulinas ocorre por estimulo antigénico,
normalmente no periodo pos-natal. No entanto pode
ocorrer de forma antecipada quando ocorre uma in-
fecgo intrauterina. Os recém-nascidos nao produ-
zem este anticorpo € por isso necessitam ingerir o
colostro materno, para que se tenha a imunidade de
forma passiva (12).

Em suinos, seis camadas de tecidos fazem a
separagdo entre a circulacdo da mae e do feto, im-
pedindo a transferéncia de imunoglobulinas pela
placenta. Além disso, os leitdes tém baixa capacid-
ade de produzir anticorpos e tornam-se imunocom-
petentes por volta das dez semanas de gestagdo, ndo
produzindo anticorpos em fungdo da ndo exposicao
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a agentes infecciosos no periodo intrauterino. Com
isso o leitdo nasce imunologicamente imaturo, sen-
do dependente da obtencdo de imunidade passiva
obtida através da ingestdo do colostro, ocorrendo
assim ingestdo das imunoglobulinas presentes no
colostro. Essas imunoglobulinas devem ser ingeri-
das nas primeiras vinte e quatro horas apos o nas-
cimento do leitdo, pois a capacidade absortiva de
imunoglobulinas diminui com o passar das horas e,
além disso, a concentragdo dessas imunoglobulinas
no colostro diminui com o passar dos dias, além dis-
so, fémeas multiparas possuem maior quantidade e
melhor qualidade de imunoglobulinas presentes no
colostro, quando comparadas as nuliparas (10).

Imunodeficiéncia de IgA e consequéncias

E a imunodeficiéncia primaria mais comum em
humanos (4,5,13,14), sendo de uma a cada quinhen-
tas pessoas sua prevaléncia, como relatado no site
oficial do Hospital Albert Einstein. Apesar da maio-
ria dos humanos serem assintomaticos (13,14,15),
pois liberam IgM nas secregdes, tendo aparente-
mente a mesma fungdo que a IgA (6). Em avaliacao
por questionario aplicado a médicos especializados
em imunologia clinica constatou-se que dentre as
doencas imunolédgicas primarias, a mais diagnosti-
cada e tratada por eles ¢ a deficiéncia de [gA(16).

Quando sintomaticos podem apresentar quadros
recorrentes de alergias (14,15), infecgdes gastrin-
testinais (diarréias e parasitoses), infec¢des de trato
geniturinario (5,13,14) e de vias aéreas (amigda-
lites, otites, sinusites, rinites, asma, pneumonias e
bronquiectasia), (5,13,17), além de atopia (4,5,13),
patologias neurologicas, como meningite (5,14),
hipersensibilidade a alguns alimentos, principal-
mente o gliten (5) e doenga auto-imune (13,14,15).

A imunoglobulina A ¢ capaz de impedir a ocor-
réncia de quadros de aspergilose nasal (18), can-
didiase (19), giardiase (20,21), doengas periodon-
tais (9,11,22). Foi relatada também a persisténcia de
otite e tosse endémica dos canis causada por Borde-
tella bronchiseptica e parainfluenza (mesmo apos
vacinagdo), em uma colonia de cies da raca Beagle
com deficiéncia de IgA seletiva(3).

No Reino Unido, foi relatada a deficiéncia de
IgA com presenca de algumas infecgdes em caes da
raca Pastor Alemao. Os caes apresentavam diversos
distarbios infecciosos, como micose, furunculose
anal, piodermite profunda e crescimento anormal
de bactérias intestinais (3,23).

Filhotes de caes da raga Shar-Pei com deficiéncia
seletiva de IgA foram estudados e relatado que es-
ses animais apresentaram corrimento nasal, conjun-
tivite, pneumonias recidivantes, sarna demodécica,
infecgdes por Microsporum canis e atopia (3).

Manifestacgbes clinicas da supresséo de IgA

As manifestagdes clinicas de alergias ocorrem,
pois os alérgenos conseguem penetrar, ja que nio
ha IgA suficiente para impedi-los, e com isso ocorre
uma reacgao de hipersensibilidade do tipo I (IgE me-
diada), podendo causar alguns dos quadros citados
anteriormente, como de rinite alérgica, asma, der-
matite atdpica, alergia alimentar, além de urticaria
e angioedema (2,4). Portanto a dosagem de IgE em
individuos alérgicos com deficiéncia na produgao
de IgA estara aumentada em relacdo aos individuos
alérgicos com producao de IgA normal (4).

Devido a alta susceptibilidade a infecgdes, a
doenga autoimune passa a ter o fenotipo clinico
mais frequente em humanos com imunodeficién-
cia primaria. Como por exemplo, lipus eritema-
toso sistémico, artrite reumatoide juvenil, artrite
reumatoide do adulto, hepatite cronica ativa, cirrose
biliar primaria, vitiligo, purpura de Henoch-Schon-
lein, sarcoidose ¢ algumas neoplasias, como a exos-
tose multipla hereditaria e hemangiomas (5,13,14).

Em estudos sobre a prevaléncia da caréncia de
IgA em humanos, foi observado que na caréncia to-
tal e na parcial, os homens eram mais afetados que
as mulheres (2,15).

Mecanismos de caréncia na sintese de IgA

Em humanos os sintomas de caréncias de IgA
seletiva geralmente iniciam-se apos 0s seis meses
de vida, pois é quando os anticorpos maternos nao
estdo mais presentes (21).

Ainda ndo foi possivel estabelecer o mecanismo
fisiopatologico, mas ja foi proposta a hipotese de um
dos mecanismos possiveis ser um bloqueio na diferen-
ciacdo de linfocitos B em plasmocitos, impossibilitan-
do a sintese de IgA. Mas os autores também nao pu-
deram apontar se isso ocorre por um defeito intrinseco
dos linfocitos B, por anormalidades dos linfécitos T
auxiliar na producao de citocinas (fator de crescimento
transformador beta e interleucina (5) ou por uma res-
posta dos linfocitos B a estas citocinas (4).

A deficiéncia de IgA pode ser total, ou seja,
quando seus niveis séricos estdo abaixo do mini-
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mo da normalidade, ndo ha producao de IgAS e os
niveis séricos de IgG e IgM estdo normais (4,5,15)
em pacientes (humanos) acima de quatro anos de
idade, ou pode ser uma deficiéncia parcial, ou seja,
seus niveis séricos estdo acima do minimo, mas ai-
nda assim abaixo do esperado para a faixa etaria e
apresenta niveis detectaveis de IgAS. Esta Gltima ¢é
considerada transitoria, pois seus niveis aumentam
conforme a idade (5). A deficiéncia seletiva de IgA
¢ total e € a forma hereditaria; os niveis séricos de-
sta imunoglobulina estdo abaixo do normal desde
os primeiros meses ou anos de idade do individuo,
sendo assim se pode controlar com o tratamento sin-
tomatico, mas ndo ha como reverter o quadro (3).

Alguns fatores favorecem a deficiéncia transitoria
na produgdo de IgA, como por exemplo, o frio imido
(4,5), alguns medicamentos (15), como a sulfaniazina,
penicilina (4,5), fenitoina, carbamazepina (4,5,24),
dentre outros e infecgdes por virus da rubéola em
recém-nascidos, Epstein-Barr em criangas, transplante
de medula dssea (4,5), esplenectomia (4,5,17) e imu-
nodeficiéncia comum variavel (IDCV) (5).

Atletas submetidos ao estresse em treinos exces-
sivos, apresentam baixos niveis de IgAS, principal-
mente na saliva, sendo um tipo de deficiéncia tran-
sitoria de IgA (1,5). Essa reducdo € observada pelo
continuo estresse ao qual o corpo do individuo ¢
submetido regularmente, levando, ap6s o exercicio,
a uma diminui¢ao de alguns pardmetros da resposta
imune, incluindo os linfocitos (25), deixando o in-
dividuo mais susceptivel a infecgdes no trato respi-
ratorio (1,5,25). As imunoglobulinas salivares sao
capazes de se ligar & maioria dos microrganismos
presentes na saliva, apresentando, assim, amplo es-
pectro de defesa, o que as difere das imunoglobuli-
nas séricas, que possuem afinidade restrita (9).

Alguns micro minerais sdo fundamentais para
ajudar na resposta imune. Na deficiéncia de selénio,
por exemplo, a resposta do linfocito T @ mitogénese
e as citocinas sao inibidas, além de ser importante na
ativagdo das células B (26). A vitamina A também ¢
muito importante, visto que ela aumenta a concent-
ragdo da IgA nas mucosas e, por este motivo, a su-
plementacdo de mulheres com deficiéncia desta vi-
tamina, gerou um aumento na concentracdo de IgA
no colostro (27). A deficiéncia de vitamina E, tam-
bém é um problema, ja que resulta em redugdo do
poder bactericida de leucocitos e linfocitos, menor
produgdo de imunoglobulinas, redug¢do da resposta
imune mediada por células, menor producao e func-
ionamento de linfocinas e citocinas (28).

Medvep Dermato - Revista de Educagao Continuada em Dermatologia
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Foi encontrada uma diminui¢cdo dos niveis séri-
cos de IgA, IgG e IgM em casos de humanos com
Sindrome de Good (associagdo de timona e hipoga-
maglobulinemia). Outros casos em que pode haver
diminui¢do de IgA sdo: Sindrome da ataxia-telan-
gectasia hereditaria (5,8,29), Estados de deficiéncia
imunologica (ex.: disgamaglobulinemia, agama-
globulinemia congénita ¢ adquirida, ¢ hipogama-
globulinemia), Sindromes de ma absorcao, Aplasia
linféide, Mieloma de IgG, Leucemia linfoblastica
aguda e Leucemia linfoblastica cronica (8).

Foi recomendado que a dosagem de IgG, IgM e
IgA seja realizada em pacientes com asma persis-
tente e nos alérgicos que necessitam antibidtico com
frequéncia maior do que a populagdo geral(16).

O diagnostico da deficiéncia de IgA se da pela sua
dosagem sérica pelos possiveis métodos: ELISA e
Nefelometria (5,30), Imunodifusdo Radial e Turbidi-
metria, sendo os dois primeiros os mais precisos (5).

A deficiéncia de IgA nao possui cura conhecida
(5,13), pois ndo existem drogas capazes de ativar as
células B produtoras de IgA (13) e seu tratamento
constitui impedir que as infec¢des ocorram, por iSso
deve-se orientar quanto a higiene necessaria, controle
nutricional, esquema vacinal completo (2,4) ¢ a real-
izagao de exames coproparasitologicos regularmente
(2), ou que elas se agravem, ou seja, a instituicao de
antimicrobianos adequados a infec¢do ¢ necessaria
(4,5,13). A reposi¢do de imunoglobulinas pela via
endovenosa ou intramuscular ndo ¢é indicada, pois
ha produgdo de anticorpos anti-IgA, o que podera
desencadear uma reacdo anafilatica. J& os pacientes
assintomaticos devem ser apenas observados (5).

Material e métodos

Foram avaliados trinta caes entre os atendidos no
servico de clinica imunologica e alérgica da Clinica
Veterinaria Vet Service, Pechincha, Rio de Janeiro —
Brasil, no periodo de abril a setembro de 2016. Os
cdes foram indicados ao atendimento imunologico
j& caracterizado como atopicos e refratarios aos
tratamentos propostos na literatura. O procedimen-
to diagnostico incluiu a historia clinica, a dosagem
sérica de IgA e a eletroforese de proteinas.

Entre as queixas mais frequentes encontram-se
as infecgoes recorrentes e/ou cronicas, inflamagoes
redicivantes, rash cutaneo e o prurido (Figura 1,
2 e 3). O sangue foi coletado e enviado ao labo-
ratorio de escolha do médico veterinario, sendo
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sempre utilizado o mesmo. Foi realizado Hemo-
grama; dosagem sérica de IgA e Eletroforese de
proteinas. A dosagem sérica de imunoglobulina
A pelo método de Turbidimetria, considerados
dentro da normalidade os valores entre 33 a 270
mg/dL. Resultados abaixo de 5 mg/dL foram in-
terpretados como niveis séricos indetectaveis. A

Figura 1 - Animal com despigmentacdo nasal e erosdo da comissura

Os animais foram classificados como jovens (até
dois anos de idade), adultos (entre trés e seis anos
de idade) e idosos (a partir de sete anos de idade).
Desses 18 animais sdao fémeas - 11 e jovens, uma
adulta e seis idosas; 12 machos — oito jovens, trés
adultos e um idoso. A distribuicao entre as ragas nos

eletroforese de proteinas foi realizada para analise
de comportamento proteico e distor¢des. Os da-
dos foram analisados e posteriormente separados
em grupos por raga, idade, sexo, ndo buscamos
estabelecer uma possivel predisposi¢do a um dos
grupos, pois a amostra dependia de indicacdo ao
servigo, tornando-a tendenciosa.

Figura 2 - Otite Cronica

machos foi de trés Bulldog Frances, quatro Bull-
dog Inglés, um Pug, um Poodle, um Shitsu ¢ um
SRD; e nas fémeas foi de seis Bulldog Frances, um
Teckel, um Labrador, um Poodle, uma Weimaraner,
um Cocker Spaniel Inglés, um Pug, um Golden Re-
triever e cinco SRD (Tabela 1).

Raca Nuimero de animais Percentual entre acometido
S.R.D. 6 20%
Pug 2 6,67%
Bulldog Francés 9 30%
Bulldog Inglés 4 13,33%
Cocker Spaniel Inglés 1 3,33%
Dogo Argentino 1 3,33%
Teckel 1 3,33%
Golden R. 1 3,33%
Poodle 2 6,69%
Waimaraner 1 3,33%
Shih-tzu 1 3,33%
Labrador 1 3,33%
TOTAL 30 100%

Tabela 1 - Percentual de ragas de cdes Atendidas com diagnose de atopia apresentando caréncia de Ig A
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Resultados e discussdo

Todos os 30 animais apresentavam resultados de
IgA inferiores ao padrao laboratorial e entre esses as
ocorréncias de diagnostico associados também com
malassesiose, dermatofitose, infec¢des bacterianas

apareciam entre os animais que tinham dosagens
inferiores a 5 mG/dL, isto sdo indices indetectaveis
(Figuras 3,4 e 5) e um animal também apresentava
intolerancia a corantes carotenoides (Figura 3). Na
maioria dos casos havia aumento de neutrdfilos
como principal altera¢do do leucograma.

Figura 3 - Animal com infecgBes multiplas, Figura 4 - Animal com Infeccdo secundaria Figura 5 - Animal com Rash Facial

alopecia e inflamagdes por dermatofito

Apesar de termos mais fémeas do que machos a
amostragem dependia de indicagdo e ndo podemos
considerar nem a distor¢ao sexual nem a idade.

A Imunoglobulina A (IgA) € o anticorpo mais
predominante presente nas mucosas dos mamiferos
e também nas secregdes como saliva, leite, fluido
intestinal, lagrimas, colostro, fluido nasal e traqueal,
urina e secre¢des do trato urogenital. Nos tecidos
linfoides associados a mucosa, se destaca o tecido
linfoide associado ao intestino (GALT), a IgA ¢ sin-
tetizada e secretada principalmente por plasmocitos
especificamente nas placas de Peyer (PP), que faz
parte do GALT, porém as PP ndo sdo essenciais para
sua produgdo, em um estudo com camundongos
sem placas de peyer desenvolvidas, os mesmos con-
tinuaram apresentando producdo de IgA, provavel-
mente proveniente dos linfonodos mesentéricos ou
de foliculos linfoides isolados (31). Os linfocitos
B das mucosas para realizar a mudanga de classe
e produzir IgA, precisam receber sinais de outras
células. Parcialmente a producdo de IgA pode ser
independente dos Linfocitos T e necessita sinais
de células dendriticas apresentadoras de antigenos
e células epiteliais. As células dendriticas secretam
citocinas estimuladoras de linfocitos B solaveis, in-
cluindo Fator ativador de linfécitos B (BAFF) e o

ligante indutor de proliferagao (APRIL 1), mesmo
sem a presenga de um antigeno as células dendriti-
cas sdo ativadas pelo peptideo intestinal vasoativo
(VIP) que junto as interacdes CD40-CD154, podem
desencadear a producdo de IgA. Ja alguns linfoci-
tos B necessitam de ajuda de linfocitos Th17 para
realizar a transi¢@o para a producdo de IgA, estimu-
lados pelo Transforming Growing Factor (TGF)-f,
os enterocitos e os linfocitos intraepiteliais também
produzem APRIL em resposta a exposi¢ao de an-
tigenos e promovem diferenciagdo dos linfocitos
B, outras citocinas também sdo mediadoras dessa
mudanga de classe como as Interleucinas (IL) IL-6
e IL-10 em sinergia com acido retindico. A fungao
mais importante da IgA ¢ a protegdo contra patd-
genos como virus e bactérias nas superficies das
mucosas, nao permitindo a aderéncia as superfi-
cies epiteliais, sendo capazes de neutralizar virus e
enzimas bacterianas. O IgA ndo ativa a via classica
do sistema complemento porém Anja Roos et al.
em 2001 provou que a IgA quando ligada a lectina
ligadora a manose (MBL) pode fazer a ativagao do
complemento pela via da lectina.

A deficiéncia seletiva de IgA ¢ uma das mais co-
muns imunodeficiéncias primarias em seres huma-
nos, sendo sua prevaléncia de 1:500-700 na popu-

erg

el

27



26

Presenca de imunossupressdo de imunoglobulina A (IgA) em cées atépicos

lacdo geral e em sua maioria entre os caucasianos e
vista em baixa frequéncia entre japoneses 1:18000 e
chineses 1:4000, essa predominancia racial demon-
stra caracteristicas genéticas hereditarias. Estudos
recentes demonstram que a deficiéncia de IgA (D-
IgA) é em partes uma doenga genética possivelmente
poligénica. Também foi realizado um estudo com
mais de 12 mil gémeos suécos para compreender a
herdabilidade de baixa concentra¢do dos niveis de
IgA e encontrou significativamente herdabilidade
genética maior entre as mulheres (61%) em compa-
racdo com os homens (21%) que eram, no entanto,
mais influenciados por fatores externos como o con-
sumo de alcool por exemplo (32). A deficiéncia de
IgA pode ser transitoria e também estar associada
a fatores ambientais. A exposi¢do as drogas, como
sulfasalazina, penicilamina, fenitoina, entre outras,
que podem diminuir seus niveis séricos, sendo dose
e tempo dependentes. As infec¢des pelo virus da
rubéola em recém-nascidos, Epstein-Barr na cri-
anga, esplenectomia e transplante de medula 6ssea
pode, também, provocar a deficiéncia.

Em estudo que buscava observar o aumento
da frequéncia de deficiéncia IgA em determinadas
racas de cdes levando-se a questdo de fenomeno
ligado a reprodu¢@o ou um legado do ancestral do
cdo, o lobo cinzento (Canis lupus), pois 99 lobos
foram testados e os resultados sugeriram que em sua
grande maioria tinham deficiéncia de IgA, que seria
uma heranga genética de seu ancestral (33).

Em cées as racas mais pré-dispostas a ter D-IgA
descritas sdo Shar-Pei, Pastor Alemao, Hovawart,
Norwegian elkhound, Nova Scotia duck tolling
retriever, Bullterrier, Pastor Belga, American Staf-
fordshire terrier, Staffordshire bullterrier, Golden
retriever e Labrador retriever (34).

A deficiéncia de IgA se manifesta em 80% dos
casos com infecgOes bacterianas e virais recorren-
tes no trato respiratorio inferior e superior, doengas
auto imunes e atopias em alta frequéncia. Autores
acreditam que devido a auséncia do IgA em niveis
normais, os antigenos penetrariam mais facilmente
pelas mucosas, aumentaria a possibilidade de rea-
¢oes inflamatoérias, devido a degranulagdao mastoci-
taria ou por hipersensibilidade e também aumenta a
possibilidade do curso infeccioso (35).

A dermatite atopica canina (DAC) ¢ uma doenga
alérgica inflamatoria, a mais comum entre as doen-
cas de pele do cdo, sua causa ¢ relatada a diversos
fatores como predisposicdo genética e alérgenos
ambientais. Os mecanismos imunologicos da DAC

os alérgenos podem ser absorvidos pelos caes por
via percutanea, inalados ou ingeridos. Em animais
ndo atopicos quando expostos a esses antigenos,
eles respondem produzindo anticorpos da classe [gG
e IgA, no animal atopico sua resposta imunologica
¢ anormal, ndo respondendo com produgdo de IgG
e sim com anticorpos das classe IgE. A produgao
de IgE se contrapoe a de IgA que ¢ um grande fa-
tor que minimiza ou evita a infec¢@o por reduzir a
penetracdo de antigenos no sistema. Dessa forma a
inibi¢do ou a redugdo da producdo de IgA compro-
mete a resisténcia e facilita a infec¢do, uma revisdao
em 81 publicagdes relacionadas a DAC, estabeleceu
um guia para diagnostico da doenga:

1. Considerar a presenga de pulgas;

2. Considerar a presenga de ectoparasitos;

3. Considerar possivel infecg¢ao por Staphylo-
coccus ou crescimento de Malassezia;

4. Considerar Reacdo Adversa Cutanea Ali-
mentar;

Depois de checar o passo 1-4 e a DAC ainda
deve persistir a investigagao:

5. Interpretacdo detalhada do histérico e
clinica do paciente com DAC;

6. Realizar teste alérgico (Teste intra-dérmico,
teste IgE alérgeno especifico);

Os testes alérgicos ndo devem ser usados como
triagem do paciente atopico e sim como confirma-
¢do uma vez que o diagnostico clinico da DAC
tenha sido estabelecido (36).

Ao verificar as concentragdes de IgA através de
imunodifusio radial 36 caes atopicos e 30 saudaveis
como grupo controle, houve uma significante dife-
renca entre os caes atdpicos € o grupo controle
foram encontrados, a média da concentracdo do
grupo controle = 103.3 mg/dl enquanto nos atopi-
cos = 63.2 mg/dl(37). Ja em 2013 na Suécia foram
testados 207 Pastores alemdes divididos em um
grupo controle e outro clinicamente comprovado
com DAC, os resultados demonstraram uma dife-
renca significante de baixo IgA nos caes com DAC,
40,77% dos pastores alemaes tinham IgA < 0,10 g/L
quando comparado ao grupo controle que apenas
5,4% apresentaram os mesmos resultados. A média
de concentragdo nos caes com DAC foi de 0,16 g/L.
e no grupo controle 0,26 g/L(38).

No presente estudo nossos dados corroboram
com os estudos citados anteriormente, em uma
amostra de 30 caes (Fémeas n=18; Machos n=12)
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todos haviam sido enquadrados com DAC clini-
camente comprovada (Bulldog Inglés n=4; Bull-
dog Frances n=9; SRD n=6; Labrador Retriever
n=1; Pug n=2; Poodle n=2; Dogo Argentino n=1;
Dachshund n=1; Weimaraner n=1; Cocker n=1;
Shih-tzu n=1; Golden Retriever n=1), 100% dos
caes apresentavam reducao abaixo da normalidade
dos niveis de IgA. Em todos os estudos foram con-
siderados as diferengas de idade, pois ¢ compro-
vado que a idade influencia diretamente os niveis
de IgA, um estudo em uma populacao de beagles
saudaveis em 1992 encontrou aumento significante
entre a idade de 0,8-1,6 ano, e relatado também em
2014 a correlagao idade-dependente de producao
de IgA, assim como a relagdo sexo dependente foi
encontrada. Apenas 5 dos caes utilizados em nossa
pesquisa tinha idade inferior a 1,6 ano, n=15 caes
com idade 1,6 — 4 anos, n=6 cdes com idade 4-10
anos, n=3 >10 anos e apenas 1 dos cées ndo tinha
idade conhecida (34).

Conclusdo

A presenga da reducdo de IgA em caes previa-
mente diagnosticados foi encontrada e deve ser dis-
cutida e avaliada a sua relagcdo com atopia canina.
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