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I.- INTRODUCAO



As imunoglobulinas (Igs) séo glicoproteinas constituidas de 82 a 96% de polipeptideos ¢ 4 a
18% de carboidratos. Sdo secretadas pelos plasmécitos sendo detectadas no soro ¢ nas
secregOes intornas ¢ externas de mamiforos, Atuam principalmente na defesa contra infecges
através de mecanismos como: amplificagio do processo de fagocitose, reagio de
neutralizaglio e reago de citotoxicidade (COHEN, 1988; ROITT ¢ col.,, 1989; GOODMAN,
1991; KAMANI & DOUGLAS, 1991).

Na espéote humana siio reconhecidas cinco clagses distintas de Igs: IeM, IeD, IgG, IgA, ¢
gk, com caracteristicas proprias quanto A esirutura ¢ funglo. A estrufura bdsica da
imunoglobulina (Ig) consiste de duas cadeias leves idEnticas de polipeptideos ¢ duas cadeias
pesadas idénticas, unidas por pontes dissullidicas. Tanto as cadeias pesadas quanto as leves
- possuem regibes varidveis com agrupamentos NH, (aminoterminal) ¢ regides constantes com

grupamentos COOH (carboxiienminaly (UNANUE & BENACERRAY, 1984) .

Essencialmenic cada moléoula de Ig ¢ bifuncional: uma regifio da molécula estd refacionada
com a figagdo ao antigeno (Fab), enguanto uma regifio diferente (Fe), estabelece a ligagio da
Ig a varias cclulas do sistema imune ¢ ao primeiro componente da via classica do sistema

complemento.

A grande varabilidade de anticorpos pode ser dividida dentro de i1€s tipos; vanagio isotipica,
alotipica ¢ idiotipica. Isotipica refore-se s diferentes classes ¢ subclasses (sc) de Ig e os genes
estdo presentes em todos os membros sadios de uma espécie. Alotipica refere-se a variagio
genética dentro de wma espéeie envolvendo diferentes alelos em um dado locus e ocorre
como variagdes nas rogibes constantes da cadeia pesada, Idiotipica € a alteragio na regifio
ardvel, particularmente nas regifes hipervaridveis da Ig, especilica em cada individuo,
porém algumas vezes compartilhada entre individuos. A base genética da varagio idiotipica

esta parcialmente esclarecida (11, 1988; ROITT, BROSTOIF & MALE, 1989).



Tt

A molécula de JgM tem estrutura polipeptidica pentamérica, cuja cadeia pesada ¢
denominada p e a ligagdo entre as cadeias & feita pela cadeia adicional 1. No soro, tem vida
média curta de cinco dias, nfo afravessa a placenta, ativa o sistema complemento sendo o
anticorpo da resposta imune primdria. Constifue cerca de 10% das Igs ¢ estd presente

principalmente no espago intravascular (LI, 1988).

A IgD representa cerca de 1% das Igs séricas ¢ sua funglo biolodgica ¢, até o momento,
pouco conthecida. Niveis séricos de IgD estlio anumentados em infegbes crbnicas, mas sem
assoclaglio com agenfes especificos. Nio inferage com o sistema complemento ¢ estd
presente na membrana dos linfocitos B humanos (UNANUE & BENACERRAF, 1984
CALICH, 1988).

A IgG representa 70-75% do total das Igs, ¢ a principal classe de anticorpos envolvida na
resposta imune secundaria, estd presentc no plasma e secregdes, sendo o anficorpo
predominante das secregfes infernas. Sua vida média ¢ de vinte ¢ um dias, fixa componenics
do sistema complemento ¢ € a Gnica classe de Ig que atravessa a placenta (CALICH, 1983;

L1, 1988).

A 1A representa 15 a 20% das Igs séricas, tendo sido identificadas duas subclasses de IgA
{IzAl ¢ IgA2) com base em diferenga na estridura da cadeia pesada alfa. As moléculas de
IgA2 podem ainda ser classificadas em duas categorias conforme a presenga de marcadores
gendticos AZm{1) A2m{2). A IgA secretonia (IgAs) nas secregdes externas, principalmente na
saliva, lagrima, colostro, leite, liquido prostatico, nas sccregbes intestinais, genttourinirias ¢
traqueobronquicas sendo protegida de protedlise guando se liga ao componente secretor. A
IgAs apresenta-se sob a forma dimérica composta de dois mondmeros ¢ duas cadeias
adicionais; a cadeia J ¢ o componente secrelor. A presenga desic anficorpo © sua

predomindncia cm seeregles extornas leva a acreditar que sua principal fungdo € impedir que



macromoléculas ¢ nmicroorganismos, principalmente virus, penetrem no organismo (LI, 1988;

UNANUE & BENACERRAYF, 1988; GOODMAN, 1991; MYGING, 1993).

A IgE sepresenta 1x1073% do total das Igs séricas ¢ sua principal caracteristica é ligar-se
fortementc a mastocitos ¢ basdfilos via fragmento Fe, participando das reagdes atopicas ¢ das
manifestaglies por infestages por helmintos. Receptores para o fragmento Fo de IgE também

existem em neutréfilos, eosmofilos, macrofagos ¢ plaquetas (L1, 1988).

No soro sua vida média ¢ de duas a trés semanas, ndo fixa complemento ¢ a produgdo ¢

regolada por tinfécitos T (UNANUE & BENACERRAF, 1984; MYGING, 1993).

As Igs constituem portanto a base da imunidade humoral ¢ sua dosagem ¢ fundamental na

avaliagio da integridade dessa imunidade (ROITT, 1989).

DRAY cm 1960 foi o primeiro a deserever que a IgG era composta de trés subclasses. Seus
ecstudos foram ignorados aié 1964, quando TERRY & FAIEY ¢ GREY & KUNKEL
demonstratam que a IgG humana cra um "pool” de quatro ¢ nio de trds glicoprofeinas
diferentes. Fm 1966 a Organizagio Mundial de Saide (W.H.O.) reconhecen ¢ publicou

oficialmente cstes achados.

Em humanos, a IgG constitue 75% do total das imunoglobulinas séricas ¢ compde-se de
quatro subclasses estruturalmente ¢ funcionalmente distintas: cerca de 60 a 70% da IgG total
¢ ToG1; 14 2 20% é IpG2; 4 2 8% ¢ 1pG3 ¢ 2 a 6% ¢ JgG4. Esta proporgdo eniretanto pode
varar individualmente (SCHUR, 1972; SCHUR, 1987, CALICH, 1988; JEFFERIS &
KUMARARATNE, 1990 ). A vida média da 1gG3 ¢ cerca do sete dias ¢ as demais SClgG
ém vida média em torno de vinte ¢ um dias (HANSON ¢ col, 1980). As propriedades

fisicoquimicas ¢ biologicas destas subclasses sio apresentadas nas tabelas I e IL



TABELA I: Propriedades fisicoquimicas das SClgG

erioprocipitacio

s= sensivel; 7= resistente.

I2G1 Tg(2 IgG3 igG4

peso molecular 146.000 146.060 170.000 146.000
peso moleeiar da 31.600 51.600 59.500 51.600
cadeia pesada
clefroforese catodo anodo catodo anodo
cadela pesada ¥i ¥2 Y3 yd
constande deo 75 75 75 75
sedimentacio
concentragio meédia 9 3 I 0,5
ent g/l e adulles
nfiineros de domintos 4 4 4 4
da cadeia pesada
pontes dissuifelo 2 4 513 2
infereadeias
sdigestio por papairen 5 ¥ r 8
digestio por pepsina I I 5 §

++ 4- R -

Adaptado de SHUR, 1987, ROITT e cof., 1989 ¢ HAMILTON, 1990




TABELA 1II: Propriedades Biologicas das SClgG

IgGG1 G2 g3 k2G4
Fixache de complente (via ++ + A+t -
ciassicay
Transferencia piacentiria +++ 4 oot oot
Ligacio a profeina A do + + - +
estaftiococo
Capacidade de se Jigar em:
-~ Fagocitos mononucleares g - oo -
- Meutrofilos +++ - +4F +++
- Mastécifos ¢ Baséfilos . - - ?
- Linféclios T e B +++ +4++ et et
~ Plaguelns +H+ 4 ++ bt
Vida Média (dias) 23/25 23 79 23/23
Proporgio do Total de IgG(%%) 60-70 14-20 4-8 2-6

SIMBOLOS: __ ausente; + = presenie pouco; ++ = presente nio tofalimente; 4 =
presente; 7 = desconheckdo.

FONTES: Adaptade de SCHUR (1987); OCHS e col. (19837); HAMILTON (1989);
ROLTT e col. (198%) e GOODMAN (1951).




(s niveis séricos das SClIgG variam com a idade, conforme pode ser visto na Tabela T
{(MORELL e col.,, 1972; OXELIUS3, 1979; BIRD} ¢ col., 1985; LEE, HEINER & WARA,
1986; AUCOUTURIER ¢ col, 1988; LAU ¢ col,, 1993), sexo (SODESTRON ¢ col,
1988), raca (SHACKELFOD ¢ col,, 1985, AMBROSING ¢ col., 1991) ¢ alétipo (NAHN ¢
col., 1990).

FUIMURA (1990), estudando criangas brasileiras normais, verificon que 05 meninos aos
{rés anos de idade apreseniam cerca de 90% dos niveis sénicos medios de IgG enconirados
em homens adulios. As meninas, aos quatro anos de idade, ji atingem cerca de 88% dos
niveis séricos médios de mulheres sandaveis. Nao foram encontradas diferengas quando se
analisou as concentragBes de IgGl, IeG2 ¢ IgG3 em relaglio ao sexo. Em conirapariida, os
nivels séricos de IgG4, om todas as faixas ctarias, foram matores nas meninas €, a0s cinco ¢
seis anos de idade, os meninos ¢ as meninas, respectivamente, atinglram o8 niveis médios
dos adultos, Os valores médios de IgG1 ¢ 1gG3 foram equiparados aos dos adultos em tomo
de dois anos de wdade. As concentragies de IgG2, mostraram niveis ascendentes até a idade
de doze anos e, nesta idade, os valores médios oblidos, para ecsta SC, ainda foram

significativamente inferfores aos valores médios dos adulos sadios.



TABELA 111 Relacio de alguns estudos onde foi estabelecido a idade em
que criancas saudaveis alcangam as concentragoes séricas das SCIgG dos

adultos,
Ig(Gi IegGG2 IgG3 I1gG4
MOREL e ¢ol.{1972) B o 3n -
RN a2 anos
YAN DER GIESSEN e col,, 4a >1%a A 12a
1975,
4512 atns
SHUR ¢ col, 1979. 8-10a 16a ¢4} 8-10a
RN g 16 anos
OXELIUS, 1979, 509 dos 50% dos 50% dos | Indetectivel
RN & 16 anos aiveis dos | ndveis dos | niveis dos ami2a
adulios adultos adultos 21% abaio
antes do 3% | apds 0 3% | antesdo de Ta
3a
BIED e col, 1985, oa - e -
SHACKELFORD ¢ col,, 1985 7-12m 7120 (30%) e -—
21-36m (47}
12 anos
LEY ecol., 1986 5-7a B-10a T-Ga, %-11a
SHACKELFORD e cal,, 19%8a e 7-8,%a e -
9-14,%
»1ia
FUHMURA, 1990 2a 12a 2a Sa(M)
Ga(F)

HES eSS, 8= anos.——= nio dosado. F=feminine, M=masculino




Assim, os estudos sobre a ontogenia das SClgG em criangas permifemn tomar como critério
de agrupamento os valores de IgG1 e IgG3 naquelas com idade igual ou superior a 7 anos ¢
IgGE ¢ 1G4 nas faixas otarias de 7 a 9 anos, maiores de 9 anos a 12 anos ¢ maiores de 12

anos.

{é)s primeiros awtores a chamar atenglio para o fato da desproporgdo entre as SClgG em
éacicntcs com hipergamaglobulinemia ¢ infegdes de repeticio foram TERRY & FAHEY em
}5954. A seguir, SCHUR ¢ col., em 1970, constataram deficiéneia de duas ou mais SClgG
am pacicntes com hipogamaglobulinemia ¢ infecgBes de repeticio. Entretanto, o estudo
téiucidativo deste assunto foi realizado por OXELIUS (1974), quando observou deficiéncia
t;;iai de 1pG2 ¢ IgG4 com nivel sénco de IgG normal em coangas com infecgdes de
xéepetic;z*io, Posteriormenis, observages sobre deficiéneta de SCIgG (DSCIgG) e nivel sérico
:éarmal de IgG, foram relatadas por outros autores (OXELIUS, 1979; BASS ¢ col., 1983;
gl‘aﬂ’l"ﬂ ¢ col,, 1984; PLEBANI, DUSE & MONAFO, 1985; NOYES, WOODMANSE &
é}BERVH\TSK, 1986; AMBROSINO ¢ col., 1987, MORGAN & LEVINSKY, 1988).

A partir destes resultados, este foma passon a receber maior atengdo ¢ grande nimtero de
éubﬁcagﬁes demonstraram alterages nos ndvels séricos de uma ou mais SClgG em diversas
t-émiéades clinicas. A maioria dos pacientes estudados desenvolvia infecgbes de repeticiio
.i%i:miuindo ostcomiclites, meningites, septicera, mfecgdes de pele ¢ especialmente as

i%ﬁi:cc;ﬁes recorrenics das vias adreas como sinusiics, ofites € pneumonias.

Estas entidades clinicas incluiam:

-InfeccBes respiratérias de repetigio (BECK & HEINER, 1981; SMITH, MORIS &
: BAIN, 1984; STANLEY, CORBO, & COLE, 1984;

 <Otite média de repeticdo (FREUD e col., 1984);

-Meningococceria recorrente (BASS ¢ col., 1983);



-Sindrome de Sjdgren (MATTER ¢ col, 1985);
-Lupus critematoso sistémico (QXELIUS, 1984);
-Phrpura trombocitopénica imune (MORELL ¢ col., 1990);

-Artrite reumatoide juvenil (MARTINI ¢ col., 1986);

ey

-Asma bronquica (LOFTUS ¢ col, 1988; PAGE ¢ col,, 1988; LOH, THONG &

FERRANTE 1990a; SZCZEKLICK e col., 1992);
-Bronguite ndo atopica (DE BATES ¢ col.);
~Dermatite atopica (GONDO, SAEKI & TOKUDA, 1987y,
~Terapia de hipossensibilizagdo antigénica (DJURUP, 1985,
~Infolerincia s proteinas do leite de vaca (SHAKIB ¢ col., 1986);
~Fibrose cistica (SHAKIB ¢ col., 1976);
-Pacienies com fungio pulmonar deteriorada (OXELIUS, 1984);

Irnunodeficiéneias primarias (AUCOUTURIER ¢ col., 19897

-Pacientes com deficiéneia de IgA {OXELIUS ¢ col, 1981, BJORKANDER ¢ col.,1986;

MOEREL ¢ col., 1986; PLEBANI ¢ col., 1986);
«AIDS (AUCOUTURIER ¢ col, 1980; ROILIDES ¢ col., 1991
~Bindrome nefrotica (FUTIMURA, 1990),

~Candidiase mucocuianea crduca (BRAGGER ¢ col, 1989},

-Sindrome da fadiga crénica (HAMMARSTRON & SMITH, 1988; FRENCI, 1999;

WAKEFIELD, LLOYD & BROCKMAN, 1990},

~Ataxia-telangiectasia (YOUNT, 1982; OXELIUS ¢ col, 1982; AUCOUTURIER e col,,

1987);

~Epitepsia mtratavel (DUSE ¢ col,, 1986);



~Sindrome de Down (LOH ¢ col,,1990b; ANNEREN e col., 1992),
-Diabetes metlitus (OXELIUS, 1984);

~Doenga de Kawasaki (11 ¢ col., 1990);

-Doenga hepalica de alcodlatras (SPINQZZI ¢ col., 1992);

~Doadores de sangue saudivers (HAMMARSTRGN & SMITH, 1983; MADASSERY ¢
cal, 1988; NAHN e col., 1990);

~Criangas normais (SHACKELFORD e col., 1990a);

Segundo FERRANTE (1990), nos Glumos doze anos, virios autores tém demostrado
deficiéneia de uwma ou mals SClgG no soro de adultos e/ou crangas com infecgbes
respiratorias de repetiglio, sendo que a maloria deles ndo apresenta alieragOes nas classes das

wnunoglobulinas,

A deficiéneia isolada de 1g(G1 ¢ rara ¢ geralmente estd associada a deficiéneias de outras
8CIgG, principalmente IgG3. Isto provavelmente ¢ devido & proxioudade dos genes nas
células produtoras de IgG. Nivel baixo desta SClgG tem sido associado com dimmuigiio da
g3, o que geralmente nlo acontece com oulras subclasses, ¢ com infecgles progénicas ¢

respiratonias recorrentes (MORREL, 1990).

GROSS, BLAIS & HERROD (1992), cncontraram 1rés pacientes com deficiéneia solada de
Ip(31 ¢ 21 pacientes com deficiénela associada A deficiéneia de autra SCIgG em 267 criongas

com infecglics respitatonias de repetigdio.

A associagdo de deficiéneia de IgG2, isolada ou associada a outras deficiéneias de
imunoglobulinas, com infecgdes do trato respiratdrio tem sido demonstrada com grands
frequéneia (OXELIUS, 1974; PLEBANI, DUSE & MONAFO, 1985; SHACKELFORD ¢
col, 1986: FRENCH & HARRISON, 1987, KAVANAUGH & HUSTON, 1990;
SHACKELFORD ¢ col,, 1990a ¢ 1990b).
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SCHACKELFORD ¢ col.,, (1986) encontraram deficiéneia de IgG2 em 28% dos pacientes
vom infecgdes recorrentes das vias adreas, o que fambém foi observado em 31% dos
pactentes estudados por FRENCH & HARRISON (1987). DE JOSE GOMES ¢ col. (1990),
verficaram deficiéneia de IgG2 om uma crtanca de  sele anos que apresentava PREmOnias

do repeticlio ¢ asma bronquica.

Alteracdes transitorias foram mostradas por KAVANAUGH & HUSTON (1990) em um
pacienic com infecefes de repetigio que apés osplencctomia ora apresentava IgG2

sumentada ora diminuida.

Dieficiéneia isolada de IgG3 foi observada em 54,3% de 131 adultos ¢ em 17% de 123
criangas. Em ambos os grupos, os pacienics apresentavam infecgdes recorrentes das vias

adreas (SODERSTRON ¢ col., 1986).

Deficifneia de IgG4 ¢ infecgdos de vias adreas de repeliglio foi estudada por OXELIUS,
{1974), STANLEY, CORBO, & COLE, (1984);, HEINER, LEE & SHORT, (1986}
HEINER, (1986); BECK & HEINER, (1981}, MOSS ¢ col,, (1992).

MNum grupoe de 29 individuos com pneumonias de repetiglo, BECK & HEINER, (1981)

encontraram DSClgG om guatro,

ZIELEN ¢ col., (1987) dosaram os niveis de SClgG em 52 pacientes de 4 a 19,5 anos com
sintomas pulmonarcs crdnicos ¢ enconfraram. 4 (8%) com deficiéneta de IgG4, sendo que
1rés apresentavam bronquectasia ¢ mm asma brénquica. Em dols pacientes com bronguite

¢crénica, um apresentava deficiéneia flutuante de IgG2 ¢ 1gG4 ¢ outro deficiéneia do IgG3.

Alguns autores relatam que 10 a 25% da populagio normal pode apresentar nivel de IpG4
ndio detectivel (OCHS & WEDWOOD, 1987). Este fato tem silo contestado com o

argumento de que o método de dosagem cra pouco sensivel (HEINER, 1986; MOOS,



CARMACK & ESRIG, 1992) . Deficiéneia isolada de JeG4 estd associada a infecgdes
graves das vias adreas, principalmentc em crizngas asmaticas abaixo de 7 anos de dade,

contudo uma explicagio para esta associagio ainda nio foi dada.

GROSS, BLAIS & HARROD (1992), estudaram os niveis de SClgG em 267 criangas na
[aixa ctaria de 6 meses & 14 anos de idade com infecedes respiratorias de repetigho ©
verificaram que 58% tinham deficiéncia parcial de um ou mais isotipos de imunoglobuling.
Nenbum paciente apresenton auséneia total de isétipos. Em relagiio 3s classcs, 68 (25%)
apresentavam deficiéneia de IgG; 9 (3,3%) deficiéneia de IpM e 88 (33,0%) deficiéneia do
IgA. Quanto ds SCIgG, 78 pacientes apresentaram valores baixos, carasterizando deficiéneia
parcial de IpGl em 21, de 1gG2 em 35, de 1gG3 em 18 e de JoG4 em 29 pacientes.
Dreficibneia ssolada de Ig(G1 foi cncontrada em 3, de IpG2 em 6, de 19G3 em 5 ¢ de 1gG4 om

& pacionies.

SMITH ¢ col, (1984), encontraram deficiéneia de wma ou mais SCIeG, principalmente
igG2, em aproximadamente 60% de criangas con sintomas pulmonares crénicos sem alergia,
o que indicava a importineia da histéria de infecgfes do trato respiratorio nas deficiéneias de

SClgG.

HANSON ¢ col, (1988), demostraram que 47% de criangas com infecgdes respiratérias de
repeticio apresentavam deficidneias de wma on mais SCIgG enquante AUCQUTURIER e

col., (1989, relatam em apenas 15%.

A elevada frequéneia de associaglio de alteragBes na imunidade humoral com infecgbes de
repeticho foi vista também por SHAPIRO e col,, (1991) ¢ MOSS, CARMACK & ESRIG,
{1892). Vale ressaltar que a maiora dos pacientes estudada por esies autores finha idade

miforior a 7 anos.
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HAMILOS ¢ col., (1992), verificaram hipogamaglobulinemia em 12 de 101 pacientes com
asma. Merece destaque que os 12 pacientes respenderam a vacinaglio anti-tetdnica ¢ apenas
irés demonstraram baixa resposta & vacina anti-pnesmocdcica. Conclufram que a associagdo
de asma grave ¢ infocgdes de repetigio niie deve estar ligada 8 deficiéneia de anticorpos ¢ que

a deficiéneia de SClgG neste gropo € incomum,

Depois que OXELIUS {1981), descroveu a associagio de deficiéneia de SClgG com

deficiéncia de IgA, surgiram virias publicagfes a respeito do assunio.

FRENCH & HARRISON (1987), encontraram associagdo de deficiCneia de IgG2 com DigA
em pacicntes com infecgdes respitatorias de repetigio tendo este fato sido confimado por
outtos  aufores {(STANLLEY, CORSO & COLE, 1984; BEARD c¢ col, 1986
BIORKANDER e col, 1986; HEINER, 1986: PLEBANI ¢ col,, 1986; HANSON ¢ col,,
1986; MOREL ¢ col, 1986; AUCOUTURIER, LACOMB & BREMARQO, 1989,
ROBERTON ¢ col., 1990),

CUNNINGHAN ¢ col. {1983) mostraram que nos Estados Unidos a deficiéneia de IgG3

associada com DIgA € muilo comum.

Apesar desta associacio cstar relacionada com a muaior susceptibilidade 2 infecgio,
{OXELIUS ¢ col, 1981; BJORKANDER ¢ col, 1985, BJORKANDER ¢ col, 1986,
HANSON ¢ col, 1986; PLEBANI ¢ col, 1986, AUCOUTURIER, LACOMB &
BREMNARO, 1989; ROBERTOM ¢ col, 1990), ha deserigdo de DSClgG associada & DIgA
em adulios sandiveis (HAMMARSTRON & SMITH, 1983). Dados semclhanies nio foram

encontrados, até o momento, em criangas,

HANSON o col. {1988) propuscram que as infecgdes crdnicas podem levar a DSClgG. Na

realidade o que deve ocorrer & um desequilibrio nos niveis séricos das SClgG decorrente de
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um mecanismo compensatério ou de um defeito na imunorregulagio induzido por infecgio

crdnica, como ocorre na AIDS (MULLER, FROLAND & BRANDTZAEG, 1989).

A produgiio das SClgG antigenc especificas, t8m sido muito estudada na Glfima década
(FERRANTE, LORAINE & FELDMAN, 1990). Em humanos, a IgG2 ¢, menos
frequentemente a IgG4, parccem  estar relacionadas com  antigenos de  esirotura
polissacaridica, principalmente aqueles de parede de bactérias encapsuladas como o
Streptococeus preumoniae ¢ Haemophylus influenzae (OXELIUS, 1974; SIBER, SCHUR
& AISEMBERG, 1980, UMETSU ¢ col., 1985, SHACKELFORD, 1986). As IgGl ¢ IgG3

o frequentemente associadas a formaglo de anficorpos contra antigenos profeicos.

No passado muita énfase fo1 dada a noglio de que os anlicorpos polissacarideos espectficos
eram prncipalmente, IgG2. Entrctanto, cstudos recentes (BARRET & AYOUB, 1984,
MAKELA ¢ col, 1987; RYNNEL ¢ col,, 1985; SHACKELIORD ¢ col,, 1990a), mostram
que ¢sses anticorpos sio de ambas as subclasses IgG1 ¢ IgG2, com predominincia de IgG2.
Em adultos os anticorpos especifices para polissacarideos do Streptococens pnewmoniae s8o
predominantements 1pG2 ¢, em criangas ¢ adultos, para Haemophylus influenzae b, sio

principalmente IgGl (FERRANTE, BEARD & FELDMAN, 1990).

Em lactenies os anticorpos anti~Iaemophilus influenzae sio principalmente da subclasse
IGgl enquantoe gue IgG3 ¢ IgG4 580 raramente encontrados (FERRANTE ¢ col., 1990). Por
outro lado, FREIUD ¢ col. (1984) cncontraram cm criangas com ofites d¢ repeticlo
anttcorpos IgG1 especificos para Streptococcus prewmoniae © nivels baixos de 1Gg2. Estes
achados sugerem que a G2, em infecgdes por germes encapsulados, tem imunogenicidade

superior & [gGl.

Wivel batxo de JgG2 ¢ utiizado como um marcador de imunodeficiéneia em individuo com

infecgdo bacteriana de repetiio. Contudo foi verificado nivel baixo de IgG2 em criangas
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saudivels (SHACKELFORD e col., 1990a) dificultando a interprotagio. Em lactentos ¢ pré-
cscolares com mfecgdo de repetigho associada & deficiéncia de 1G2, o nivel dessa
imunoglobuling pode, com a idade se normalizar ¢ as oriangas tornam-se livies das infecgdes

{(SCHACKELFORD ¢ col., 1990b).

Portanto a situagio ¢ complexa, sendo provavel que anticorpos contra antigenos
polissacarideos representem uma mistura de varios isétipos. A atividade biolégica da IpGl1
parece ser mais eficiente do que a da IpgG2 quando se analisa a ativagfio da via classica do

complemento ¢ sua ligagio aos fagocitos através dos receptores para Fo sobre a membrana,

Deticéneia de 1gG2 ¢ frequentemente associada & deficiéneia de IgG4 provavelmente devido
4 proximidade do gene gama 2 ¢ gama 4 no cromossomo 14, O mesmo ocorre para
deficineia de IgGl que frequentemente ostd associada 4 deficiéneia de IgG3, sendo ambas
predommantes na resposta imunc confra 0s antigenos virais (FERRANTE, BEARD &

FELDMAN, 1990).

Delegdo gémica tem sido notada em poucos casos de deficiénela de SClgG. O alétipo
G2m(23) provavelmente estd associado a nivers de IpG2. Individuos G2m{23) neeativos

geralinonts t€m baixos niveis de 1gG2.

(O elevado grau de vanabilidade dos resultados nos sstudos de SClgG pode estar relacionado
conni: o idade dos pacientes, alGlipo, exposigdo ao antigeno ¢ método utilizado para dosagem

das SCleG (FERRANTE, BEARD & FELDMAN, 1990).

Apesar do grande nimere de irabalhos publicados sobre este tema, nos dliimos vinte anos, a
sua exata prevaléncia ¢ ¢ seu significado ainda permanecem desconhecidos (FERRANTE,
1990). Acredifa-se contudo que a DSClgG ¢ mais frequente do que a deficiéneia de IgA
(HANSON ¢ col,, 1988; MORGAN & LEVINSKY, 1988 ¢ MORELL, 1990). Na Suiga,
RYSER & MORFELL (1988) encontraram DSClgG em 9% das imunodeficiéneias primarias.



Aspectos como, qual o melhor método para dosagem ¢ quando investigar DSCleG,

permanccem cm discussiio,

Vinos métodos tém sido propostos para a dosagem de SClgG em soro humano (OXELIUS,
i978; GOOSEN ¢ col., 1981; LAYTON & STANWORTH, 1984; HUSBY ¢ col., 1985;
HUSSAIN ¢ col, 1986; KEMENY ¢ col, 1987; TIKKAINEN & BLOCKARS, 1989),
embora haja concordincia quanto ao uso de anticorpos monoclonais ¢ o método de ELISA
por ser mais sensivel (DJURUP & WEEK, 1986; HAMILTON, 1987, MEISNER ¢ col,
1987).

Os principais mecanismos patogénicos que determinam as DSClgG incluem: anormalidades
ntrinsecas da oflula B com alteragdes no "switch”, diminui¢io de linfécitos T auxiliarcs ¢
awmento das fungfes T suprcs;sorzis (UMETSU ¢ c¢ol., 1985; HEINER, 1986; QUINTI ¢
col., 1986; SODESTRON ¢ col,, 1987a; SODESTRON ¢ col., 1987b).

Dienire as doengas respiratorias a asma brénguica ¢ uma doenga inflamatoria das vias adreas,
caracterizada por obstrugio bronquica vaniavel ¢ aumento da resposta do calibre brénquico 3
cstimulos nio especificos. £ a patologia pulmonar crénica mais frequente ¢ acomete de 1 a
12% da populagio de alguns paises (SMITH, 1988 ), sendo que, em outros a sua prevaléneia
vana de 1.9 a 50% (SEARS & BEAGLEHOLE, 1987). No pronto socorro de pediatria do
Hospital das Clinicas da Unicamp, em 1990, cla cormrespondou a 8.4% dos atendimentos ¢ a

13.17% das miternagdes (RIBEIRO, 1991).

A resposta mnuene na crianga asmatica ¢ complexa ¢ fem infcio na exposigio das suas vias
aéreas a alergenos, com os quals um contato continuo ou prolongado, desenvolve inflamagio

s hiperreatividade (COUKCROFT, 1983).

Sabe-se que fatores gendticos (atopia), ¢ ambientais (alergenos), favorccem a produgdo de

TIgE que se liga a receptores de alta afinidade em mastocitos localizados na arvore respiratoria.
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Os mastéeitos ativados, liberam mediadores quimiotaticos que recrutam células para os
pulmbes, como cosindfilos ¢ linfocitos. O mecanismo inflamatério resultante feva &
hiperreatividade bronquica, contragiio da musculatura lisa, dano epitelial ¢ aumento da

permeabilidade vascular (ROBERTS & HOLGATE, 1993),

Estudos tém mosirado que varias células estlo envolvidas no processe inflamatdrio asmatico:
sosinGfilos, linfocitos, bastfilos, fagdcitos mononucleares ¢ plaquetas (WILKINSON,
HOWELL & LEE, 1989, KAY, 1992; CORRIGAN & KAY, 1992; FULLER, 1992,
HOLGATE & CHURCH, 1992; KAY & CORRIGAN, 1992; LEE & LANE,1992;
SMITH, 1992 ROBERTS & HOLGATE, 1993), bem como os sifemas nervosos simpatico,
parassimpéatico ¢ o sistema ndo adrenérgico ndio colinérgico (NANC) (NSOULIL NSOULIL &
BELLANTIL 19882 ¢ 1988b; LEMANSKE & KALINER, 1989; BARNES, 1992; NADEL,
1992), (s mastdcitos parecem ser as principais células envolvidas na fase imediata da reagho
asmiatica cnquanto que os sintomas crinicos sdo mais dependentes das aglies dos mediadores

posinofilicos sobre o epitélio.

Em 1975, GROVE ¢ col., levantaram a hipoiese de que a asma resultava de deficiéneias em
mecanismos imunologicos humorais ¢ cclulares ¢ que a grande variagio na gravidade desta
docnga refletia a interagiio destes fatdres. Entretanto a relagip de asma bronquica com

infeceBes permanece para ser esclarecida.

Na asma nfio atopica, DE BAETES ¢ col. (1992), encontraram 17% de deficiéneia de IgG2,
17% de deficiéneia de IgG3, 38% de defliciéneia de IgG4 ¢ ndo encontraram deficiéneia de

izl

% muilo conhecide o falo de que os virus podem desencadear quadros de asma ¢
hiperreatividade brénguica por virios mecanismos: blogueio de receptores beta adrenérgicos,

injiria ao epitélio bronquico, produgio de Igh especifica anti-virus ¢ alteragdes na liberaglio



18

de mediadores inflamatérios das células envolvidas (LT & O'CONNEL,1987; BUSSE, 1990;
CYPCAR, START & LEMANSK, 1991); BARDIN, JOHNSTON & PATTEMORE,
1992; SHETTE & BUSSE, 1993).

‘sie fato parece ndo exisiir, ou existiv em menor ¢scala com as bactérias, excegdo nos
guadros de sinusifes {(RACHELEFSKY, 1984), cujos mecanismes propostos scriam, 1%
teoria do gotejamento nasal: bactérias atingiriam as viag adreas inferiores por aspiragdo. 2°
um reflexo naso-sinusobrénguico envolvendo os arcos neurais do trigemio aferente ¢ vagal
eferente. 3™ aumento do blogueio beta-adrendrgico induzido pela miecglio (CYPUAR,

START & LEMANSK, 1991).

Apesar desses progressos, a assoctagio de asma brdnquica com mfecgdes baclerianas ¢ mto
monos estudada que a associagdo com virus. A matoria dos estudos enfoca a asma
desencadeada pela infecgfio bacteriana ¢ niio como uma patologia potencialmaente de risco
para infeccfio. Na asma, por ela ser uma doonga inflamatdria, as infecgbes pulmonares
podem perpetuar csta inflamaglio ¢ por sua vez favorecer mais infecgdes. Isto pordm, nio €

uma verdade absoluta, pois existem asmaticos graves que raramenie apresentam infecgbes.

HUDGEL ¢ col. (1979), fentando correlacionar crises asmatcas de adultos com infecghcs,
concluiram que: 19 infecebes respiratorias virais estiio significativamenic mais presentes do
gque as bacterlanas; 2°) infecgBes respiratorias bacterianas ¢ virals podem ocotrer em
pacientes asmaticos com ou sem piora da asma; 3% alguns asmaticos €m0 seu trato
respiratério colonizado por baciérias patogénicas sem ter piora de suas crises; 4%) Os virus

agravam mais 08 guadros asmaticos do gue as bactérias.

A associagio de sinusite em pacientes com asma brénguica ¢ clevada, notando-se em alguns

estudos wma frequéncia de até 50% (PRICE & SOLON, 1951; BERMAN ¢ col, 1974;
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CARNEIRO-SAMPAIO ¢ col, 1980; RIBEIRO ¢ col, 1983; SOLE, NASPITZ &
FILARIO), 1983).

RACHELEFSK ¢ col. (1984) trataram 4% orisngas asmaticas com sinusite ¢ observaram §ue
apos o tratamento 38 delas (79%) pararam de tomar broncodilatadores. Este fato também {oi
verilicado por SLAVIN (1982}, mas ainda niio se sabe se a sinusite é causa ou simplesmente
uma manifestagho das alteragbes inflamatorias da atopia em diferentes regides do trato

respiratdrio (FLLIS, 1988).

SMITH ¢ col. (1984) estudando criangas asmiticas, sem relagio com fatdres agravanies,
com aiveis normais de Igl ¢ festes aldigicos negalivos, verificaram que 89,3% delas

apresentavam deficiénein de uma ou mais SClgG com niveis de [pG normal.

LOIEUS ¢ col. (1988) cstudaram 82 criangas portadoras de asma bedaguica nas idades de
L3 a 6,3 anos comparadas & 76 criangas controles. Verificaram que as concentragbes de
Ipisl, 1pG2, 1gG3, ¢ o fotal de TgG foi significativamenie menor nas criangas asmaéticas nas
idades de 1 a 5 anos. Apenas IgG2 persistiu em baixos niveis nas criangas maiores que S
anos. Concluiram que deficiéncia do SCIgG ¢ muito comum em lactentes ¢ pré-cscolarcs

asmaticos ¢ pode descripenbar um papel na patogénese da doenga.

PAGE ¢ col. (1988) ac cstudar um grupo de criangas asmdticas com  infecgdes
sinusopulmonares de repetigio ¢ DDSCIgG wverificaram  methora significativa na asma ¢

diminuigho do nlmmero de infeegfes, apos tratamento de reposigio com gamaglobulina.

As formas mais graves de asma bronguica apresentam mais infeges pulmonares ¢ maior
grau de hiperreatividade brénquica (RIBEIRO, 1987). Em contrapartida, o fato de um grupo
de pactenies com formas graves de asma, inclusive em uso prolongado de osterdides nlio
apresentar quadros nfocclosos de repetigiio, nos motivou a investigar a imunidade humoral

nestes pacientes.



Os estudes existentes até o momento ndio conseguiram explicar porque pacientes portadores
de asma brOnguica atdpica grave apresentam infecgbes das vias aéreas de repetigdo. Por
outro lado, os agentes que infectam estes pacientes, na faixa etaria pediatrica, sio na matoria
das vezes o Streptococcus preumoniae ¢ 0 Haemophilus influenzae. Como estas bactérias
estimulam a producio de anticorpos principalmente das SC IgGl ¢ IgG2, procuramos
estudar asméticos graves acima de 7 anos de idade com o objetivo de verificar se a presenga

de infeceBes de repeticlo poderia ser explicada por deficiéncia destas subclasses.



IL. OBJETIVOS
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Determinar ¢ comparar os niveis séricos de IgG, IgM, IgA e IgE de criangas com asma

brdnquica atdpica grave (ABAG) ¢ criangas saudiveis na faixa etiria de 7 2 15 anos.

Determinar os niveis séricos das SClgG em criangas com ABAG, na faisa etiria de 7 a 15

anos, portadoras ou ndo de pneumonias de repefigio.

Verificar, nestes pacientes, s¢ existe associagio enfre deficiéncia de SClgG ¢ pnewmonias de

repetigio.

Comparar 0s niveis séricos das SCIgG de criangas com ABAG com os de criangas do grupo

sontrole da mesma faixa ctana.



III CASUISTICA E METODOS



1 - PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL.
1.1, PACIENTES

Foram estudadas 72 criangas na faixa etaria de 7 a 15 anos, portadoras de asma bronquica
atbpica crénica grave, baseados nos seguintes critérios: mais de dois anos de histéria de
sintornas asmaticos; antecedente familiar ¢ pessoal de atopia; episdios didrios de sibilos ou
dispriéia nos Gltimos trés meses; melhora dos sintomas com broncodilatadores; historia de
broncoconstricgdo induzida ou agravada apds exposigdo a acroalérgenos, mudanga de
temperatura atmosférica ¢ exercicio fisico; testes intradérmicos positivos a alérgenos de
componentes da poeira domiciliar; niimere de eosinéfilos no sangue periférico acima de 400
células/mm® nivel sérico de IgE maior que 200 pi/ml ¢ volume expiratétio forgade menor
que 80% do previsto, apds 12 ou mais horas de interrupgio de broncodilatadores (BUSSE &
REED, 1988).

O acompanhamento clinico foi rcalizado no Ambulatério de Imunologia Alergia ¢
Pneumologia do Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciéneins Médicas da
UNICAMP.

As criangas incluidas neste estudo foram divididas em trés grupos:

Grupo I: Constituido de 37 criangas asmiticas (23 do sexo masculino ¢ 14 do sexo feminino)
com pneumonias de repetigio (PR) caracterizadas por trés on mais episodios de pneumonia
bacteriana no Gltimo ano (KIELLMAN, 1967; ROZOV, 1981) com sinais clinicos de febre,
tosse, taquipnéia, ausculla pulmonar alterada, imagem de condensagdo a0 raio x de térax ¢

leusocitose com neutrofilia no hemograma (Anexo 1).

Grupo II: Constituido de 35 criangas asmaticas (18 mennos ¢ 17 meninas) que nfo haviam

apresentado pneumonia durante a vida (Anexo 2).



Grupo I (Controle) Constituido de 80 criangas chinicamente sadias, na faixa etarta de 7 a 15
anos (36 do sexo masculino ¢ 44 do sexo feminino). Apds autorizagio por escrito dos pais,
todas as eriancas foram submetidas a um protocolo clinico e laborato:iél. A muajoria procedia
do Pronto Socorre ¢ Ambulatério de Pediatria do HC-UNICAMP, de clinicas particulares,

ou estavam acompanhando scus irm8os em consulta.
1.2. EXAMES COMPLEMENTARES

Os pacientes dos grupos 1 ¢ II foram submetidos aos scguintes exames complementares,
realizados no Laboratorio de Patologia Clinica do Hospital das Clinicas da UNICAMP ¢ no
Setor de Imunologia Alergia ¢ Pnoumoclogia do Departamento de Pediatria da

FCM/UNICAMP:
Hemograma.

Dosagem de complemento sérico lotal (CHS0): Foi medido espectofotometricamente,
pela téenica de KABAT & MAYER, (1961), avaliando-se a hemolise de hemaceas de
carneiro opsonizadas com anticorpo IgG de coclho anti-hemiceas de carnewro, apos
incubagio com soro do paciente. As fragdes C3 ¢ C4 foram determinadas pela téenica de
MANCINI ¢ col., (1965), com placas de imunodifusdo radial "Nor-Partigen C4" ¢ "Nor-
Partigen C3¢" (Behringwerk A.G., Marburg, R.F.AL).

Dosagem sérica de alfa-1-antitripsina. Téenica de imunodifusdo radial (MANCINY ¢ col,,

1965), com placas “Nor-Partigen”, Lab. Behring,
Parasitolégico seriado de fezes (3 a 10 amosiras).

Teste de Mantoug. Utilizou-se 0,1 mi de tuberculing SUT - Tubersol-Bras. Cod.04-500,
Laboratério Laborclin - Piraquara-Pr, aplicada com scringa plastica de 1ml ¢ agulha
13x4,5 26g Bd, marca Becton Dickinson - Curitiba-PR.
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-Testes intradérmicos de hipersensibilidade imediata. Realizados com extratos aquosos de
alergenos maldveis de pocira domiciliar, fungos do ar ¢ 4caros. Laboratdrio de Exiratos

Alergénicos Ltda, Rio de Janeiro, RJ,

LCilologia nasal. A pesquisa de cosindfilos no muco nasal foi realizada pelo método

proposto por TREVISAM & col. em 1985,

Dosagem de sddio e cloro no suor. O suor foi colhido por iontoforese estimulada por

pilocarpina segundo ¢ método de GIBSON & COOKE (1959,
Provas de funglo pulmonar, Utilizou-se espirémetro Colling Max Survey Systems.

Dosagem de imunoglobuling A na saliva. A saliva foi cothida com auxitio de um cubo de
esponja plastica esténl, de 1 o, que era colocado sob a lingua durante 5 minutos. A
seguir, fransferia-se o cubo para um tubo do ensaio de vidro cOnico. A csponja era
comprimida contra a parede do tubo com pinga estéil e desprezada apés este
procedimento, A saliva recolhida cra entiio centrifugada a 3000 rpm com coleta do
sobrenadante ¢ estocada a -20 graus Celcius (SOLE & col., 1987) até a realiza¢io do
exame. A concentraglio de IgA foi dosada pela téonica de Imunodifusio radial (MANCINI
¢ col., 1965}, com placas "LC-Partigen”, Lab. Behring,

Raio X de tdrax, setos da face ¢ cavam.

Os pacientes do grupo controle ndo realizaram ¢xames complementares.



2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL.
2.1. DETERMINACAO SERICA DAS IMUNOGLOBULINAS.
-DISTRIBUICAO POR FAIXA ETARIA

Para as determinagBes de IgG, IgM, IgA, 1gE e as subclasses IgG1 e IgG3, as criangas foram

agrupadas em uma Unica faixa etéria: acima dos 7 anos.

Para as determinagbes das subclasses 18G2 ¢ IgG4, as criangas foram agrupadas em 3 faixas

ctarias: 7 a 9 anos, 9,1 a 12 anos ¢ 12,1 a 15 anos.
- OBTENCAQ DQS SOROS.

Foram colhidos dez mililitros de sangue venoso periférico dos pacienies dos grupos Ie Il ¢ do
grupo controle (grupo 1), em tubo vacutainer (Becton Dickinson, Rutherford, New Jersey),
apds jejum de $ horas. Os tubos foram transportados sob gelo até o laboratdrio, onde foram
mantidos em temperatura ambiente por 30 minutos para retragdo do codgulo. A seguir foram
gentrifugados a 2500 rpm durante 10 minutos. As amostras de soro foram separadas em

aliguotas, armazenadas a »200(1‘, até o momento do uso.
-DOSAGEM DAS CLASSES IgM, IeG IgA e Ighi NO SORO.

As dosagens de IgA, IgM e IgG nas amostras de soro foram realizadas pela técnica de
imunodifusio radial (MANCINI e col,, 1965) em placas NOR-~Partigen (Behring, Marburg,
Alemanha).

A dosagem do TgE sérica nas amostras de soro foi realizada através de mdétodo
imunocnzimatico em fase solida, utilizando-se kits Abbott Igh EIA (Abbott Laboratories,

Chicagn, EUA).



Foram colocados em duplicata, 50 microlitros das amostras de soro a serem analisadas dos

padrdes ¢ dos controles nos pogos de reagio, contendo 200 microlitros de tampdo fosfato.

Fm cada pogo foi colocado uma esfera recoberta com anticorpo de costho anti-Ighl humana.
As placas foram cobertas ¢ agitadas levemente, de mancira a homogeneizar os reagentes ¢
recobrir totalmente as esferas. Decorrido um periodo de incubagiio de 30 minutos em banho-
maria & 37°°C, os pogos foram lavados em equipamento automitico (Quickwash, Abbott

Laboratories, Texas, E.U. A

A soguir, em cada pogo, foram adicionados 200 microlitros de anticorpo de cabra anti-Igh
humana, conjugado com peroxidase, na concentragio de 0,05 microgramas/ml. As placas
foram cobertas, levementc agitadas, incubadas em banho maria & 37°C durante 30 min ¢

novamenie lavadas em dgua destilada,

Seguiu-se a transferéncia das esferas para tubos de ensaio, contendo 300 microlitros do
substrato OPD (O-Fenilenodiamina.2 HCD) ¢ 200 microlitros de peroxido de hidrogénio. A
dituigho do substrato OPD em tampiio citrato fosfato foi considerada adequada, quando sua
absorbincia em um comprimento de onda de 492 nm, fosse menor que 0,08. Os tubos
controles ndo continham esferas, Apds incubagiio durante 30 minutos & tomporatura
ambiente, 4 reagio foi paralisada, adicionando-se 1 mi de 4cido sulflirico IN em cada tubo,

seguido de agitagio em voriex,

As reacdes foram lidas em leitora antomatica de tubos (Quantum 11, Abbott Laboratoties,
Texas, E.U.A) ¢ 08 resultados foram expressos em Uliml (1 UL = 2,4 ng). O espectio de
detecelio do Kit varia de 0 a 200 UL As amostras cujas leituras ultrapassaram esie valor

foram dituidas em até 50 vezes ¢ submetidas a novo ensaio.



2.2. DOSAGEM DAS SUBCLASSES DE IgG (5ClG)

A determinagio das SCleG (JgGl, IgG2, IgG3, IgG4) nas amostras de soro foi realizada por
método imunoenzimitico utilizando-se kits da marca The Binding Site (Birminghan,

Inglaterra),
~ REAGENTES E EQUIPAMENTGS.

Cada kit, especifico para determinagio de uma SClgG (IgGl, IgG2, 1gG3 ou IgG4) ora

somposio dos seguinies reagentes:

-Tiras plasticas com 16 orificios com anticorpos monoclonais de camundongo gspectiicos

para cada SClgG.
-Soro humano padrdo (soro referéneia da OMS, n° 67/97).
-Soro humano controle (soro referéneia da OMS, n® 67/97).
-Clonjugade: soro de carneiro anti-IgG humana conjugado com peroxidase.

-Substrato: tabletes de ortofenilenodiamina (OPD) para a enzima peroxidase presente no

conjugado.
-Diluente do substrato: solugio tamponada de perdxido de hidrogénio.

-Solugdo stop: Solugiio de dcido sulfiirico 1N, que paralisa a reaglo entre a enzZima ¢ 0

substrato ¢ estabiliza o produto formado.

“Tamplo de lavagem ¢ diluente de amosiras: soluglo tampdo, 20 vezes concentrada,

contendo proteina ¢ detergente para diluigio dos soros padrdo, controle ¢ amostras.
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- METODO.

O método consiste em um ensaio imunoenzimatico tipe “sanduiche”. O kit ¢ constituido de
tiras com 16 orificios recobertos com anticorpos monoclonais de camundongos especificos
para cada SCIgG. Amostras de soros a serem testadas, soros padrdes ¢ soros controles sdo
incubados nos orificios durante 120 minutos. Nesta elapa ocorre a ligaglo da SCIgG, que ira
funcionar como antigeno, ao anticorpo especifico ligado ao orificio da placa. Apds lavagem
para remogdo dos componentes séricos nfo ligados, adiciona-se o conjugade constituido de
anficorpo anti-Jg(r humana marcado com peroxidase. O conjugado liga-se 2 IgG capturada

na primeira etapa da reagiio ¢ 0 excesso ¢ removido atravds de nova lavagen.

Em scguida adiciona~se o substrato diluido em peroxido de hidrogénio que, em contalo com
o conjugado, origina um produto de cor amarelada. A intensidade da cor ¢ proporcional a
quantidade de conjugado ligado, que por sua vez ¢ dependenie da concentragio da SCIgG

presenic na smosira.
- DESCRICAC DA TECNICA

Os kits foram mantidos 2 uma temperatura entre 2 ¢ 49C. Antes do inicio do teste, os

reagenics foram deixados & temperatura ambiente por 3¢ minutos.

As tiras contendo os orificios recobertos com anficorpos monoclonais contra cada SCIgG
foram agrupadas em nimero de 6 em um suporte, formando uma placa com um total de 96

ortfictos.

Proparagdo do tampio diluente: o tamplo diluente foi diluido 3 1:20 em agua destilada ¢

deionizada.
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BDiluicie do soro padrio:

foi realizada uma difuiio inicial em tampio diluente, seguida por 7 diluigbes seriadas, sendo
observado um protocolo para cada SClgG a ser determinada. O esquema de diluigdes para

cada SCleG esta esquematizado nos anexos 3, 4, 5 ¢ 6.
Dituiciio do soroe controle:

O soro confrole foi diluide em tampio diluente, homogeneizado om vortex duramte 5
segundos. As diluigdes cmprogadas foram  diferentes  para cada SClgG, conforme

ssquematizado nos anexos 7 ¢ &,
Diluicio das amostras dos soros a serem testados (grupos 1, 1 e 111)

Com base nos niveis normais de IpG encontrados em todas as amostras, foram diluidas em

tampao diluente da mesma forma que o soro controle (um protocolo para cada SCIgG).
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Distribuiciic das amostras de soro padriio, soro controle e soros a sereimt testados

As amostras de soro padifio (P1 a P7), soro controle (C) ¢ soros dos grupos a serem

gstudados (1 a 40) foram dispensadas em duplicata, 100 yl por orificio, na seguinte ordem:

BirziP2y 2| 211071018 18]2626|34]34

CUP3IPA] 3¢ 3 [ 1L 1927127135135

PIPAIPAL 4| 4 1271212020128 28136430

EIPSIPSI 51 5 L13 13120121 120120437}737

Fip6iP6) 61 6114114122122 30(3038]38

GIPTIPTL 70 7 V1511572312331 (31139¢39

HiCiCi 8| 8]16]16]24124132;3240)|40

Apds a colocagio dos soros, as placas foram vedadas com tampa plistica ¢ incubadas duranie
120 minutos 2 37°C om cAmara Gmida. Em seguida, foram lavadas trls vezes com tampio de
lavagem em lavador avtomatico do placas (ST LABINSTRUMENTS, FRANCA). As
placas foram entdo invertidas ¢ batidas vigorosamente sobre papel absorvente para retirada

dos reagenies remancscenices.
Adicio do conjugado

O conjugado foi diluido em tamplo-diluente conforme o csquema mosirado nos anexos 9,

10, 11 ¢ 12 (um protocolo para cada SCIgG).
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A seguir, 100 microlitros do conjugado diluide foi dispensado em cada onficio, As placas
foram novamenic tampadas ¢ incubadas a 379C durante 2 horas. Apds este periodo de

incubagio, as placas foram lavadas conforme procedimento antetior.
Adigio do substrato

Os tabletes de OPD foram dissolvidos em tampdo substrato, na proporgio de 1 tablete para
2mi de tampdo, 10 minutos antes do término da incubagio anterior ¢ 100 microlitros foram
dispensados em cada orificio. As placas foram entio tampadas ¢ incubadas a temperatura

amthiente por 30 minutos.

Decommido este perfode, 50 microlitros de tamplo stop foram distribuidos por todos os
orificios da placa ¢ procedeu-se a Ieitura das reagdes (densidade Gtica) om leitora de placas

(BIO-TER INSTRUMENTS-INC, WINOOSKI), 3 450 nm.
- CALCULO DOS RESULTADOS
Meédia das duplicatas

A média aritmética da densidade dtica obtida para cada duplicata (soros padrio, soro controle
¢ amosiras) foi determinada. O limite méximo do variagdo tolerado, entre 2 leituras, foi de

10%,
‘Tracade da curva-padrio

(s valores de densidade dtica referenies as vésias diluigbes do soro padrio (P1 a P7) foram
plotados, na ordenada, em papel monolog, contra conceniragdes das SCIgG (ug/ml) na

abcissa.



Os pontos foram ligados ¢ as curvas obtidas para cada SCIgG foram comparadas as curvas
tipicas fornecidas pelo kit. Nas Figuras 1, 2, 3, ¢ 4 estio representadas curvas padrio obtidas

no 1° ensaio de cada SClgG.
Soro conirole e controle de qualidade

A conceniracio de cada SClgG no soro controle foi determinada na curva padiio
correspondente. O valor final da congentragio de cada SCIgG foi obtido determinando-se a

DO ¢ a concentragio correspondente multiplicada pelo fator de diluigdo do soro e expresso

em gl

Todos os valores de SCIgG para o soro controle estavam deniro de valores determinados

pelos fabricantes do kit.
Determinagio dos resultados das amostras

Os niveis de cada SCIgG nas amostras analisadas foram obtidos nas curvas padrio ¢ o
resultado final foi determinado multiplicando-se o valor encontrado em (DO} pelo fator de

diluigio da amosira de soro ¢ expresso em g/l
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3. ANALISE ESTATISTICA
O comportamento das varidveis quanto & sua distribuigio foi verificado pela utilizagio dos
seguintes Critérios:
- Gréfico de probabilidade nonmal
- Teste de Kolmogorov-Smirmov
~ Teste de qui~quadrado.

Na andlisc das cosnpai‘acgﬁcs entre os nivels séricos das classes de Ig ¢ SClgG, em asmaticos ¢
controles, nas diversas faixas ctirias, utilizou-se o teste ndlo paraméirico de WILCOXON-
MANN & WHITNEY. pama duas amostras  independenmtes. (NOETHER, 1983,
BATTACHARYYA & JOHNSON, 1977). O nivel de signiticincia foi fixado em p < 0,05,

A trangformagio logaritmica de BOX & COX permitiv a padronizagio dos valores das
classes IgA ¢ IgE ¢ das SCIgG das criangas condroles e a construgio de curvas de percentis

2,5 5,0, 25.0; 50,0, 75,0; 95,0, 97,5.

As comparagBes entre 08 niveis de IgA salivar, alfa-I-antitripsina, C3, C4 ¢ CH50 dos gropos
Te I, foram realizadas utilizando-se o feste paramétrico t de student devido a distiibuigio

normal dos valores destas variaveis.

O "software” utiizado para os ciloulos estatisticos foi "STATGRAPHICS" (Statistical

Graphics System), versio 2.6, n® de série 955162



IV - RESULTADOS
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1. EXAMES COMPLEMENTARES.

As provas de fungio pulmonar realizadas nas criangas do grupo I (com PR) ¢ grupo II (sem
PR), em pelo menos dois tempos, revelaram volume expiratério forgado no 1° segundo

menor qus 80% do previsto para a idade, com melhora ap6s o uso de broncodilatadores,

O niveis de IgA salivar ¢ séricos de alfa 1 antitripsina dos pacientes dos grupos Iellsdo
mostrados nos anexos 13 € 14 ¢ os cdleulos estatisticos no anexo 25. Menhum paciente
asmético apresentou deficiéncia de alfa 1 antitvipsina. A comparagio estatistica entre os dois

grupos, nio mostrou diferenga significativa,

Os pacicnles de ambos os grupos apresentatam teste de hipersenssibilidade imediata positivo

2 um ou mais antigenos testados.

O grupo de criangas asmdticas com pneumonias de repeticio apresenfou concentragio de

s6dio e cloro no swor menor que 60 mEqg/L

O hemograma revelou concentragio de hemoglobina maior que 12mg/dl em ambos os
grupos. Eosinofilia acima de 400 células/mm?’, foi verificada em 32 pacientes do grupo 1

(86,59%) ¢ em 30 do grupo 1T (85,71%).
Os cxames parasitologicos de fezes seriados foram negativos em todas as criangas,

Nas figuras 5, 6 © 7 estdo representados os valores de CHsg, C3 ¢ C4 do complemento
sérico para os grupos I e I em relagiio a curva de ¢riangas normais de acordo com
NORMAN, GALL & TAYLOR, (1975). Os valores individuais sfo mostrados nos anexos
15 ¢ 16.

Nio houve diferenga estatisticamente significativa dos niveis séricos destas profeinas enire 0s

pacicntes dos dois grupos.
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2.DOSAGEM DAS CLASSES DAS IMUNOGLOBULINAS,

Os niveis séricos das imunoglobulinas IgM, IgG, IgA, ¢ IgE, das criangas controles ¢
astndticas, sdo descritos nos anexos 17, 18 ¢ 19, Entre as criangas sauddveis a comparagio

por sexo e por idade nio demonstrou diferenga estatisticamente significativa (anexo 27).
2.1- IgM.

Os nivels séricos de IgM das criangas saudivels (grupo T} mostraram-s¢ dentro de uma
distribuicio normal (figura 8) permitindo a construgiio de curvas de percentis (figura 9). Nas

figuras 10 ¢ 11 foram distribuidos os valores de IgM dos grupos I ¢ Il respectivamente,

Nio houve diferenga estatisticamente significativa nos niveis de IgM nos s grupos

estudados. (ancxos 28, 29 ¢ 30).
1.2- IgG.

O valores dos niveis séricos de JgG das crangas normais mosiraram-s¢ dentro de uma
distribuigio normal (figura 12) permitindo a consirugdo de curvas de percentis 2,5; 5,0,

25,0, 50,0; 75,0, 95,0 ¢ 97,5 (figura 13).

A distribuicio dos valores de IgG dag crinngas asmdticas com ¢ sem PR em relagio aos

valores do grupo controle esta representada nas Liguras 14 ¢ 15.

A comparagiio dos valores de IgG entre os grupos I ¢ 1T fol estatisticamente  scmelhante
{F>0,05) ¢ significativamente menor em relagiio aos valores encomirados entre as criangas

controles (p=0) (anexos 28, 29 ¢ 30).
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2.3- IgA.

A distribuicio dos valores de IgA sérica demonstrada na figura 16 exigiu a transformagio
togaritimica de BOX & COX representada na figura 17 para obtenglio de curvas de

percentis mostradas na figura 18.

A distribuigio dos valores de IgA sérica das criangas asmdticas com ¢ sem PR em relagdo
aos percentis da curva do grupo controle, cstd representada nas figuras 19 ¢ 20,

respectivamente.

Estatisticamente ndo houve diferenca entre os niveis séricos desta imunoglobulina nios 8s

prupos ¢studados. Apenas no grupo I, dois pacientes, um do sexo masculino ¢ oulto do sexo

fominino, apresentaram niveis de IpA sérica iguais a zero. Nestes pacicntes, em duas
? ?

amosiras de saliva também niio foi detectada a IgA salivar,
14.- gk,

A distribuicio dos valores de Igll sérica demonstrada na figura 21, exigiu a transformagéo
jogaritimica de BOX & COX representada na fipura 26, para obtenglo de curvas de

percentis mostradas na figura 23.

A distribuigio dos valores de IgE das criangas asmaticas com ¢ sem PR, em relagio ao

percentil 95,0 da curva de criangas notmais, ¢ mosirada nas Hguras 24 ¢ 25,

A comparagio dos valores de IgE entre os grupos I ¢ I foi estatisticamente semethante
(p>0,03) e significativamente maior em relagao aos valores encontrados entre as eriangas do

grupo controle {p=0) (anexos 28, 29 ¢ 30).
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3. DOSAGEM DAS SUBCLASSES DE IgG.

Nenhuma crianga dos trés grupos apresentou auséneia de qualquer SClgG. Os menores
valores detoctados através do método utilizado foram:

para IgGli. i 3,00 g/l

para IgG 2 e 0,40 g

para 1IgG3ircncnnn o 0,08 /1

Individualmente, os niveis das SCIpG encontrados nos tés grupos cstiio apresentados nos

anexos 1§, 19¢ 20,

Exceto para IgG4 na faixa ctdria enire 7 ¢ 9 anos, cntre as criangas do grupo I ndo sc
observou diforenga estatisticamente significativa quando foram comparadas por scxo ¢ faixa

claria.

A distribuicio dos valores das SCIgG demonstradas nas figuras 26, 28, 30, 35, 37, 39, 44,
46, 48, 53, 55, ¢ 57, exigin a transformagio logadiimica de BOX & COX representada nas
figuras 27, 29, 31, 36, 38, 40, 45, 47, 49, 54, 56, 58, para obtengio de curvas de percentis

mostradas nas figuras 32, 41, 50, ¢ 59,

A distribuigio dos valores das SClgG das criangas asmaticas com ¢ sem PR em relagido aos

valores normais csta representada nas figuras 33, 34, 42, 43, 51, 52, 60 ¢ 61.

Os valores de TpG1, 12G2, 16G3 ¢ IgG4, para os grupos 1 ¢ II, ndo apresentaram distribuigdo
normal ¢ nenhuma diferenga cstatisticamente significativa quando separados por fabxa ctaria

¢ sexo {ancxos 31 ¢ 32).
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Os grupos 1 ¢ I apresentaram niveis menores de IgGl quando comparados ao grupo I

(p=0).

As criangas asmaticas com pncumonia na faixa etiria de 7 2 9 anos tiveram niveis séricos de
1gG2 estatisticamente menorcs que as criangas niormais (p<0,05). Nas outras faixas etdrias os

niveis séricos foram semethantes (p>0,05) (anexo 29).

Os trés grupos estudados ndo apresentaram diferengas estatisticas significativas nos niveis de

IgG3.

Os niveis séricos de IgG4 foram cstatisticamente inferiores nos grupos Ie Il até a idade de

12 anos quando comparados ao grupo I (ancxos 29 ¢ 30).

A analisc ostatistica das variaveis deste estudo ¢ apresentada nos anexos 21, 22,23, 24 ¢ 25,
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FIGURA 5 - Niveis séricos de C3 em criangas com asma crdnica em
relagio aos valores médios (tracejado), minimo ¢ maximo
(linha cheia - PN) 0,95) de C3 em criangas confroles. A-
presenga e A-auséncia de pneumonias de repetigao.
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FIGURA 6 - Niveis séricos de C4 em criangas com asma cronica em
relagio aos valores médios (fracejado), minimo ¢ maximo
(tinha chela - PQN) 0,95) de C4 em criangas controles. £3-
presenga ¢ M-auséncia de pneumonias de repetigo.



45

CH ED/mI

240-
220
200~ ® A A N A
A
180 s % R
A ®
160 ® : A"o
_____________ e 2. o %
107 g N
/IED“" "n‘,‘“ A ‘. A§ °
®, A Fy
100 “ LA .
80- A .
B0 A
40...
L" T I ] ; T T
5 7 9 11 13 15
IDADE (anas)

FIGURA 7 - Niveis séricos de Complemento (CHs(g) em criangas
com asma crbnica em relagio aos valores médios
(tracejado), minimo ¢ miximo (linha cheia - P(N) 0,95) de
CHsg em criangas controles. A- presenga ¢ e-auséncia de
pneumonias de repetigio.
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Neste estudo verifica~se que foram significativamente menores (p<0,05) os niveis séricos de
IgG1 nos grupos 1 ¢ I, os niveis sécos de IJgG2 na faixa clada de 7 2 9 anos nos pasienics
do grupo I, bem como de Ig(G4, na faixa ¢taria de 7 a 12 anos de idade nos grupos I e H,
quando comparados ac grupo controle. Nio houve difercnca significativa (p>0,05) entre o5
pacientes asmaticos dos grupos I ¢ II, quando comparados por sexo ou por faixa etana. Os
niveis de IgG3 nos asmaticos masculinos foram significativamenie maiores que nos femininos
do grupo L. As criangas do grupo controle ndo apresentaram diferengas estatisticas nos niveis

das SC‘IgG quando separadas por sexo, exceto IgG4 na faixa ctdria de 7 a 9 anos.

As criangas controles, csiudadas no presente trabalbio, quando avaliadas do ponto de vista de
SClgG, apresentaram niveis séricos médios de IgGl maiores que IgG2; de IgG2 maiores que
18G3 ¢ de IgG3 maiores que IgGé . Este fato ¢std de acordo com outros estudos sobre os
niveis séricos destas imunoglobulinas em criangas consideradas sauddveis (MORELL e col,
1972 BIRD ¢ col,, 1985; LEE, HEINER & WARA, 1986, AUCOUTURIER e col,, 19é8;
BEARD ¢ col.,, 1990; FUIIMURA, 1991; LAU ¢ col., 1993).

Os niveis séricos médios das SClgG, das criangas saudaveis, om relagio & IgG
| commesponderam a 63,0% de IgGl; 25,5% de IgG2; 5,9% de 13G3 ¢ 5,4% de IgG4. Estes
valores cstio de acordo com as porcentagens das SCIgG, em relagdo ao iotal de IgG,
.cncontradas por cutros autores (OXELIUS, 1979, FRENCH & HARISON, 1986; LEE,
HEINER & WARA, 1986; FERRANTE ¢ col., 1990) ¢ vanam de 60 a 70% para IgGl, de
20 2 30 % para IgG2, de 5 a 10% para IgG3 ¢ de 3 a 6% para IgG4.

Embora o método de dosagem utilizado neste estudo scja diferenie dos cmpregados por
OXELIUS (1979); SCHUR, ROSEN & NORMAN (1979); FUIIMURA (1990); LAU ¢
col. (1993), semelhante aos métodos cmpregados por AUCOUTURIER (1988) ¢ BEARD ¢
col. {1999), os valores médios das SClgG quando comparados aos destes autores foram

semeihanies,
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Na definigdo de DSCleG alguns autores referem niveis inferiores a dois desvios padrdes da
média para a idade ¢ outros aceitam niveis "ndo dosdveis” como imunodeficiéncia

(MORELL, 1990).

Adotando~se os dois critérios de DSClgG, nio identificamos nenhuma crianga do grupo
confrole com nivel sérico de IgG1 inferdor a 2g/l, de IgG2 inferor a 0,24g/l, de IpG3 inferior
a 0,3/l ¢ de IgG4 inferior a 0,04g/1 ( SCHUR ¢ col., 1979); nem valores de IgG1 menores
que 4g/, de IgG2 menores que 0,50g/! ¢ de 1gG3 menores que 0,17g/l considerados como
lienites inferiores para criangas francesas saudaveis (AUCOUTURIER e col.,, 1988).

O nivel sérico das SClpG aprosenta correlagio positiva com a idade (MOREL ¢ col, 1972;
OXELIUS, 1979, SCHUR ¢ col, 1979; LEE ¢ col, 1986; BEARD ¢ col, 1990
FUIMURA, 1991).

Sabe-se que a mator susceptibilidade ds infecgbes por Haemophylus influenzae ¢ por
Sirepiococcus prewmoniae ocorre cnlte lactentes ¢ pré-escolares (WHEELLER &
STEINER, 1992; SANDERS ¢ col.,, 1993). Este fato ¢ justificado, na literatura, pela menor
capacidade de secregiio de anticorpos especificos para estes agentes (FERRANTE ¢ col.,
1990).

Neste estudo, selecionaram-se criangas entre 7 ¢ 15 anos, para evitar a grande variagdo dos
valores das SClgG enconfradas nas faixas ctirias menores. Os miveis de IgGl ¢ IgG3
alcangam os valores de individuos adultos no final do 1% ano de vida (MORELL ¢ col,, 1972;
SHACKELFORD ¢ col., 1985); ao redor de 2 anos (AUCOUTURIER ¢ col, 1988;
FUIMMURA, 1990%; aos 4 anos (VAN DER GIESSEN ¢ col,, 1975); entre 5 ¢ 7 anos {LEE
& col., 1986) ¢ aos 6 anos de idade (BIRD ¢ col., 1985).

Ji a 15G2 ¢ a IpG4 demoram mais em atingir niveis semelhantes aos valores do adultos

{SCHUR ¢ col, 1979; LEE e col,, 1986; FUIIMURA, 1990), por isso as criangas foram



agrupadas ontre 7 ¢ 9 anos; 9,1 ¢ 12 anos ¢ maiores de 12 anos.

ixcete para IgGid na faixa etéria de 7 a 9 anos, as criangas controles nio apreseniaram
diferengas nos niveis das SCIgG, quando foram comparadas quanto a0 sexo. Esie falo tem
sido demonstrado em vérios cstudos em criangas (VAN IDER GIESSEN ¢ col, 1975;
OXELIUS, 1979; SCHUR, 1979; BIRD, 1985; AMBROSING ¢ col., 1991; LAU ¢ col,
1993}, ¢ em adultos (SHACKELFORD ¢ col., 1985). Niveis séricos de uma ou mais SCleG
maiores em meninas, foram observados por SHACKELFORD ¢ col., (1985); BEARD ¢
col., (1990} ¢ FUJIMURA, (1990).

Ragas distintas apresentam concentraglos diferentes de SClpG (SHACKELFORD ¢ col,
1985; LAU ¢ col,, 1993). Niveis séricos baixos de IgG1, 1gG2 ¢ TgG4 foram obscrvados cm
sriangas americanas negras com idades entre 6 ¢ 42 meses, justificando a maior frequéngia de
infeegbes enfre cstas criangas (AMBROSINO ¢ col, 1991), Entre 7 ¢ 16 anos de idade,
SHACKELFORD ¢ col, (1985), rclataram niveis maiores do IgGl ¢ IpG2 quando

comparados ds criangas brancas.

Criangas com infecgdes respivatorias de repetigio ¢ deficiéneia de IgA, reduzem os quadros
infecciosos com o aumento da idade (ROBERTON, 1990; GROSS ¢ col., 1993). O mesmo

deve acontecer e relagio as SClgG.

Esquimds ¢ Apachos americanos apreseniam alta incidéneia de infoegdes por germes
capsulados quande comparados aos caucasianos (SIBER ¢ col,, 1990.; WARD ¢ col.; 1981).
Este fato ¢ explicado pelos batwos niveis de IgG2 ¢ IpG4 ¢ pela pequena produgio de
anticorpos especificos para anfigenos polissacarideos capsulares de Haemophylus influenzae

upo b ¢ Streptococcus prewmoniae. T contrapartida, os chineses apresentam niveis séricos
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maiores que os da populagio caucasiana, o que pode explicar, emt parte, a baixa incidéncia de
doengas causadas por Haemophylus influenzae tipo b na populagio chinesa (LAU ¢

col,, 1993).

0 fato de se ter apenas quatro criangas de raga negra no grupo de pacientes ¢ uma no grupo

conirole ndo permitiv comparagio estatistica.

Um aspecto critico sobre a metodologia da construgio das curvas de valores de SClgG em
criangas controles ¢ a falta de uniformidade sobre as condigdes de safide dag mesmas,
OXELIUS (1979) incluin criangas que scriam submetidas a cirurpias eletivas, tinham
velocidade de hemossedimentagio sanguinea menor que 10mmvhora ¢ sem infecedes de
repetiglio; SCHACKELFORI ¢ col, (1985) ¢ LAU ¢ col,, (1990) incluiram criangas que
iam participar de programas de vacinagio; AUCOUTURIER ¢ col, (1987) incluiram como
confroles criangas poliraumatizadas; LEE ¢ col,, (1986) incluivam pacicnics em consulta do
pucricultura, SHACKELFORD ¢ col, (1990) criangas sem infccgBes recorrenies ¢ sem
anomalias gendlicas que seriam submetidas 4 cirurgia cletiva; BEARD ¢ col.,, (1990)
ufilizaram criangas em consulta de puericultura para vacinagdo, imcluindo varias com baixa
estatura; SCHUR ¢ col., (1979); BIRD ¢ col., (1985) ¢ VAN DER GIESSEN ¢ col., (1975),

nio deram detathes sobre o estado de satde de suas criangas.

€ grupo controle deste estudo constituiu-se de criangas cscolares ¢ adelescentos, cutrdficas,
sem antecedentes pessoais o/ou familiares de afopia © sem infecgBes de repetigio. Excluiram-
s¢ aquelas que estavam fomando medicamentos ¢ as que apresentavam doenga infocciosa

agada.

As varagles nos procedimentos metodolégicos dificultam as comparagles dos resuliados
aqui obtidos com os da literatura. Existem cstudos realizados com anticorpos policlonais ¢

oufros com anticorpos monoclonais, Os métodos de imunodifusio radial ¢ ELISA sfio os
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mais uiilizados atualmente. Contudo, os soros padrSes usados nos diversos estudos shio
distintos. Por outro lado, a delerminagio de valores controles para cada faixa etira exige
uma casuistica elevada devido a grande vanago dos valores dentro de cada faixa. Os estudos
publicados ém utilizado métodos estalisticos para corregdo desta vardagio. O presenie estudo
gontribui para o conhecimenio dos niveis séricos das SClgG de criangas brasileiras na faixa

glarta entre 7 ¢ 15 anos, onde esta varagdo ¢ menor.

Em 1975, GROVE ¢ col. levantaram a hipotese de que a atopia resultava da deficiéneia dos
mecamismos imunologicos de dofesa humoral ou celular, ¢ que a grande variagdo ma
gravidade da asma refletia 2 interaglio destes [aiores. Alguns estudiosos 1em tentado
relacionar a asma brénquica que cursa com infocgdes de repeligdo a altcragfos nos nivels

sericos de anlicopos, Mas o assunto PCrMancos coniroverso,

Im nosso cstudo, as coangas asmaticas dos dois grupos apresentaram nivels séricos médios
de TgM semelhantes entre si ¢ maiores que o gropo controle, mas sem diferenga estatistica
sipniticativa. Portante o nivel sérico desse anticorpo nfio caractertza wn fator de distinglio

ontre os asmaticos dos grupos I ¢ IL

MING ¢ col., (1977) obscrvaram niveis séricos mais olevados de IgM em asmadticos com PR
quando comparado aos asmadticos sem PR, Em um estudo prévio enconiramos nivels séricos
clevados de IgM quando comparamos criangas com asma grave com ¢ sem PR (CONDING-

NETTO ¢ col,, 1991).

Varios anfores relatam associagio de DSCIgG com DigA (BEARD ¢ ocol, 1986
BIORKANDER ¢ col., 1986; MOREL ¢ col,, 1986; PLEBANI ¢ col,, 1986). No grupo [
diagnosticou-se auséneia de IgA scerctora ¢ sérica com nivels normais de SCIgG em duas
criangas. Nestas, seguramente, a DIgA foi um fator favorecedor de infecgdes de repetighio

devido ao papel que a IgA desempenha na imunidade das mucosas.
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Os niveis séricos de IgE das cnangas asmadticas foram muito clevados, caracterizando o
diagnostico de atopia.Este fate pode significar intensidade do processo inflamatorio da arvore
brfnquica ¢ consequentemente maior predisposigio 4 PR, Contudo, este achado nfo

conshiuiu fator de risco para infecgdes de repeticio entre os pacientes estudados.

As criangas asmaticas dos dois grupos nlo apresentaram niveis séricos de IgG menores gue
600 mg/dl. Embora a analise estatisfica tenha revelado que 0s niveis séricos da IgG no gropo
de asmaticos fot menor do que o encontrado no grupe de criangas controles, esta diferenga

nido discniminou as criangas dos grapos L e L

Niveis séricos de IgG, menores em asmdticos, também foram descritos por BERGER ¢ col,,
{1978y MANSFIELD & NELSON, (19823, LOFTUS ¢ col, (198%) ¢ HAMILOS ¢ ¢ol,
{1992).

BERGER ¢ col. {1978) verificaram que criangas asmaticas com crises precipitadas por
infecgdes, apresentavam IgGoosérica significativamenie inferior & que niio aprescnlavam
infecebes. Além disso obsecrvaram nfveis menores de IgG naquelas sob o uso ou niio do
corticoides. As criangas que ndo usavam esterowdes apresentavam IgG mats baixa que o
grupo controle. £ provavel que os clcitos imunossupressores de outros medicamentos,

voninibuam neta redugio.

As criangas do presenie cstudo nio usaram corticOides nos (rds meses precedentes i colela de
sangue. Neste perodo utifizaram medicamentos beta-adrendérgicos. I mmportante ressaltar que
foi verificado cm pacientes asmaticos adulios, sob o uso de drogas beta-adrendrgicas, nivel de

Tg(x baixo, porém scm apresentar infecgdes de repetigiio (MANSFIELD & NELSON, 1982).

Em ratos, sob o uso de drogas beta-adrenérgicas, PAUWELLS ¢ col., {1980) documcentaram
diminuiciio nos nivels séricos de IgE. Entretanto este achado niio foi constatado em humanos

{MANSFIELD ¢ col,, 1983).
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Redugio na quimiotaxia ¢ fagocitose de monécitos ¢ neutrdfilos foi observada em pacientes
sob o uso de aminofiling porém, os niveis de anticorpos estavam normais (CONDING

NETO, 1991),

Em adultos, GROVE ¢ ¢ol,, (1975) verificaram que asméticos produziam menos anticorpos
que o grapo controle guando imunizados com toxdide fetinico. Levantaram a hipdtese de
que este fato poderia estar relacionado a caracteristicas genéticas do individuo. Ainda em
adultos asmiticos, fol observado entre os pacientes com hipogamaglobulinemia resposta
normal ds vacinas antitetinica ¢ antipneumocdcica, sugerindo que deficiéneta de SCleG ¢

incomum nestes pacientes (HAMILOS ¢ col,, 1992).

Por outro lado, NAHM ¢ col., (1990) encontraram que a resposta 3 vacinagiio com anligenos
polissacarideos, e doadores de sangue com baixo nivel de IpG2, dependia do tipo de
aldtipo da IgG2 em cada doador. Os individuos deficicntes de IgG2  assintomaticos
respondiam  com  produgio adequada de anticorpos  1gG2, cnquanto os  delicientes

sttomaticos, niio respondiam.

Duvidas se os individuos dos grupos I ¢ 11, do presente estudo, apresentam aldtipos diferenics

entre si ¢ ontre os do grupo controle permanccem para serem respondidas.

Os resultados obtidos sugerem que a ontogenia das SClgG em criangas com atopin &

diferenie da observada em criangas ndo atopicas.

Podemes alirmar que as médias de todas as SCIgG foram monores nas criangas asmiticas.
Contudo, diferenga cstatisticamente significativa em todas as faixas etdrias s6 foi obscrvada
para IgG1 em ambos os grupos de asmidticos. A IgG2 foi significativamente menor entre as
criangas asmaiicas com pnewmonia, na faixa etdria de 7 a 9 anos. A lgG4 em ambos os
grupos de asmdticos, foi mais baixa na faixa ctdtia de 7 a 12 anos, mostrando que a

ontogenia destas SCIpG em asméticos ¢ mais lenta.
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Semelhante aos nossos resultados, LOWS ¢ col., {1988), utilizando o método de ELISA,
demonstraram que a produgdo de IgG, IgGl, 1gG2 ¢ IgG3, cm asmiticos graves, alé a idade
de sete anos, era menor que na populagio normal. Observaram também que DSCIpG foram
mais comuns em criangas de baixa idade, havendo uma fendéncia de clevagiio dos niveis

s6ricos com ¢ aumento da idade,

Imaturidade da imunidade humoral foi mostrada por DE BAETES e col,, (1992} ao estudar
53 criangas com média de idade de 5 anos e bronquite ndo atopica. Neste grupo, 30 (57%)

pacientes apresentaram deficiéncia de uma ou mais SClgG, fato que, para cstes auiores,

gonstituiu a cticlogia da bronquite destas criangas.

Embora os niveis séricos das SCIgG dos paciendes dos grupos I ¢ II, tenham revelado valores
menores gquando comparados aos do grupo II, ndo houve niveis nio dosdveis SClgG enlre

estes pacicnies.

Até a idade de 12 anos os-pacientes asmaiticos, comparados s criangas controlcs,
apresentaram niveis séricos de IgG4 significativamente mais baixos. Esta rcduqiid‘: pode ser
explicada, em parie, pela menor produgdo de LA promovida pelo uso de imunoterapia entre
o5 pacicnics (SECRIST ¢ col, 1993), pelo papel das drogas beta-adrenérgicas sobre a
produgio de JgG4 (MANSFIELD & NELSON, 1993) ¢ pela agiio antagonista da IL2 sobre
a ILA4 (SPIEGELBERG ¢ col,, 1991).

_ Embora niveis clevados de IgG4 com niveis normais de outras SCIgG tepham sido
encontrados em pacienies com dermalite atopica ¢ asma bronquica (LILJA ¢ col, 1990), a
maioria dos cstudos relata que os niveis séricos de IpG4 estdo normais ou diminuidos nos
asmaticos (MANSFIELD, NELSON, & SCHUR, 1983; ZIELEN ¢ col.,, 1987; LOFTUS ¢
col., 1988; HAMILOS ¢ col., 1992). f

Em humanos tem sido descrito que a IL4 induz a produgo de IgG4 "in vitro" (SNAPPER &
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PAUL, 1987) mas amnda ndo se conhece o mecanismo pelo qual as linfocinas ¢ os linfdcitos

T regulam a produglo desta ¢ das demais SClgG.

No presenie frabalbo, com exceglio de IgG2, até a idade de 9 anos, os nivels séricos dag

SClgG ndo caracterizaram um fator de risco para infecgdes de repetigio enfre os asmaticos.

Os mecanismos envolvidos nos evenios moleculares do “swiich-isotipico ndo estdo
totalmente conhecidos até o momento (DEL PRETE, 1992; SCHULTZ & COFFMAN,
1991).

Existem pelo menos quatro determinantes da regulagfo isotipica:
I+ A natureza do antigeno que estimula a rosposta,
2~ As olulas do sistema imune ¢ inferleucinas,
3~ O local de apresentagio do antigeno.
4 - A genética ¢ a matunidade do sistema imune (BENSON ¢ col., 1990).

Em humanos, existem vérias cvidéneias mostrando que anfigenos profeicos ¢ polissacarideos
geram diferentes isofipos de Ig (BARRET & AYOUB, 1984; FERRANTE, BEARD &
FELDMAN, 1990; SANDERS & col., 1993) ¢ que a sinfese de cada SClgG tem regulagio

independente necessitando da cooperagio entre os linfociios T ¢ B (LEE, 1986).

Em individuos saudaveis a porsisiéneia de antigenos microbianos, deve vir acompanhada de
um aumenio nos nivels séricos de imunoglobulinas. Tste {ato também ocorre nas infecgbes
respiratoriag oronicas ou recorrenies, (S'I'ANLI’%ZY,CO]&O& COLE 1984), como na
mucoviscidose (SCHWARTZ, 1966) e bronquectasias (HILTON & DOYLE, 1978) por

exemplo,
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As células T, ThO, Thi ¢ Th2 (ROMAGNANI, 1992), podem ser diferenciadas, "in vitvo”,
pelas gheoproteinas que oxpressam om suas mombranas ¢ por sintetizarem  diferonies

werleucinas (DEL PRETE, 1992).

As celulas Thi seeretam 112, L3, interferon-gama ¢ estiio relacionadas com a produgiio de
I, G2 e Tp(G3. As oélulas Th2, secretam L4, T3, L6, IL10 ¢ estio envolvidas com a
produgio de IpGl. JgG3, IpgA o IpE. As celulas ThO, liberam interleucings que sio
produzidas fanto pelas células Thl ¢ Th2 ¢ outras lnfocinas (DEKRUYTE ¢ col, 1989;

DEL PRETIL 1992 ROMAGNANL 1992),

Fa resposta a inalagde de aldrpenos, as cclulas Th2 asmontam om nimere na mucosa
hronguica ¢ desempenham waportasde papel noomico da reagho alérgica (ROBINSON ¢ col,,
1992, ROMANGNANIL 1992 - mdurzom a produgdo de Ipli wvia A4 (GEHIA, 19923,
favorcoem o profiferacdo, shilorenciagio ¢ ativaglo de cosinglifos via 115 (WALKER ¢

cob, 199 1) cshimnlam o crescimenio © o maliieagdo de mastociios vio 113 ¢ 1E4 (1L

PRETE, 1992).

{1s clomentos envolvidos no "switch”-isotipico atuam om mecanismes de "leedback” como ¢
o gaso da IL4 ¢ do wiarferon-gama, que aumenta ¢ diminue, respectivamente, a scereglio de

1ol (GELHA, 1997,

A L0, produsada petas eétalis Thi2 imibe a sindose do ifocinas pelos clones Thi chguanio o

mterferon-gama produzido polas eélofas Th indbe o crescimento das oélulas T2,

A T2 (SPIGELBERG ¢ col, 1991) ¢ mctabolitos do dordo aracdomeo (PLUNNONEM ¢
col, 1993y inibem , enquanto a L3 e a 116 (VERCELLL ¢ col., 1989) estimulam o produgio

de H.d.

Cuando as IL4, 115 ¢ [1.6 sfo colocadas em confato com céhulas B msoladas, ndo existe
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produgiio de Igh ocorrendo o contrdrio quande clas sio colocadas em contato com uma
mistura de edludas B, T ¢ mondeitos (VERCELLL ¢ col., 1989). Esto fato ovidencia que as

citocinas, embora essencials, ndo sio suficientes para a sintese de Ik,

Apesar destes mecanismos regulatonios ainda nfio se conhece totalmente os fatores que
podem influenciar a diforencingfio das células T para a sintese de IgE (DEKRUYTF ¢ col

"1

1989, DEL PRETIE, 1992).

A deliciincia da produgio de gama-inferferon em pacicntes com nivers séricos de Tell muito
clovados pode contribuir para mador nimero de infeegdes nestes pacientes {(PAGANETLT ¢

col, 1997 ).

Estudos nesta drea sBo promissores ¢ vao esclarceer so a deliciéneta de 10G2 em individuos

assttomaticos ¢ diferenle de pacientes sidomdticos,

Consderando os nossos resultados ¢ os conhucimentos atuais sobre regulagio de sintose de
lgs podemos sugenlr que ¢ necessario estudar: os niveis séricos de STl om asmidticos
graves menores que 7 oanos do idade; a resposta da produgio de anticorpos 1 anligenos
polissacarideos nestes individuos ¢ oy aldtipos de SClp¢r destas oriangas, principalimenic

HITS R
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Considerando a populagiio estudada ¢ os métodos utilizados podemos afirmar que:

1% Os nivels séricos das classes IgG, IgA, IeM e 1gE ¢ das SCIgG, em criangas asmaticas

graves de 7 a 15 anos, ndo distinguiram as criangas dos grupos coin ¢ sem pncumonias,

2% Pacientes asmalicos graves com ¢ som pusumonias do repetigio, na faixa otdria de 7 a 15
anos, quando comparados a clangas sauddveis apresentam:  nivels séricos iguais de IgA,

IgM ¢ 1gG3; menores de 1gG e IgGl ¢ malores de I,

3% Pacienles asmaticos graves, com pneumonias de repelicdo, apresentam niveis séricos de

Te(G2 menores que os de criangas saudavels, na faixa ctiria de 7 a 9 anos.

4% Os nivels séricos de IgGd4 em criangas agmalicas graves com ¢ sem pneumonias de

repeticdo, sdo menores que os de crangas sauddveis na faixa etdria de 7 a 12 anos.



VII - RESUMO
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As subclasses do IgG, particularmente IgG1 E IgG2, sfio os anticorpos responsaveis pela
opsonizacio de Haemophylus influenzae ¢ Streptococcus preumoniae, agentes frequentes

das pneumonias da infincia.

O presente trabalho teve como objetivo avaliar se havia on ndo diferenga na concentracio
sérica dessas imumoglobulinas em crisngas asméticas graves com ¢ sem pncumonias de

repetigio,

Os niveis séricos de IgGl, IgG2, IgG3 ¢ IgG4, foram dosados utilizando-se anticorpos
monoclonais pela 1éenica de ELISA, em 72 criangas de 7 a 15 anos de idade ,portadoras de
asma bronguica atopica grave, divididas em dois grupos : I~ 37 criangas com pneumonias de
repetigho. [I-35 criangas que nunca haviam tido pnceumonia. O mesmo método foi
empregado em 80 criangas controles de 7 a 15 anos de idade , permitinde a construgio de
curvas com 0s percentis 2,5, 5,0, 25,0, 50,0, 75,0, 25,0 ¢ 97,5. Para isso ulilizou-se a
transformagdo logaritmica de BOX-COX. A comparagio entre os grupos foi realizada

utihizando-ge o teste ndo paramélsico de WILCOXON - MANN & WIHITNEY.

Verificou-se que {oram significativamentc menores {(p<0,05) os niveis séricos de IgGl nos
grapos [ e I, os niveis séricos de IgG2, na faixa ctarda de 7 & & anos nos pacientes do grupo
f, bem como de 1gG4, na faixa etdria de 7 a 12 anos de 1dade nos grupos T e 11, quando
comparados ao grupo conirole. Nio houve diforenca significativa (p>0,05) enfre os pacientes
asmaticos dos dois grupos esiudados quando comparados por sexo ou por faixa eldria.
Exceglio apenas para os niveis séricos de IgG3 nos asmaticos masculines que foram
significativamente maiores que nos asmaticos fominmos do grupe 1. As criangas controles
{saudidveis) também nfio apresentaram difcrengas estatisticas nos nivers de subclasses de IpG

guando comparadas por sexo, exceto para IgG4 na faixa etina de 7 a 9 anos.
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Estes resoltados sugerem que a regulagio da sintese destas imunoglobulinas em criangas
asmaticas, especialmente IgGl na faixa etaria de 7 a 15 anos e IgG4 na faixa efdna de 7 a2 12
anos ¢ diferente das crangas saudaveis. Porém este fato ndo distingue nestas faixas etarias, os

grupos com ¢ sem pneumonias de repetigao.



VIII - SUMMARY
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IgG subclasses (IgGSC), especially IgG1 and 1gG2, are the antibodies responsible for the
opsonization of Haemophylus influenzae and Streptococeus preumoniae, frequent agents of

childhood pnenmonia.

It was the objective of this rescarch to evaluate whether differences in the serum
concentration of such immunoglobulins exists in severely asthmatic children with or without

tecurrent pneumonta.

The serum levels of IgGl, IgG2, 1gG3 and IgG4 were adminsstered using monoclonal
antibodies, utilizing the ELISA technique, in 72 children, age 7 though 15, with severe atopic
bronchial asthma, The children were divided in two groups: Group I - 37 children with
repetitive pneumonia. Group I - 35 children who had never had pneumonta, The same
procedure was applicd fo 80 healthy chidren, age 7 to 15, which allowed for the construction
of percentual curves 2.5, 5.0, 25.0, 50.0, 95.0 and 97.5. For this, the BOX-COX logarithmic
transformation was used. The comparation betwecn groups was made using the

WILCOXON, F. and MANN, H. & WHITNEY, D. non-parameric test.

¥t was verified that there was a statistically significant ditference (less than p<0.05) in the
serum fevels of IgG1 in groups T and I, of 1gG2 in the 7 to 9 age groups of paticnis in group
I, and of IgG4 in the 7 to 12 groups of paticnts in groups I and II, when compared {o normal
groups. No significant differences were found (p>0.05) among the asthmatic patients of both
groups that were analysed when compared by sex or separated by age. The only exception
found was the serum levels of 1pG3 in male asthmatic paticnts that were significantly larger
than in the fomale asthmatic group. The healthy children also did not present statistical
differences in the levels of IgGSC when compared by sex, except for IgG4 between age 7 o

9.
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These results suggest that the regulation of the synthesis of these immunoglobulins in
asthmatic children, especially in the 7 to 15 group of IgG1 and the 7 to 15 age group of IgG4
are different than in normal children. These facts do not distinguish in these age groups,

however, groups with or without recurrent pneumonia.
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ANEXO 1. CRIANCAS ASMATICAS COM PNEUMONIA DE REPETICAO.

(GRUPO D).

. UISITAS #
M2 HOME  IDADE SEXD  COR PROCEDENCIR PRONTG-SOCORRO

O ol B B Al Al e e Al o, ke k. e e ik k. ke . o e I e e e o e .o PP T TR [P YR A PR PP TSR U (L VY TR P AR LTI, A BVY B Ve AL R A A LA A L Ak Bl il

gt AWM 87,93 F P ue 1 X \ SEMANA
82 fFH 13,5¢ M B 11H 1 ¥ \ SEHANA
63 ALSM 87,17 i B ue 1T X\ MES

8 AN 18,34 n B uac 3 ¥ \ SENANA
85  AtL 15,17 M B uc 2 & \ SEHAHA
g6  ABM 11,34 M B Hae 1 & \ SEHANA
87 RGP 18,92 F B ¢]i; 1 T &\ MES

88 CEUD 87 ,7% M B ue 2 K\ MEZ

8% CBS 87,92 F B L HEN 1 X\ SEHAaNA
i@ LBa 08,59 F B ueg 1T X\ MES

1 CNS 15,25 F P 1] H 1T &\ HES

12 BHS 11,34 | M Hod 1T X \ HES

13 DGO 11,59 F B gac T &\ HES

4 DH 14,92 M B H K 2 X\ HES

1% ED a8 .67 M B e 1 8 \ SEHANA
16  EAA 13,42 i B Hed 1 § \ SEMANA
1% EPS 12,849 F B Hac 1 X \ SEHANR
18  FHM 13,08 M B iELIN 2 X\ MES

12  FHR 13,87 M B uc T & \ SEMANA
28  FSP 07,84 i B LE Z X \ SENANA
21 FSH g7 ,09 H B uoe 2 X\ MES

22 LFB 108,84 M B Hih 3 ¥ \ SEHANA
23 HAS 87,32 i B une 1 8% \ HES

25 MR 12,680 M B uoe 1 X % SEMAHA
25 HMCB 168,84 i} B RG 1 & % SEMAMA
26  PCL 10,42 F B Hi 1 1 &% MES

27  PAES 10,75 F B uoc 1 & \ BES

28 P 0%, 08 F M ung 1 X \ SEHMAHA
29 PRZV 11,67 M B e 1 X\ MES

38 BS g7 .58 H B 11118 1 %\ 2 MESES
H R 18,92 F B uc 1 &y HES

a2  f/d 10,34 H B uc 1 ¥\ MES

33  TPS 67,50 44 B ue 2 ¥ \ HEZ

¥4 UFE 18,75 F B 111 H 1 X \ SEHOHA
3% W a8 42 F B uoc 1T &\ MES

36 UTL 14,92 F B uc 2 X\ MES

37 USH g7 ,7% H B uc 1 8\ MES

¥ FEMINING, M= MASCULING.
B = BRANCQ, F~PRETO. M = NAO BRANCO E NAO PRETO
U0 = URBANA CAMPINAS, UOC = URBANA DE OUTRAS CIDADES
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ANEXO 2. CRIANCAS ASMATICAS SEM PNEUMONIA DE REPETICAO.

(GRUPO I

. UISITAS #
€6R PROCEDENCIA PRONTO SOCORRO

IDADE

SERD

N2  NOME
iy} acH
82  BABS
83  CHES
84 CHC
8@  CRP
B CIN
g7 GRS
g8 DGO
B b
18 ERS
11 En
12  ELBS
$3 FEN
18 FJ
1% IRS
16 JB3
17 JEL
8 JRS
1% JBS
28  JRPS
21 J36
22 LPLC
2%  has
2% HRPD
2% NS
26 Wi
27 BRe
28  BRBH
22 BS
38 SaB
31 SFS
32 TAAC
33 76
3 T
35 uad

SEMANA
SEMANA
HES
HES
SEHAHA
SENAND
MES
SEMANA
SEMANA
SEMANA
MES
MES
MES
MES
HES
SEMANA
SEMANRA
SEHMANA
SEHMaNA
SEMANA
SEMANA
HES
2 MESES
MES
HES
MES
SEHAKA
MES
SEMANG
MES
MES
MES
MES
MES
SEHANA

F = FEMININO. M = MASCULING,
T = RRANCO. P = PRETO. M= NAO BRANCG ENAQ PRETO

U0 = URBANA CAMPINAS, TFOC = URBANA DE OUTRAS CIDADES

m;—..nu-.m_—....-m_.a——-....-.-—--—m-...-....._,........-.-,..__--.......-..._——...mm_—mm.._—.-mm_—_mmw_—_._mm
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ANEXO 3. DILUICAO DO SORO PADRAO EMPREGADO NA DOSAGEM DE IgGl

Soro padrdo Concentragio Fator de Volume Volume

(RO 830) de [gG1 Diluigdo utilizade  diluenie
Nio diluido Gg/t

Diluigio 60.000 ng/l 1:100 20 ul 2mi

inicial

Pl 240 pg/i 1:25.000 20w S5ml

P2 120 ugh 1:50.000 500 ud 500ul
73 60 g/l 1:100.000 500 500p
P4 30 pg/t 1:200.000 500 ul 500ul
Ps 15 pgl 1:400.000 500 500ul
Ps 7,5 ug/t 1:800.000 500 ul 500ut
Pi 3,8 ug/l 1:1.600.000 500 pl 300l
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ANEXO 4. DILUICAO DO SORO PADRAO EMPREGADO NA DOSAGEM DE IeG2

Soro padriio Concentragio Fator de Volume Volume
{RO 830) de 1eG2 Diluigao utilizado  diduente
Nio dilmdo 3,6 g/t

Diluigio 36.000 pgA 1:100 20 2ml
inicial

P 1440 pg/l 1:2.500 100 2,5 ml
P2 720 ppA 1:5.000 500 500 ul
P3 360 pg/t 1:10.000 300 500
P4 180 pg/l 1:20.000 500 ul 500
Ps 90 g/l 1:40.000 500 pl 500
P6 45 pg/l 1:80.000 500 pl 500 pl
P7 23 pgl 1:160.000 500 ud 500 ul
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ANEXQO 5, DILUICAC DO SORO PADRAO EMPREGADO NA DOSAGEM DE 1e(G3
Sora padrio Concentragio Fator de Volume Volume

(RO 8303 de IgG3 Dilmigio utilizado  diluente

Nio diluido 0,02 g/l

Diluigiio 0.200 g/ 1:100 20 ud 2ml
inicial

4] 248 wpf 1:2.500 100 ud 2,5 mi
P2 124 ug/l 1:5.000 500 ul 500ul
P3 62 ng/l 1:10.000 500 ul 500pul
P4 31 pg/t 1:20.000 500 wl 500p1
P35 15,5 ugd 1:40.000 500 pd 500!
P6 7,8 g/t 1:80.000 500 ut 500y

7 3,9 pg/l 1:160.000 500 50054
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ANEXO 6. DILUICAO DO SORO PADRAO EMPREGADO NA DOSAGEM DE IgGé4

Soro padrio Concentragdo Fator de Volume Volume
(RO 830} de IpG4 Dihugio utilizado diluentc
WNio diluido (0,33 g/t

Dhluigiio 3.300 g 1:100 20 Zmi
wicial

P 132 pg/t 1:2.500 100 pl 2,5 ml
P2 66 ng/t 1:5.000 500 pl 500
P3 33 ppfl 1:10.000 500 ul 500ul
P4 17 pg/) 120000 500 g 500ul
PS5 8,3 upl 1:40.000 500 5001
P6 4,1 pg/l 1:80.000 500 pl 500
P7 2,1 g/l 1:160.000 500 ul 500l
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ANEXO 7. DILUIGAO DO SORO CONTROLE PARA DOSAGEM DE IgG1
Soro controle  Concentragio Fator de Volume Volume

(RO 829) de IgG1 Diluiciio utibzado  diluente

Nio diluide 6,6 /- 1,0 91

Diluigdo 26.400 pg/l 1:250 20 Sml
inicial
Diluigdo 66 pp/l 1:100.000 20 ul Smi
SNSRI

DILUICAQ DO SORO CONTROLE PARA DOSAGIM DE IpG2
Soro controle Concentrago Fator dc Volumge Volume

{RO 829 de 126G2 Dituigio utiizado  difucnic

Nio dilvido 3,9 /-0,9 01

Diluigio 15.600 g/t 1:250 20 wt Sml
inicial
Dilui¢io 156 g/l 1:25.000 20 5mi

RS0




ANEXO 8. DILUICAO DO SORO CONTROLE PARA DOSAGEM DE IgG3
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Sorp controle Concentragio Fator de Volume Volume
{RO 829 de Ig(G3 Diluigao uttizado  diluente
Nio diluido 0,61 /-0,12 g1

Exluigio 2.440 pg 1:250 20 ul Smal
irdeial

Drlnigio 24 ngfl 1:25.000 20 1l Smi
£nsa0

DILUKCAQ DO SORO CONTROLE PARA DOSAGEM DE IgG4

Soro contrele . Concentfragiio Fator de Volume Volume

{RO 829} de IgG4 Diluigio utilizado  diluente
Nio diluido 0,50 /- 0,10 g/l

Drluigdo 2.000 pg/t 1:250 20 ud Sml
fnicial

Dituicio 20 pg/l 1:25.000 201l 2mi

CHSAI0



ANEXO 9. DILUIGAO DO CONJUGADO PARA DETERMINACAO DE IeGl

Fator de Volume Volume
Dituicio utiizado  diluente
Nio diluido 0,50 77-0,10 g/t
Piluicio 2.000 ppA 1:250 20 pl Sml
inicial
Diluigio 20 ngA 1:25.000 20 ul 2ml

Srmaio




ANEXO 10. DILUICAO DO CONJUGADO PARA DETERMINAGAO DE IpG2
Fator de Volume Volume

Diluigio utilizado  diluente

151

Nio diluido 0,50 /- 0,10 g/l .

Dituigio 2.000 pg/t 1:250 20 Sml
inicial
Diluigio 20 up/t 1:25.000 20 ul Zml

ENSHO




ANEXO 11. DILUICAO DO CONJUGADO PARA DETERMINACAO DE IpG3

Fator de Volume YVolume

152

Diluigdo utiizado  diluente
NGo diluido 0,50 /- 0,10 o/t )
Dituigdo 2.000 pg/l 1:250 20 ul Smi
inicial
Diluigio 20 pgl 1:25.000 o 2mi

CHSM0




ANEXO 12. DILUICAGC DO CONJUGADO PARA DETERMINAGAO DE IgG4

Fator de Volmne Volume

153

Diluicio utilizado  diluente
Nio diluido 0,50 /- 0,10 g1
Diluigdo 2.000 pp/l 1:250 20 5mi
inicial
Diluigdo 20 pg/l 1:25.000 20 nd 2ml

ensato
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ANEXO 13. NIVEIS SERICOS DE ALFA 1 ANTI-TRIPSINA E SALIVARES DE IgA
SECRETORA EM CRIANCAS ASMATICAS COM PNEUMONIA DE REPEHCAO.

i b ke ke o e e ek o e S A ALY AL LA AR AR A LS S LY RIS LR ST P I R P PP PR P S o e . . e ek bk e e e s ek L il A AR URAT A WY AMC A R o

N2 HOME (INIEIAIS) fALFA {1 AMTI-TRIPSINA IgA SALIVAR
mgSdl mg/dl
g1 AMJIH 2,5 g7 ,18
82 aFM 2,2 87,986
83 aALSH 2,3 44,40
513 fidi 2,7 18,068
a5 ACL 2,9 10,00
1] fiRH 2.4 81,69
g7 GREY 3.3 84,08
8 CEUD 2,3 83,28
89 cBs 2,5 0h.18
18 £Ba 3.3 04,98
11 GCHS 2,8 07,80
12 DS 2,8 16, 88
13 DGh 3,2 86,40
i B - T
15 ED 3,2 §2,48
16 ERA 3,4 83,48
17 EPS 2,8 03,06
18 FHH 2,06 o4, 01
18 FHR - #0, 08
28 FsSP 2.4 o4, B7
21 FAN 3.2 81,40
22 LFB 2,8 86,40
23 MRS 2,1 85,38
2% HE 2,5 84,58
25 Hel 2,6 gn. 78
26 PCL 2,8 18,98
27 PRES 2.4 84,08
28 PHY 3.7 da,82
29 PRZJ 2,8 83,18
a8 g8 3,2 8z .88
a1 RA 2,5 83,48
32 Rd 3,1 03,50
32 1Ps 3.8 845,98
3k UFE 1,9 86,59
35 UL R
a6 UTSs 3,5 89,98
a7 USH 3,8 #z2.98

vt o e e ek ok, ks AL PPV e e A Al LA R PV Pron T i e kb i S P A 7 o e e b A A A A, S e . o i U S Y S e e e e AR MR S i e

~~— = pag dosado.
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ANEXOlibﬁVHSSQHCOSDEAgﬁﬁlANTFHNP&NAESAUVARESDE@A
SECRETORA EM CRIANCAS ASMATICAS SEM PNEUMONIA DE REPETICAO,

AN Al S AR Ul et btk Tk Ik k. ek . S e i TR TR AP VS PR AN LA N B Ml kb ke Al s ek s el b e ey T ey S e, P T PR P APTS  FR WARS AR SR AR R ik Ak i ek ok e

HE INIGIRIS ALFA 1 ANTITRIPSINA Igh SALIVAR
ng/dl mg/dl
i1 RoH 5.9 83,70
82 ARBS 3,1 84,78
83 CHES 3,2 86,80
84 (121 2,2 14,38
5 CRP - s
26 TH 2,0 86,40
a7 LRS 2,% 82,70
a8 pgo 3,1 87,39
89 D& 2,5 41,90
18 ERS 2,2 08,58
11 ER 3,2 85,10
12 ELBS 1,9 47,80
13 FRM 3,1 81,20
1h Fd 1,3 Ba,30
LE) IRS 5,8 83,00
1é JBS 3,6 81,58
17 JEL 2,3 82,60
18 JR3 a2 Ny, 78
19 Jis 2,3 08,08
28 JRPE 2,1 01,480
21 JSJ - e
22 LPLE k4 18,30
23 Mas e 84,148
2% MaEPrD 2,1 15,88
25 Ms 3,0 11,28
26 MM 2,9 43,28
27 Re 2,2 88,80
28 RBHN 2.4 A2,38
2% RS - 87,80
Je S48 3,9 86,60
n SFS w— e
32 Tanc 3.8 a4, 08
33 TG 3,3 85,50
35 THL 3,3 23,20
4% .M s =

- = pag dosado.



156

ANEXO 15. NIVEIS SERICOS DE C3, C4 E DE CH50 EM CRIANCAS ASMATICAS
GRAVES COM PNEUMONIA DE REPETIGAO.

R b Y Y o . . e il e sk e AL AL R AP T (U PR AR AT . e e e e o e o el Sk Al AL RS AP SR S A g P g e o e e e s ek b S A A PR AR B

H2  INICIAIS IDADE C3 C4 CH58
ANOS q/1 9/1 Fml
81 ANJIN 87,92 145 8,41 169
a2 fiF i 13,59 8,75 8,18 112
83 ALSH 87,17 1,28 0,27 125
Ba fJM 10,34 0.890 8,33 95
85 AL 15,17 1,80 B u8 136
86 RN 11,38 6.9% 8,42 1987
g7 CRCP 8,92 1,28 8,45 114
&8 CEVD 47,75 1,80 6,29 120
89 LBS a7 ,92 6,55 0,29 681
18 Mt 08,59 1,28 @,36 196
11 CHs 15,25 8,85 #,33 208
12 BMS 11,34 8,95 8,33 208
13 DE0 11,59 1,60 #,44 113
15 Dt 14,92 1,25 0,29 175
1% ED 88,67 1,15 8,31 123
14 EAf 13,42 1,26 8,348 133
17 EPS 12,848 1,20 8,50 189
18 FHH 13,08 1,28 8,57 198
19 FHR 13,87 1,28 6,53 155
28 Fsp a7 ,84 1,88 8,27 121
21 FSH 847,80 1,28 0,38 123
22 LFB 18,84 0,95 8,36 14
23 MAS 67,32 1,15 8,18 188
24 it 12,08 1,38 8,37 111
% HEB 16,84 1,15 8,42 133
26 PCL 19,42 1,60 8,45 113
27 PAES 19,75 1,15 &,58 131
28 PHU 82,08 1,28 0,37 181
29 PRZ2.J 11,67 1,0% 8,28 1408
38 RS 97,58 B,98 8,32 136
1 Ra 18,92 @,80 8,15 859
a2 Rd 16,34 e - -
33 TPS 87,50 1,08 a,5% 120
ay UrE 198,75 1,28 8,41 140
35 BL a8 ,h2 1,55 0,36 155
36 Tl 19,92 1,35 a,56 13k
37 USH 87 .,7% 1,28 8,1 123

i o o k. b, A VRS TR S e e ke ik A N Y e e . e ot A
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ANEXO 16. NIVEIS SERICOS DE C3, C4 E CH50 EM CRIANCAS ASMATICAS
GRAVES SEM PNEUMONIA DE REPETICAO.

PR, S e UL ek ot e T AT TR S Sl bk ik ke e P PPT PN T8 AL WAL Ml Vit . o e e T PP R O Al A WAl A bl o e ey T o TR PR PR A VAAS ARl ke skt o . ey o Py T R AR Rl

Ly i IHICIAIS IDADE £3 £h CH=D
g/i g/1 fnl

&1 ACH 87,84 1, 6% @,uh 1686
B2 AABS 12,08 1,05 8,22 144
#3 GHES 13,34 1,24 4,11 164
85 GG 13,58 1,85 8,28 163
85 CRP 18,59 1,36 8,84 -
3] CTH 13,75 a,7% #,33 141
87 GRS 12,680 1,88 8,36 138
88 EH 108,17 1,18 9,37 114
89 1M 12,88 8,88 8,38 125
18 ERS 12,848 1,28 g§,39 113
11 EN 15,67 8,75 8,19 112
12 ELBS 87,59 8,04 8,29 144
13 FRH 13,88 8,08 8,44 136
14 FdJ 13,25 8,95 4,50 156
15 IRR 18,42 - . o
16 JBS 87,02 1,58 8,56 286
17 JEL 18,75 6,98 8,24 119
i8 JBS 12,048 1,28 8,31 153
19 J4BS 12,92 8,98 §,23 1ah
28 JRPS 12,88 g8,%8 8,48 19Q
21 JSg 15,34 1,65 8,27 128
22 LPLC 10,58 1,48 8,86 181
23 Has 12,88 1,05 8,54 -
24 MRPD 12,98 1,38 #,44 172
25 Hs 15,17 8,95 8,31 151
24 Hi4 12,08 0,95 8,4h 136
27 RE 12,86 1,28 8,60 121
28 RBH 13,58 - - -
29 RS 10,84 1,15 8,60 147
38 SAB 18,67 1,18 8,74 173
31 SFS 18,17 - e o
a2 THAL 68,58 - - -
33 TG 10,59 1,25 4,50 128
25 THL 18,84 1,3% @,68 433
35 IR 13,92 8,560 8,31 083

—-- = pags dosado.
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ANEXO 17. NIVEIS SERICOS DAS IMUNOGLOBULINAS A, M,
G ¢ E EM CRIANCAS DO GRUPO CONTROLE.

ARG A P T B T, 1 P T P e s e ke ol ek skl Skl SA4 AR AR Y VR TR TR A e T e e e . el b Sk el A T TS T PR T T o o e e o

He INIC. SEX0 ID. Igh  IgH  IgG 1gE

anps mg/dl  mgfdl mg/dl wi/ml

1 WSF F 7,08 148 174 1408 7,6
2 GCPM F 18,50 380 19848 6,6
3 JUNRS H 7,83 78 238 1388 189,1
4 RBH " 9,25 368 244 1458 7,3
5  PPLGH N 8,68 498 236 13506 e o
& JPC F g2 298 -~ 1388 57,8
7 T8 H 2,83 428 -~ 2208 m———
8 HWCEE F 10,88 1886 27a@ 1408 24 .6
¢ RBS H 16,80 388 — 1158 73,4
48 EGH M 18,42 200 208 15508 -
1t STF F 18,08 438 280 1658 33,3
12 HED F 11,42 198 -- 1884 31,2
13 MRG M 10,88 288 270 1158 16,9
4% CpED W 12,2% 3688 0 - 1758 187 1
15 LDS F 12,80 3686 294 1558 18,48
16 GPH ¥ 12,08 158 2318 13840 36,5
1F STF F 12,88 258 -~ 1458  175,7
18 DRF F 7,56 318 228 2158 182,2
1% GHG MW 12,08 368 280 1558 e
28 KHL F 14,25 398 188 1680 28,3
21 APSN F 9,25 288 298 2580 24,4
22 FiC M 18,88 138 158 800 64,9
23 JSu F  1%,846 -th8 200 1308 3,8
2% A5A M 12,50 14p 258 1584 76,8
25  usp F 18,7% 188 230 1460 68,8
26 LaC F 8,42 128 2580 15488 31,2
27 b6 M 10,58 a6 208 1768 146,5
28 J54 F 12,08 %8 218 1840 0,2
22 PHGOE H 7,88 158 210 1708 47,8
38 FJHO W 12,29 278 178 1350 48,8
81 HRSG W 13,08 130 198 14668 -
az Paa H 7,80 42 32 1558 ke
33 fKH M 18,408 1580 228 858 16,6
34 RAAO M 13,38 248 - 1550 74,3
4% RS3 H 12,80 158 1468 2508 o —
36 ARS M 14,88 K590 - 2158 128,9

F

F

F

F

M

M
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ANEXO 17. NIVEIS SERICOS DAS IMUNOGLOBULINAS A, M,
G 2 E EM CRIANCAS CONTROLES {(continuacio)

M2 JMIC. SEX0 ID. Igha  IgM Igh 1gE
ng/dl mgfdl mg/dl ui/ml

b e A AP S KAl AP I U VIR TR T T PR S o o e e e ek ks e ke i Al AL AL AR A L M T L PO P e e ke ek k. s o S Al A P T

53 LHS F 15,28 238 -—- 2800 6,8
hy EOP F 7,88 178 248 1488 -~
4%  RPG M 12,18 ¥18 - 2398 74,1
46 bMPG  F 14,30 198 258 1658 1.1
47 BCB B 7,80 1286 1488 1108 -
48 TFMR # 10,48 188 158 1988 -
4% FFrHP F 7,99 128 178 1158 194,80
58 C3B F 12,10 248 2848 w88 -
%1 LFB ] 7,70 138 148 - 12504 14,0
52 LHA Fooo14,28 118 — 1188 3,4
53 AG F 8,92 248 —- 1268 97,6
5% LES M 14,68 - 158 32088 14,9
& BOC+T W 13,70 218 298 2888 61,4
56 GHRL M 8,18 139 138 18806 B1,2
57 JHS M 7,28 94 298 2388 189,k
58 SED F 11,48 2868 290 158 -
5% RLS i 7,86 188 229 1558 44,06
68 FLS H o.48 128 258 1450 2,8
61 GFH b 9.00 78 e 1h88 47,1
62 JPRK W 18,868 220 278 x50 121,49
&3 RsSC # B,18 458 280 28886 --——-
6% AR M 13,286 a98 128 2808 -——-
65 CJ8 F 7,608 1hg - 1158 -
&6 IVBP F 14,18 288 168 1558 85,9
67 CSHS W 13,668 318  Ziu8 2650 weee
68 ERAS F 7,18 1¢¢ - 2886 a7,%
&% ASY ] 8,18 318 130 2858 2 ----
6 AMBC F 12,10 270 - 27FB 65,7
7t R8BS M 7,68 949 148 1408 49,1
72 WL M 0,68 178 - 2808  ~-—-
3 JFH i 16,88 1180 258 1558 -
7 CEH M 18,28 288 -- 1854 -
75  DRM F  11,k8 388 250 2500 28,3
7é¢ wasp F 18,380 188 - 208 22.8
77 REL F 12,88 298 118 2850 1554
78 BRES F 16,18 2784 -~ 2808 -—-
79 GAFP  F 18,18 220 258 16560 154,%
g8 JLb M 7,60 218 -~ 2158 4%,0

N2= NUMERD. INIE.=INICIRIS. ID.=IDPADE



160

ANEXQ 18. Niveis séricos de imunoglobulinas A, M, G, E ¢ subclasses de IgG em criangas

asmaticas com pnenmonias de repetigio,

N&

Iniciais

ldade IgA g igG gk g1 gG2 gG3 | lgG4

anoes mgfdl ma/dl | mgldl | Ubmi g/l g/l gl gh
a1 AFM | 13,58 110 210 T80 2000 | 570 0,77 (0,38 0,11
02 ALSM | 7,19 180 190 750 19897 | 1400 1 1,50 G082 016
03 AdM | 1034 | 240 265 1100 168 10,00 | 0,77 Q.77 0,50
{4 ALC | 1517 | 280 190 1450 | 2000 | 4,20 282 0,87 0,92
0% ARM | 11,34 | 215 220 200 510 514 1,65 0,47 0,30
08 CED 7,75 145 240 1450 569 10,20 | 6,97 085 0,56
ar DMS | 11,84 | 385 240 1550 250 5,20 0,67 1,42 3,06
08 D 14,82 | 340 170 950 1088 | 5,40 1,65 0,36 0,22
05 £D 8,87 230 280 1760 | 2000 | 4,060 0,80 (3,47 G.47
10 EAA | 13,42 199 210 1400 666 3,80 1,65 0,72 43
14 FHM 13,08 270 265 1350 1620 3,80 1,68 - 0,36
12 FHR 13,07 ] 260 2500 1 2000 | 500 425 1,30 1,85
13 FSP 7.84 74 320 950 260 3,80 0,50 0,45 (3,30
14 FSN 7,00 a0 180 875 2000 | 4,00 0,77 0,62 0,30
15 LFE | 14,84 135 210 850 1014 | 4,20 1,25 0,68 (3,82
18 MAS | 7,32 250 200 1150 862 7.80 1,85 0,52 0,28
17 NR 12,00 1 280 160 10650 | 1885 5,40 3,40 8,85 0,67
i8 MCB | 10,84 1 360 414 1700 | 2000 | 4,40 3,12 0,73 0,50
18 PRZ) | 11,87 | 345 210 1270 1 2000 | 1010 1 125 072 0,42
20 RE 7.50 250 170 1325 180 8,00 0,97 0,80 0,53
21 RJ 0,34 | 550 285 1200 184 5,00 5.87 0,81 0,62
22 TS 7.50 120 200 2400 | 1803 | 540 1,65 1,27 0,30
23 VSN 7,75 300 230 860 1038 3,40 2,25 0,36 4,03
24 ANJN | 782 175 440 1800 | 2000 | 920 4,12 0,73 0,90
25 CRCP | 10,92 0 140 2150 163 £,40 5,50 0,41 4,25
25 BS 7.92 170 150 850 1184 | 64D 0,50 0,43 (0,55
7 CBA 858 225 230 1506 238 570 1,16 5,28 0,0z
28 CNS 16,25 280 200 1280 382 3,80 2,62 0,82 0,15
29 DGO | 11,59 120 195 1000 | 1767 6,60 3,37 0,51 0,24
30 ERPS | 1200 |1 180 245 1300 | 1013 | 4,30 4,25 G037 0,52
31 PCL | 10,42 | 345 185 1050 515 5,20 1,50 0,61 0,14
az PAES | 10,75 180 440 1450 571 4980 | 4,00 0,68 0,47
33 PMY | 800 150 230 1150 620 4,30 1,65 0,45 0,35
34 RA 12,00 1 180 260 1250 947 701 275 0,48 0,35
35 ViE | 10,75 120 335 1100 | 2000 | 4,30 2,75 0,37 0,30
36 Vi 8,42 380 150 1200 | 1134 | 450 1,50 0,61 0,52
37 VTL | 1092 1 170 185 800 561 4,00 1,30 0,25

a1 a 23 sexo masculine/ 24 a 37 sexo femmino / - = nfio dosado.



ANEXO 19. Nivels séricos de imunoglobulinas A, M, G, E e subelasses de IgG em
criangas asmaticas sem antecedenies de  pneumonias.

NO niciais | idade igA g igG gk 19431 g2 G3 | IgG4d
anas § moidi | mgidi § mgfdi | Uliml gl gl gl gl
01 AABS | 12,00 | 180 325 950 007 420 | 215 | 041 0,13
02 | CHES | 1334 | 320 210 1 1300 | 2000 | 410 | 326 | 053 1 050
g3 CMH | 13,60 | 236 200 | 1450 | 2000 | 940 | 210 | 075 | 0,92
04 CiN | 13756 1 220 226 | 1100 | 771 440 | 575 | 042 | 011
Q5 CRS | 12,060 | 180 170 | 130G | 2000 | 3,00 | 2256 | Q47 | 042
06 EM | 1867 | 275 300 1 1800 | 1730 1,30 1 0,67 1 140
07 | ELBS | 759 60 100 | 1300 1 460 | 520 | 057 | 008 | 0,04
08 FRN | 13,08 | 240 18% | 1150 | 2000 | 420 | 112 | D40 | 082
as FJ 1325 | 140 110 950 753 760 | 070 | 030 | 080
10 JBS 1 782 | 240 185 1 1471 621 420 | 165 | 082 | 052
11 JCL 110,75 25 180 850 162 640 | 1,12 | 037 | 048
12 JRS | 1200 | 2¢C 316 | 1750 | 2000 | 430 ; 080 | 107 | 070
13 JHPE 3 12,70 1 210 115 1 1200 | 181 600 | 070 | 0,87 | 055
14 MM 1 1200 | 190 | 210 1 1300 | 1989 | 400 | 140 | 0,681 0,03
15 RC | 1200 | 270 200 ¢ 1660 | 1640 ;| 560 | 450 | 170 | 050
16 RBN | 13,50 | 226 80 1000 | 808 570 | 180 | 075 |1 080
17 | TAAC | BG0 170 190 | 1250 1 815 470 | 1,85 1 030 | 415
18 VdM 11382 | 120 300 | 1450 | 194 5680 | 1,80 | 102 | 025
19 ACM | 784 170 340 | 100 | 1442 78 340 | 022 | 026
20 CrRP | 10,54 | 200 220 1 1850 | 1750 { 110+ 130 | 1,00 | 087
A DO | 1047 | 140 240 | MB0 | 178 4,0 306 | 048 | 058
22 DG 1212 | 240 240 | 1200 | 1408 | 100 | 085 | 038 | 087
23 ERS | 1212 1 400 190 1 1250 | 580 380 | 170 | 060 | 047
24 RS | 10,42 | 1890 310 850 | 1209 3.7 475 | 0,87 | 015
25 JBS 11282 | 280 216 1 1400 | 1111 3,3 1,70 | 03C | 057
26 JSG 1 1534 | 180 360 | 1350 | 1498 4.3 80c | 075 | Q07
27 | LPDC 1 1050 | 1856 200 | 1200 | 850 4,4 200 | 070 | 032
28 MAS | 1200 | 325 120 | 1350 | 411 3,2 262 | 100 | 0,24
29 MRP | 12,00 | 363 295 | 1750 | 12856 | 100 ¢ 165 | 117 1 1,80
30 MS 11517 1 230 210 | 1700 | 1693 | 140 | 087 | 107 | 115
3 RS | 1084 | 440 485 | 1400 | 234 0,0 225 | 030 | o021
32 SAB | 1067 | 110 210 | 1330 | 635 51 575 | 070 | 027
33 SES | 11,70 | 180 265 850 | 1467 | 480 | 165 | 017 | 025
34 TG 10,59 | 160 190 | 1260 | 880 9,0 1,80 | 175 | 043
35 TML | 1084 | 110 210 | 1350 t 1064 2.1 1,90 | 0,18 | 017

f1a 18 sexo masculing. / 19235 sexo feminino, / - = nio dosado.
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ANEXO 26. NIVEIS SERICOS DE $ClgG EM CRIANCAS CONTROLES.

W2 INIC. S.

1gGh
gil

1ghia
I3%1

1g62
g\l

g\l

1g61

Ib.
anos

L3 " » " L] » » »* ] L] L] L] » » L] ” E] ] > n » L] »

Poe U 7 O P &Y NG e 3 L P O BT O N P Pe Pa W A OB B P Pefe  OIRNLEN WA PP P P OV D

R R L N A L o R R R
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S Y RS SRS r RSO r S rrrr S e, r SO, R RO DS D

[ W [ ] W [Ty
.459?628263.“1n..._5nn._51._ﬂznﬂ?nﬂn22&“13333,&113??35555?59
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ANEXO 20 . NIVEIS SERICOS DE SCIgG EM CRIANCAS

CONTROLES. (continuagio)
He INIC. S. ID.  Iget Ig62 1962  IgGu
gxl a1 gil gAl
K& DHPG F 14,38 8,6 6,75 8,47 a,3%
47 BCE H 7,00 8,4 1.2 8,19 6,33
B8 TFMR H 19,48 19,8 5,8 8,77 1,8
49 FFMP F 7,926 9,6 e -— —
58 £Sh F 12,18 2.0 1,6 8,55 8,23
51 LFR b 7,78 3,6 1,3 8,27 8,4
52 CRA F 14,28 8,8 2,8 6,5 8,11
%3 AL F 8,92 6,08 g,8 1,9 1,82
58 LES M 14,68 11,5 2,3 0,82 8,9
5% GOC M 13,78 8,2 1,8 a,3 §,18
56 GHRLC H 8,18 14,5 2,3 " g,5
SZ IS M 7,28 7,6 1,9 — 0,51
58 ShD F 11,40 5,5 3,75 - §,306
59 BLS H 7,808 5,1 8,72 ~—= 8,26
68 FLE M 9,48 5.8 2,3 Rt §,85
&1 BFH H 9,08 6,8 1,9 8,35 8,19
62 JPRK M 18,080 5.3 4,5 1.5% 8,09
65 RSC H 8,18 18,5 1,12 8,5 8,18
64 AR © 13,20 9.0 1.5 1,25 8,16
&5 EJS F 7,60 L7 1.6 8,42 8,85
66 IUBPF F 14,18 5.6 4.8 8,02 1,82
&7 CSHS M 13,50 12,0 6,5 a.8 8,85
&8 EAS F 7,18 13,5 2,5 8,52 a9,87
69 A%y W f,10 10,8 1,48 B,52 8,31
78 aMBC F 12,18 G,.8 1.9 8,37 8,87
¥t RAES M 7,68 9,8 5,8 8,42 8,72
2 Wi H q,68 7,8 2,3 8,85 8,8
3 JF1 M 14,08 7,8 3.1 g,5 -
4 GER K 10,20 7,2 5,7 9,72 et
5 DRM  F 11,48 6,7 1,55 0,28 ——
76 HASPF F 19,34 5,6 1,1 0,32 e
7 KCL F 12,88 ——— 11,5 1,85 -
78 RBS F 18,18 14,5 5.5 8,7 ——
79 GAFP F 10,18 £,8 1,3 8,38 ek
88 JiLD M 7,60 7.8 2,0 #,6 ——

U i o e i o R Y AR A e o o e e . Y A A AL Sl sk e e e ey o R T HSE VAU L b k. e o T Y P AR, h ot e e e e o o

§ = SEXQ, IHIC.= INICIAIS, ID.= IDADE, M2= NUOMERD
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ANEXO 21. CALCULOS ESTATISTICOS DOS NIVEIS DAS IMUNOGLOBULINAS

M, G, A¢ EDOS GRUPOSIELL

GRUPO T Igw g Ign  IqE

ngidl mg/dl mgidl ui/nml
pmostra a7 sz a7 a7
Média 238,18 1263 ,5%1 216,685 184,86
Hediana 229 11548 198 181,86
Hoda 210 1108 186 28480, 00
#édia geométrica 228,58 1280,81
Varidncia 5471,32 188284 127686,7 5B3854.,34
Besuio padedo 73 333,91 12,72 709,82
alor minimo 149 675 68 163,00
Balor mazimo LR 2588 5548 20848,480
GRUPH 11 IgH Igt Ign IgE

mg/dl ng/dl ng/dl uifml
anestra a5 35 a5 as
Média 239,57 1287 ,78 214 .57 1182,37
Mediana 218 1386 288 1864, 88
Moda 218 956 184 2408,088
Hédia geométrica 215,45 1267 ,72 192,79
Yaridncia 6967 ,31 52176 7793,19 393878, 0606
besuin padrio 83 .47 228,42 88,27 627,59
Yalor minimo 8o 858 25 162,80

Yalor maxino 485 1758 540 2@80,88

T T o e e . T e e e el .k e e e e e sk s . s e e e . ik ek s s el e e e skl s s st s i s S Sk ke ok sk skl o e, ok e e e



ANEXO 22. CALCULOS ESTATISTICOS DOS NIVEIS DAS SClgG E DAS

IMUNOGLOBULINAS M, G, A e E DAS CRIANGAS CONTROLES.

o Uk ok ok o e ) T T TR TS AR VA AP Al Tkl M o s e g T T YPE BAPS PLS B RS Ml . Ak sk s s o e e TR PPPY IS M M. M ALY LA e ke Ik e e TR PP TPEY P PR

i i e T S T YT A Y ARV A AAC i L. s bk o o s o P P T PR A LR U AL e s ek e e e e o 7 R T A P I A AP A AUl o e s, sl . e ey o Y PR B

gmosira

Hedia

Hediana

vada

Hédia geométrica
Paridncia

pesvio padrdo
Yalor minimo

Balor maxino

198
2697,78
66,80

32

8h
166%,25
15580
1558
1588 ,5%
2766%06
925,98

868

148
189,71
12896,2
169,98

42

fAmostra

Hédia

Mediana

Moda

nédia geométrica
Yaridncia

besuioc padrie
talor mininme

Palor miximo

11,7

165
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ANEXO0 23. CALCULOS ESTATISTICOS DOS NIVEIS DAS $CIgG DOS GRUPOS I

EIL

GRUPD I 1961 16g2 1693 16g4

g/1 g/l g/1 4/1
fimostra a7 37 36 3h
Media 5.81 2,14 8,65 8,42
Mediana 5.2 1,65 8,61 8,85
Hoda L.h 1,45 8,61 8,38
Hédia geométrica 5,44 1,75 8,59 8,31
varidncia 5,42 1,94 0,08 8,18
Desuio padrdo 2,33 1,30 0,28 8,33
galor ninimo 3,4 8,5 8,25 8,82
Yalor maxino 1h c, B7 1,42 1,85
gRUPG 1I 1961 Ige2 1963 1964

g/l g/l g/1 g/l
Amestra 34 35 a5 a5
Média 5,83 2,32 6,67 8,51
Wediana h,9% 1,8 6,061 8, b6
Hoda 4,208 1,8 8,61 B, 46
Hedia geométrica 5,48 1,88 8,55 @,35
Uaridncia 6,56 3,88 g,1% a,16
besuie padrdo 2,56 1,75 0,39 8,40
$alor minimo 3,8 B.57 8,08 8,03

Yalor maximo 14,8 9.08 1,75 1,85

bt o s T e e o o s A s A 3 ST Y T T e e e ek Sk A bl AURE LN P ATTR R . e . e o s 448 BAAR AL B I T T A . e e e e e e . o i o e
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ANEXO 24, CALCULOS ESTATISTICOS DOS NIVEIS DE €3, C4 E DE CHS0 DOS
GRUPOSIELL .

o v, b

e e e e et e e o sk s s skl RAAR LA A A LB A SR BT IR TR PP o o Ty s e e e o e e e U A S M M R

BRUPS I c3 Ch CHS 8
971 /1 /nl
amgstra 15 15 a5
Hédia _ 1,00 6,37 135
Mediana 1,15 8,36 133
Hoda 1,28 4,29 133
Média geométrica 1,87 1,35 131,44
varidncia e,03 B, 285
pesuio padrdo n,19 #,11 31,38
 yalor minimo 8,55 8,15 69
Halor maximo 1,55 8,58 208
GRUPD I 3 Ch CHS G
gfl g/l fmi
gmastra a1 31 28
Média 1,8% 8,42 144 21
Mediana 1,05 8,41 gLt
Hoda 1,8% B,44 1hi
Wédia geométrica 1,08 8,39 1h4
Paridncia A, 04 8,63 682,76
pesvio padrido 8,20 4,17 26,12
Yalor minimo 8,6 8,19 83

Yalor maxino 1,5 0,86 208

P o ek i Pt A 7 T T ki A48 S T P P s el AL A P P . e ek S LA A T P e s LA S T T ek ks SRR B T . Sl L U e e e
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ANEXO 25. CALCULOS ESTATISTICOS DOS NIVEIS DE ALFA 1 ANTITRIPSINA
E DE IgA SECRETORA DOS GRUPOS 1 E 1L,

e i AL LAke A Akl Al SMAAC AL AL NS AL 4Le LS S AALLL A fme LALS LK AN LML) URAL SNAI Ml Ak AL AL SALS NS A R LA U A ML S S Sl ULt 4 WAL S A AR AL M AL S AL AL Mol AN A A A L ALl L

BLFA T ANTITRIPSIHA GRUPD 1 GRUPG 11
finostra 35 31

Wédia 2.7h 2,99
Hediana 2,80 3,88
Haoda 2,48 2,28
Média geométrica 2,78 2,87
varifncia 8,21 8,85
Pesuin padrio 8,46 8,92
Halor ninimo 1,08 1,58
$alor maximo 3,76 5,90

Igh SEGCRETOHA GRUPD ) GRUFD I1
gnpstra 35 T

Media 5,85 5,60
Mediana 3,1 4,70
Hoda 16,80 3,26
Hédia geonétrica h,82
PYaridncia 7,82 18,31
Besuio padrie .79 3,21
¥alor minimo 8,0 1,5

Yaleor maximo 16,9 15,8

AP AR AR AT T T . e e (ke A okl Ak R BT Y e . e e o k. LA AR A TR TR T e e e e s ek ok Bl AL P PTR P o e e e el Al LS U BT T T e o e
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ANEXO 26. SIGLAS UTILIZADAS NOS ANEXOS 27, 28, 29, 30, 31 E 32.

DS DIFERENCA ESTATISTICAMENTE SIGNIFICATIVA |

DNS DIFERENCA ESTATISTICAMENTE NAO SIGNIFICATIVA
NCP NUMERO DE PACIENTES COM PNEUMONIA DE REPETICAO
NGC NUMERO DE INDIVIDUOS CONTROLES

NSP NUMERO DE PACIENTES SEM PNEUMONIA DE REPETICAO
NM NUMERO DE INDIVIDUOS MASCULINOS

NF NUMERO DE INDIVIDUOS FEMININOS

NR NAO REALIZADO

PR PNEUMONIAS DE REPETICAO

R "RANK"

RCP "RANK" DOS INDIVIDUOS COM PNEUMONIAS DE REPETIGAO

RSP "RANK" DOS INDIVIDUOS SEM PNEUMONIAS DE REPETIGAO



IgA IgM IsG IgE

nm=43 nrn=33 nm=44 nm=27

nf=36 nf=24 nf=38 nf=30

=4 rmn=20,45 rm=42 rm=30,63

=40 =33,87 rf=36 1f=27,5

p=0,91 p=0,058 p=0,57 p=0,48

DNS DNS DNS DNS
IgGl 1gG2 IgG3 1gG4

7-9a | >9-12a | >I2a | 792 | >9-12a | >12a

nm=40 nm=13 nm=17 nm=13 nm=41 nm=11 mr=13 nm=11
nf=34 ni=10 nf=16 nf=10 nf=34 nf=g nf=10 nf=9
m=39 mm=11,1 rm=17 m=11 rm=34 mm=7.5 =12 =10
=36 f=13,1 =15 =13 =36 rf=14 =12 =10
=0,52 p=0,49 p=0,66 p=0,26 p=0,44 p=0,01 p=1.00 p=1,00
DNS DNS DNS DNS DNS DS DNS DNS

ANEXO 27, COMPARACAO ESTATISTICA (TESTE DE WILCOXON-MANN-WHITNEY) ENTRE OS
NIVEIS SERICOS DAS IMUNOGLOBULINAS A, M, G e E, E DAS SCigG DAS CRIANCAS DO GRUPO
CONTROLE EM RELACAO AO SEXO.

0.1



IgA IgM 1gG IgE
nep=37 nep=37 nep=37 nep=37
nsp=35 nsp=35 nsp=35 nsp=35
op=38 rep=37 rep=33 Fop=36
rsp=37 r3p=736 rap=39 rsp=37
p=0.21 p=0,85 p=0,20 =094

DNS DNS DNS DNS
IgGG1 T16G2 1gG3 I2G4

7-9a »9-12a >12a 7-9a »9.12a >12a

nop=37 nep=14 nep=16 ncp=7 ncp=37 nep=14 nop=16 nop=?
nsp=3d nsp=4 nap=21 nsp=10 nsp=38 nsp=4 nsp=21 nsp=10
rep=37 rep=9 rep=20 rep=9 rep=36 rep=10 rep=19 rcp=8
rsp=35 rsp=12 rsp=17 rsp=9 rsp=36 rsp=7 rsp=18 rsp=10
p=(}, 79 p=0,39 p=0,39 p=0,88 p=0,91 p=0,24 p=0,81 p=0,58

DNS DNG DNS DNS DNSG BNS DNS NS

ANEXO 28. COMPARAGAO ESTATISTICA (TESTE DE WILCOXON-MANN-WHITNEY) ENTRE OS
NIVEIS SERICOS DAS IMUNOGLOBULINAS A, M, G ¢ E, E DAS SCIgG DAS CRIANCAS ASMATICAS

COM (CP) E SEM PR (SP).

.
9
Fowal



IgA IsM IgG IgK
nge=79 nge=57 ngo=80 nge=57
ncp=37 ncp=37 nep=37 ncp=37
rge=58 rgo=61,586 rge=68 rge=31
rep=50 rop=53,48 rop=39 rep=74
p=0,77 p=0,23 p=0 =0

DNS DNS [ DS
1gG1 IgG2 IeG3 IgG4

7-8a »9-12a >12a 7-9a >9-12a >12a

nge=74 ngc=23 ngc=33 ngc=23 nge=7o ngc=20 nge=23 nge=20
ncp=37 ncp=14 ncp=16 nep=7 nep=37 ncp=14 ncp=16 nep=7
rgc=64 rge=21,9 | rge=256 | rge=153 rge=60 rge=21 rge=22 rge=14
rep=3%9 rep=14,2 | rop=23 rep=12,8 rcp=4.8 rep=12,1 cp=15 rep=12

p=0 p=0,037 | p=063 p=0,386 p=0,076 p=0 p=0,05 p=0,69

DS DS DNS DNS DNS oS Ds DNS

ANEXO 29, COMPARAGAO ESTATISTICA (TESTE DE WILCOXON-MANN-WHITNEY) ENTRE OS
NIVEIS SERICOS DAS IMUNOGLOBULINAS A, M, G ¢ E, E DAS SCIgG DAS CRIANCAS ASMATICAS
COM PR (CP) E DO GRUPO CONTROLE (GC).

oLl



IgA IsM IgG Igk
nge=79 nge=587 nge¢=80 nge=57
nsp=35 nsp=35 nsp=35 nep=38
rge=&7 ryc=60 rge=g6 rge=30
rep=80 rep=52 rep=39 reps74
p=0,62 p=0,27 p=0 ={)

DNS DNS Ds DS
IgGl IgG2 1gG3 1gG4

7-9a >9-12a >12a 7-9a »>9.-12a >12a

nge=74 nge=23 nge=33 nygc=23 nge=75 nge=20 nge=23 nge=20
nsp=35 nsp=4 nsp=21 nsp=10 nsp=35 nsp=4 nsp=21 nsp=10
rye=62 ragceid, 3 | rge=288 rge=18 rge=hy | rge=14,1 rgo=25 rge=14
rsp=38 rsp=t2 rsp=23 2 rsp=t13 rsp=49 rep=4,5 rap=17 rsp=18

p= p=0,80 p=0,15 p=0,25 =013 p=0,01 p=0,04 p=0,36

DS DNS DNS DNS DNS bs DS DNS

ANEXO 30. COMPARACAO ESTATISTICA (TESTE DE WILCOXON-MANN-WHITNEY) ENTRE OS
NIVEIS SERICOS DAS IMUNOGLOBULINAS A, M, G e E, E DAS SCIgG DAS CRIANCAS ASMATICAS
SEM PNEUMONIAS DE REPETICAO (SP) E CRIANGAS DO GRUPO CONTROLE (GC).

€Ll



IgA IeM IgG IgE

nm=23 nm=23 nm=23 nm=23

nf=14 nf=14 nf=14 nf=14

rm=20 =19 m=15 rm=20

=17 =18 =20 =17

p=0,30 p=0,88 p=0,74 p=0,32

DNS DBNS DNS DNS
I1gG1 12G2 1gG3 IeG4

7-%9a >9.12a >12a 7-%9a >9-12a >12a

nm=23 nm=8 nm=38 nm=6 nm=22 nm=9 nm=8§ nm=4
nf=14 nfss nf=8 afed nf=13 nf=5 nf=7 nf=1
m=19 im=7 =7 rm= m=22 =7 m=10 fm=
=19 =8 =10 = =13 =0 =g rf=
p=0,91 p=0,63 p=0,18 p= p=0,02 p=0,34 p={,13 p=

NS DNS DNS NR £s DNS DNS NR

ANEXO 31. COMPARACAO ESTATISTICA (TESTE DE WILCOXON-MANN-WHITNEY) ENTRE OS
NIVEIS SERICOS DAS IMUNOGLOBULINAS A, M, G ¢ E, E DAS SClgG DAS CRIANCAS ASMATICAS
COM PR EM RELACAO AO SEXO.
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IgA IgM IgG Igk
nm=18 nm=18 nm=18 nm=18
nf=17 nf=17 nf=17 nf=17
rm=17 =15 rm=17 m=18
=18 rf=21 =18 =17
p=0,74 p=0,11 p=0,76 p=0,57
DS DNS DNS DNS
IgG1 IgG2 IgG3 1gG4
7-9a »9-12a >12a 7-9a >9.12a >12a
nm=17 am= nm=7 nm=83 nm=18 Bm= rMm=7 nm=8
n=7 nf= nf=14 nf=2 nf=17 nf= nf=11 nf=?
=47 me= rm=9 rm=5 ~ rm=18 = =10 m=6
=18 = =12 =8 =18 = rf=11 =5
p=0,80 ol p=0,20 p=0,89 0={,89 p= p=073 0=0,89
DNS MR DNS DNS BHS NR DNS DNS

ANEXO 32. COMPARACAO ESTATISTICA (TESTE DE WILCOXON-MANN-WHITNEY) ENTRE 08
NIVEIS SERICOS DAS IMUNOGLOBULINAS A, M, G e E, E DAS 8CigG DAS CRIANCAS ASMATICAS
SEM PR EM RELACAO AO SEXO.
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