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RESUMO



Realizou-se um estudo prospectivo clinico-laboratorial de 115 lactentes durante
o0 primeiro ano de vida, determinando-se os niveis séricos da IgE total e especifica, € a sua
relagdo com o aparecimento de manifestagdes atopicas. Foi também analisada a influéncia
de fatores genéticos (sexo, raca, historia familiar de atopia) e ambientais sobre os niveis
séricos da IgE total. As dosagens séricas da IgE total foram realizadas em sangue de cordéo,
aos 3, 6, 9, e 12 meses, por ensaio imunoenzimatico (MEIA - Microparticle Enzyme
Immunoassay). A IgE especifica para alérgenos alimentares e inalantes foi quantificada aos
6 e 12 meses, utilizando-se imunoensaio quimicluminescente (CLIA -
Immunochemiluminometric assay). Na casuistica estudada 60 (52%) lactentes eram do sexo
masculino, 67(58%) da raga caucasoide, 46 (41%) negréide, 1 (1%) mongoléide. Durante o
seguimento, os lactentes foram classificados em 3 grupos: I) com manifestagbes de atopia:
33(29%), II) com manifestagdes de alergia: 12(10%), HI) sem manifestagtes clinicas:
70(61%). Encontrou-se diferenga estatistica significativa entre os niveis séricos de IgE total
de lactentes atopicos (I) e ndo atopicos (HI) durante todos os periodos estudados (ANOVA
p= 0,0004). A sensibilidade (S), especificidade (E) e o valor preditivo positivo (VPP) dos
nfveis s¢ricos da IgE de corddo umbilical em relagfio ao aparecimento de atopia, foram
70,97%, 46,2% e 38,6% respectivamente. Aos 12 meses estes valores foram: S=82,14%,
E=34,10% e VPP=45%. Nesta idade, os niveis séricos da IgE total dos lactentes atopicos
foram mais elevados em relagio ao grupo assintomatico, para as variaveis sexo masculino
(p=0,015); raga negra (p=0,009); tempo de aleitamento menor que 6 meses (p=0,0011) e
baixa renda familiar (p= 0,006). Néo houve associagdio entre niveis da IgE e historia familiar
positiva de atopia, a qual apresentou S= 65,6%, E=52,8%, VPP=38,8% na predi¢io de
atopia. Ndo houve influéncia sazonal nos niveis de IgE de corddo umbilical. Aos 12 meses,
os niveis séricos da IgE especifica para clara de ovo, leite de vaca, D. preronyssinus, D
Jarinae também foram mais elevados nos lactentes com manifestagdes atopicas em relacgiio
ao grupo assintomatico. O estudo permitiu construir uma curva dos niveis séricos de IgE em
lactentes saudaveis. Os resultados obtidos demonstram que a resposta imune para atopia ¢
precocemente influenciada por fatores ambientais, € que aos 12 meses os niveis séricos de

IgE foram relevantes na predi¢ao de atopia.

Resumo
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1. INTRODUCAO



1.1. CONSIDERACOES INICIAIS

O termo alergia foi usado primeiramente por Clements Von Pirquet em 1906, para
designar um “estado de reatividade alterada”, apds a observagdo de que substincias imunes
especificas (anticorpos) poderiam ndo somente prevenir doencas, mas também levar a uma
resposta desfavoravel do organismo. Desordens alérgicas podem ocorrer em qualquer pessoa,
e sdo desencadeadas por mecanismos imunoldgicos e/on ndo-imunologicos (exemplos:
reacdes transfusionais, rejei¢do de transplantes). Certas reagdes alérgicas (exemplos: asma,
rinite, dermatite atdpica) ocorrem em pessoas predispostas geneticamente e envolvem um
anticorpo reaginico especifico para um alérgeno. Foram designadas como atdpicas desde 1923
por Coca e Cooke e posteriormente classificadas como reagdes do tipo I (anafilaticas) por Gell
& Coombs em 1968. (PEARLMAN & BIERMAN, 1996)

Com a descoberta da imunoglobulina E ha aproximadamente 30 anos (1967),
como sendo o principal anticorpo reaginico envolvido na atopia, muitos pesquisadores
propuseram a utilizagio de medidas preventivas para evitar a semsibilizagio precoce ¢ o
aparecimento de manifestagdes clinicas. Tais medidas, como amamentagdo por periodo
prolongado, exclusdo de alimentos alergénicos para as gravidas e maes durante a lactagdo,
introdugdo tardia de alimentos solidos aos lactentes, poderiam prevenir a produgdo e a
elevagio serica dos niveis da imunoglobulina E especifica para alérgenos expostos.
(BOUSQUET er af, 1983; BJORKSTEN, 1994; LANDAU, L1, 1996, HOLT & SLY,1997).

A etiologia da doen¢a atopica € multifatorial e depende da interago entre o tempo
¢ a quantidade de exposi¢do a um alérgeno. Todavia, alguns individuos podem desencadear
uma reagdo de hipersensibilidade com pequenas concentracdes de alérgenos. (BJORKSTEN,

1994)

Nas ultimas décadas, tem sido evidenciado que a evolugdio, a gravidade e o
prognostico das enfermidades atépicas s3o influenciadas pela presenca de fatores adjuvantes,
como poluigdo ambiental, infeccdes e exposi¢io a fumaga de cigarro. Qutro fato que chama
aten¢do, ¢ a mudanga no padrio alimentar, com maior proporgio de corantes, conservantes e
aditivos, mesmo em alimentos frescos, os quais sdo frequentemente submetidos a manipulacgio

genstica, tratamento com varios componentes quimicos e tempo de estocagem prolongado. A

Introducdo
2



interagio dos fatores citados em individuos geneticamente susceptiveis, levara ao

desenvolvimento da atopia (FIGURA 1).

GENETICA

!

AMBIENTE mmp BT <= ALIMENTAGAO |

i

INFECCOES

Figura 1: Fatores envolvidos na génese da atopia

A influéncia destas mudancas alimentares e ambientais na sensibilizagdo precoce
ao longo do tempo, pode ser constatada pela alta incidéncia e prevaléncia da doenga atopica na

populagio, apesar das medidas preventivas (BJORKSTEN, 1997).

O periodo pos-natal precoce ¢ importante, pois a sensibilizagdo aos aeroalérgenos
¢ alérgenos alimentares aumenta a partir de nascimento. Neste periodo, medidas dieteticas ¢
ambientais tem sido aplicadas para evitar a sensibilizagdo, enfocando a prevengdo primaria

(HIDE, 1997, HOWARTH, 19938).

O diagnéstico de atopia no primeiro ano de vida pode ser constatado pelas
manifestacdes clinicas apresentadas pelo recém nascido ou lactente. Em adig#o, varios autores
propuseram exames laboratoriais para identificagio precoce de atopia (CRONER &
KIELLMAN, 1990; VASSELA ef al, 1994; SIGURS et al, 1994, ODELRAM et ai, 1995).
Atualmente, alguns destes marcadores estudados, como a dosagem sérica da IgE total em

sangue de corddo umbilical, tem sido questionados, tornando o assunto ainda controverso.
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Assim, estudos clinicos e laboratoriais para detectar lactentes susceptiveis ao
desenvolvimento de atopia devem ser realizados, objetivando a prevengdo primaria, reduciio
da morbidade ¢ a veracidade da necessidade de identificar marcadores laboratoriais para o

diagnéstico precoce de atopia.

1.2. REVISAO DA LITERATURA
L.2.1. Incidéncia e prevaléncia de atopia nos primeiros anos de vida

Existem grandes diferencas de prevaléncia da doenca atOpica nas varias partes do
mundo. Estas diferengas podem ser devido as variagdes na metodologia realizada nos estudos,
como a obtengio dos dados (através de questionarios respondidos pelos pacientes ou pelos
pais ou por avaliagio médica), diferengas geograficas, raciais, participagio de fatores
ambientais presentes em algumas regides e ausentes em outras, exames diagnosticos
realizados, nivel socio cultural da populacio estudada (SILVEIRA, 1988).

Apesar destas diferencas, existe um consenso de que a prevaléncia da doenga
atopica vem aumentando na maioria dos paises industrializados durante as Gltimas décadas,
com taxas entre 10-20% na populagdo pediatrica geral. (RING, 1997). Na Inglaterra, Nova
Zelandia, Australia, houve um aumento de 1,5-2 vezes na prevaléncia de asma. Na Franga, trés
estudos realizados em diferentes cidades, encontraram uma prevaiéncia de asma de 7,6% a
8,6% na faixa etaria escolar. (PIN & DUTAU, 1997)

Nos Estados Unidos, de acordo com o United States National Health Survey, a
asma, manifestagdo mais freqiiente de atopia, € uma doenca comum na infancia, constituindo a
primeira causa da lista de auséncias escolares em menores de 17 anos, e a terceira causa de
patologias de emergéncia pediatrica. A prevaléncia varia de 8,3% em criangas de 3-12 anos no
meio Oeste, até 11,8% no Sul. Na Europa Ocidental, 10-15% das criangas apresentam asma e
aproximadamente 60% dos casos sdo diagnosticados na infincia. Afeta uma em sete criangas
na Inglaterra. (COOKSON & MOFFATT, 1997). Para a alergia alimentar, a prevaléncia varia
de 6% a 8% durante os primeiros trés anos de vida. (BOCK, 1987).
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A incidéncia de atopia na infancia apresenta variagdo ampla chegando até 40%,

conforme varios trabathos prospectivos descritos na TABELA 1.

Tabela 1: Incidéncia de atopia em criangas

Autores Ano N de lactentes e Tempo de Incidéncia de

criangas seguimento atopia

HALPERN ef af 1973 1753 Até 1 ano 8%
Até 7 anos 12,4%

KJELLMAN, 1976 130 Até 1 ano 13%

JOHANSSON, ROTH

KIELLMAN 1976 114 Até 1 ano 12,3%
93 2-14 anos 7,6%

CRONER et al 1982 1701 Até 18 meses 8,3%
KIELLMAN&CRONER 1984 Até 6 anos 18,6%
CRONER&KIELLMAN 1990 1654 Até 11 anos 23,7%
HANSEN et al 1992 138 Até 18 meses 40,5%
177 Até 18 meses 42%

BERGMANN et al 1997 1314 Até€ 2 anos 36%
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Estes dados foram ratificados pelo Jnternational Study of Asthma and Allergies in
Childhood, 1998 (ISAAC), mostrando que uma em cada trés criangas em muitos paises
industrializados apresenta uma manifestagao atépica. A prevaléncia da asma no mundo variou
de 1,6% na Indonésia a 30,6% no Reino Unido (FIGURA 2).
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Figura 2: Prevaléncia de sintomas de asma no mundo segundo ISAAC (1998)

Introdugdo



Em rela¢do a rinoconjuntivite alérgica, a prevaléncia encontrada no Reino Unido
foi de 15-20%, em criangas de 13 a 14 anos. As outras manifestagbes atopicas também
apresentaram prevaléncia semelhantes. (ISAAC,1998)

No Brasil, dados recentes do ISAAC realizado em algumas cidades brasileiras
(Recife, Salvador, Itabira, Uberldndia, Sdo Paulo, Curitiba e Porto Alegre), mostraram que a
prevaléncia de asma diagnosticada na faixa etaria de 6 a 7 anos oscilou de 4,7% e 20,7%. Na
faixa etaria de 13 a 14 anos oscilou entre 4,8% e 21,9%. A prevaléncia cumulativa média nas
duas populagdes foi de 13,3% (I CONSENSQO BRASILEIRQO NO MANEJO DA ASMA,
1998). Em relag@o 2 rinite alérgica nestas mesmas faixas etarias, SILVEIRA (1998) encontrou
uma prevaléncia de 13,2% e 18,1% respectivamente, também utilizando o ISAAC. Para o

eczema atOpico, a prevaléncia fo1 de 10,7% e 8,6% respectivamente.

Existem varios fatores envolvidos no aumento da prevaléncia de atopia nas altimas
décadas. RING, (1997) enfoca a alergia como uma doenga da sociedade moderna e do estilo
de vida Ocidental, ressaltando alguns aspectos de mudanga na sociedade atual, em comparagso
com a do inicio do século. Houve uma melhoria nas condigGes de habitagdo, invengies
tecnologicas, cuidados médicos, programas de vacinacdo. As consequéncias destas mudangas
podem ser observadas no aumento guantitativo e qualitativo da exposi¢io aos alergenos, como
habitos alimentares exoticos precocemente, poluicio ambiental, habitos de vida (EX: tempo
maior de assistir televiséo, com maior exposicio aos alérgenos intradomiciliares). Além disso,
houve uma redugio das infecgdes graves (virais, bacterianas, micoticas ou parasitarias), e do
estimuio do sistema imununolégico. Mecanismos supressores imunologicos podem ter um
papel no aumento da alergia. Aspectos sociologicos, como a tendéncia a ter uma familia
menor, tabagismo materno, mudan¢a na idade média da muiher ter ¢ primeiro fitho também
podem contribuir para o aparecimento de atopia (RING,1997; JENMALM &
BJORKSTEN, 1998).

Outros estudos recentes corroboram estes aspectos. ALM et al {1999), estudaram
familias de duas escolas da Suécia com estilo de vida antroposofico € enconiraram uma baixa
prevaléncia de atopia em 295 criangas na faixa etiria de 5-13 anos, quando comparadas a 380
criangas da mesma idade, com estilo de vida Ocidental. Os autores constataram nas criangas

do grupo antroposofico menor utilizago de antibioticos em relagio ao grupo controle (52%
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versus 90%), imunizagdio reduzida contra sarampo, caxumba, rubéola (18% versus 93%,),
maior consumo de vegetais fermentados (63% versus 5%), maior tempo e nimero de criangas
amamentadas (aleitamento materno por 5-7 meses: 85% versus 65% para 4 meses no grupo

controle).

As alteragBes do héabito alimentar e da microflora intestinal, também podem
influenciar a maturagdio do sistema imune (JENMALM, 1999). Foi observado reduzida
colonizagdo intestinal de Lactobacilli ¢ presenca de Clostridium difficile em criancas da
Suécia, local de alta prevaléncia de atopia, comparadas com as criangas da Estonia. (SEPP
etal., 1997)

O aumento da rinite alérgica sazonal € relacionado atualmente nio somente 3
presenca de poléns e plantas na atmosfera, a qual estd diminuindo progressivamente, mas esta
fortemente associado 4 poluigdo ambiental. Estudo realizado no Japio demonstrou uma maior
incidéncia de rinoconjuntivite onde havia trafego intenso durante o dia, em areas com nivel de
polen semelhantes (ISHIZAKI et al, 1987).

E importante avaliar a influéncia de diferentes graus de exposi¢do e a natureza do
poluente atmosférico. ROMIEU et al (1995) encontraram que o nivel de €xposicdo & ozona
(Os) atmosférica esta significativamente associado ao nimero de consultas de emergeéncia para
asma. Qutros autores encontraram associagdes entre o uso de aparelhos domésticos a gas ¢
aumento do risco de sintomas respiratrios, em mulheres que utilizavam fogdo a gas,

comparadas com as que usavam fogdo élétrico (JARVIS ef al, 1996)

O estilo de vida Ocidental, com sua carga de alérgenos nos ambientes fechados e
ao ar livre, ¢ assim reconhecido como fator de risco importante para o desenvolvimento de
atopia e aumento da prevaléncia da sensibilizagio. (DAVIES, RUSZNAK, DEVALIA, 1998).

1.2.2. IgE : Estrutura, funcéiio ¢ produciio

A presenga de anticorpos reaginicos ou sensibilizantes na pele e no soro de
pacientes alérgicos foi primeiramente demonstrada por Prausnitz e Kustner em 1921. O soro
de Kustner, que era alérgico a peixe, foi injetado em Prausnitz e a seguir um antigeno do peixe

foi aplicado na pele de Prausnitz, havendo uma reagio imediata, com formagdo de papula e
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eritema local. Posteriormente, 'ISHIZAKA & ISHIZAKA em 1967, descobriram que os
anticorpos envolvidos nesta reagdo, pertenciam a um unico isotipo de imunuglobulina,

chamada imunoglobulina E.

ESTRUTURA - A IgE apresenta a mesma estrutura basica das outras
imunoglobulinas, porém representa somente 0,001% do total das imunoglobulinas séricas,
com duas cadeias polipeptidicas leves e duas pesadas, ligadas por pontes dissulfetos (LI,
1988). Caracteristicamente possui alto peso molecular (188 mol.wt x 10°), meia —vida curta (2
dias), ligagdo reversivel com a célula alvo, dissocia-se quando exposta a ph <4 e é sensivel ao
calor. O segmento sensivel ao calor € o Fc, que se liga as céiulas alvo e a porgdo Fab ¢
resistente, mantendo a capacidade de se combinar com o alérgeno. O alto peso molecular é
devido ao grande niimero de aminoacidos da cadeia pesada €, distribuidos em cinco dominios.
(Li, 1988, GEHA, 1984). Liga-se as células através de dois receptores, o receptor de alta
afinidade (FceRI), encontrado em mastdcitos e basofilos e o receptor de baixa afinidade
(FesRII ou CD23), encontrado em linfocitos B e T, mondcitos, eosindfilos.(ROITT,
BROSTOFF, MALE, 1996).

* ISHIZAKA K. ISHIZAKA, T. apud JOHANSSON, S.G.0.- Discuvery and development of IgE assays. Clin Exper Allergy, 27
{suppl 1): 60-63, 1997
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PRODUCAO E FUNCAQ - Na ontogenia das células T helper (Th0) sdo
observados diferentes subtipos que modulam a cooperagiio celular ¢ produgfo de citocinas,
selecionando os mecanismos de imunidade mediada por célula e a especificidade da resposta
efetora do organismo. Essa diferenciaciio e o desenvolvimento de células T Aelper 1 (Thl) ou
T helper 2 (Th2) ocorre de acordo com diversos fatores, como o ambiente local, producéo de
citocinas, concentracdo de hormémnios, metabolitos da vitaminas D3 no tecido linfoide. As
¢élulas Thl liberam interleucina-2 (IL-2), interferon y (IFN-y) e ativam macrofagos. As
células Th2 liberam 1L-4, I1.-5, [L-6, IL-10, estmulam a produgdo de eosindfilos, mastdcitos,
promovem a ativagio ¢ diferenciagfio das células B, estimulando a producfio de anticorpos.

(FIGURA 3).

Inibe a
proliferagéo
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Figura 3: Células e citocinas envolvidas na produgfio da IgE.*

* Modificado de ROITT, L; BROSTOFF, J; MALE, D. Immunology.4 ed. London, Mosby, 1996
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A produgdo da IgE pelas células B depende da apresentagio do alérgeno pelas
células apresentadoras de antigenos (APCs) as cétulas Th e da cooperagdo celular entre células
B e Th2, através da IL-4. Esta interleucina induz a ativagio e diferenciacdo das células B,
levando i produgdo IgG! e especialmente IgE (ROITT, BROSTOFF, MALE, 1996). A IL-4
tem um papel importante também na diferenciagdo das células T. Quando sua concentragéo ¢
alta, a resposta imune € do tipo Th2 e quando € baixa, a resposta € do tipo Thl. (ROCKEN,
RACKE, SHEVACH, 1996}

A produgdo da IgE pode ser inibida por citocinas Thi (IFN-y, IL-2). A produgdo
destas citocinas aos 9 meses de idade, mostrou uma relagéio inversa com a resposta ao teste
cutdneo de hipersensibilidade imediata realizado nas criangas aos & anos de idade.

(MARTINEZ et al, 1995a)

Alérgenos ambientais ja podem entrar em contato com as células do feto durante a
gestagdio constituindo ¢ marco inicial para as células do sistema T contra estes alérgenos
(HOLT & SLY, 1997). Desta maneira, a polarizagdo de células Thl — Th2 esta presente
precocemente e existe um predominio de células Th2 nos atopicos. Pessoas ndo atdpicas
também apresentam uma resposta a alérgenos ambientais, mas ¢ restrita a secrecdo de niveis
baixos de citocinas Thl, as quais nfio levam a inflamagdo e antagonizam o crescimento de

células Th2.

Assim, a diferenca entre lactentes atopicos e ndo atopicos ndo € qualitativa, mas
quantitativa, pois a formagdo da IgE contra um alérgeno ocorre precocemente em ambos 0s

lactentes, porém em niveis diferentes. (BJ ORKSTEN, 1994)

Através de estudos de DNA foi comprovado que células T responsivas a alérgenos
ocorrem em sangue de corddo e sdo de origem fetal. No feto, a resposta Thl € regulada por
fatores troficos Th2 derivados da placenta, os quais protegem a placenta das citocinas Thl.
Assim, ao nascimento, a resposta a alérgenos ¢ dominada por citocinas Th2. Esta resposta
parece parodoxal, pois é potencialmente patogénica em adultos. Porém em individuos nao
atopicos, ela ¢ redirecionada através da produgdio de citocinas Thl. Em individuos atopicos,
havera a persisténcia da meméria imunolégica para alérgenos dominada por citocinas Th2

(HOLT & SLY,1998, HOWARTH, 1998, MARTINEZ & HOLT, 1999). Recentemente,
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PRESCOTT et al (1999) também encontraram resultados concordantes em analise prospectiva
da maturagdo e resposta das células Th a aeroalérgenos, em lactentes atépicos e nio atopicos.
Houve uma rapida supressio da resposta Th-2 durante o primeiro ano de vida em lactentes nio
atopicos, e consolidagdo desta resposta em lactentes atdpicos, associada com defeito na

producdo neonatal de interferon-y.

Apbs o contato do alérgeno com o organismo, havera a produgdo da IgE no local,
sensibilizando priméiramente 0s mastocitos associados ao tecido conjuntivo e mucosas locais.
A IgE entrard entdo na circulagdo, ligando-se a receptores especificos de alta afinidade
(FceRI) em basofilos circulantes ¢ mastocitos teciduais. Basofilos de pessoas normais e

atdpicas possuem 10000 a 40000 moléculas de IgE por célula ( GEHA, 1984).

Apesar da meia vida curta da IgE, os mastcitos podem permanecer sensibilizados
por meses. Stanworth demonstrou este fato sensibilizando dois locais de seu préprio brago
com soro de pessoa atopica. Apds, ele estimulou os locais semanalmente, com antigenio

especifico pdr 3 meses ¢ ainda havia uma reagio com papula — eritema.

A degranulagio de mastdcitos e basofilos ocorre pela agregacdo de receptores
FceRI, desencadeada por um alérgeno ou outras moléculas, como as lecitinas
(fitohemaglutinina, concanavilina A), algumas drogas (codeina, morfina), anafilotoxinas. Sio
liberados mediadores pré-formados e neo-formados do 4cido araquidénico, os quais produzem
uma resposta inflamatéria ¢ as reagbes da hipersensibilidade tipo LROITT, BROSTOFF,
MALE, 1996).

1.2.3. Fatores relacionados a producio da Igk

Com o advento de imunoensaios capazes de mensurar pequenas quantidades da
IgE, surgiram muitas informagdes relacionadas a esta imunoglobulina. A sua produgdo ¢
altamente regulada, resultando em concentragdes minimas nos fluidos corporais. A maioria
das células plasmaticas produtoras da IgE sdo encontradas nos tecidos linféides associados aos
tratos gastrointestinal e respiratorio, onde ocorrem a entrada de alérgenos e as principais

manifestagdes clinicas. Nestes locais, a IgE pode ser encontrada nas secregdes das mucosas,
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ligada aos mastocitos locais, ou distribuida nas circulagio sistémica, através de mastocitos e
basofilos. Baixas concentragdes de IgE total e especifica tem sido descritas em lavados nasais,

fuidos intestinais, saliva, leite materno, liquor, urina. (OWNBY, 1998).

O feto humano € capaz de produzir IgE precocemente. MILLER, HIRVONEN,
GITLIN (1973) estudaram tecidos fetais, encontrando sintese de IgE em tecido pulmonar e
hepatico com 11 semanas, esplénico com 21 semanas de gestagdo. "BALYEAT, em 1928,
descreveu dois lactentes entre 199, com teste cutineo positivo para trigo e ovo, realizado antes

de trés dias de vida.

Alérgenos podem sensibilizar o feto, porém a sintese de IgE € limitada, devido a
baixa exposigio e sensibilizagBo antigénica durante a gestagdo. Os niveis da IgE especifica
para alguns alérgenos alimentares em sangue de corddo ndo foram detectados ou foram
encontrados em niveis muito baixos, em menos de 1% dos recén-nascidos. (CRONER et al.,
1982; BUSINCO ¢t al., 1983; KJELLMAN & CRONER, 1984, MAGNUSSON, 1988)

A IgE encontrada em sangue de corddo umbilical € de origem exclusivamente
fetal, pois ndo atravessa a barreira placentaria. Varios autores ndo encontraram correlagio
entre os niveis da IgE total ou especifica materna e respectivo soro de corddo umbilical
(KTJELLMAN & JOHANSSON, 1976; BUSINCO et al, 1983, RUIZ et al, 1991).

A época em que os niveis de IgE sérica tornam-se preditivos das manifestaces
atopicas ainda nfio esta claramente definido. O grupo de Tucson, no Arizona, ndo encontrou
relagdo entre niveis de IgE em sangue de corddo umbilical e o diagnéstico de asma e rinite na
idade de 6 anos, mas os niveis séricos da IgE aos 9 meses de idade estavam significativamente
relacionados ao aparecimento de asma na idade de 6 anos sugerindo que a sensibilizagfio

precoce ¢ importante no aparecimento de manifestages atopicas. (MARTINEZ et al,, 1995D).

Muitos fatores podem influenciar as concentragbes de IgE e o posterior
aparecimento de manifestaces atopicas, os quais sdo apresentados na TABELA 2 e descritos

a Seguir,

* BALYEAT, apud ZEIGER, R.S. - Atopy in infancy and early childhood: natural history and role of skin testing. J Alergy Clin Immunol,
75: 633-639.1985
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Tabela 2: Fatores de risco para sensibilizagio e desenvolvimento de atopia estudados nas

ultimas décadas.

AUMENTAM O RISCO

DIMINUEM O RISCO

Historia familiar de atopia positiva
Sexo masculino

Raga negra

Amamentagio curta

Introdugio precoce de alimentos sélidos
Nascimento Primavera (?)

Familia pequena

Virus Sincicial Respiratorio
Entrada precoce na creche
Higiene excessiva

Vida modemna

Vida na cidade

Poluigio intra domiciliar

Exposi¢do alergénica precoce

Historia familiar de atopia negativa
Sexo feminino

Raga Caucaseana

Amamentagdo prolongada
Introduciio tardia de alimentos sélidos
Nascimento Outono (?)

Familia grande

Outros virus

Entrada tardia na creche

Higiene satisfatoria

Vida antroposofica

Vida no campo

Poluiggo extra-domiciliar

Exposigio alergénica tardia

o Genética

Hereditariedade ¢ um fator importante a ser considerado no desenvolvimento da
atopia. Maimonides, em seu “Tratado de Asma” no século XII, descreveu talvez pela primeira
vez a incidéncia familiar de asma (ZEIGER, 1993). Aproximadamente dois ter¢os de criancas
com atopia tem parentes de primeiro grau com histéria positiva de atopia (ORGEL ez al.,
1975).

FOUCARD (1974} estudou grupos de criangas atdpicas e encontrou maior namero
de casos com antecedente familiar positivo, assim como niveis séricos médios da IgE

significativamente maiores, em comparagfio com o grupo de criangas nio atopicas.
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Posteriormente, KJELLMAN & JOHANSSON (1976) observaram que a historia
familiar de atopia pode ndo somente afetar a incidéncia, mas a idade de inicio e o tipo de
manifestaciio clinica dos filhos. Eles constataram manifesta¢des atopicas em 56% dos
lactentes acompanhados até os 18 meses com historia familiar positiva de atopia (mae e/ou
pai). Em familias que apresentavam os pais com mesma manifestaggio clinica (respiratoria ou
cutanea), a incidéncia total de atopia foi de 72% e os filhos também tiveram o mesmo tipo de

sintoma dos pais.

No trabalho de CRONER er al (1982), prospectivo de 1701 lactentes
acompanhados até aos 18 meses, 23,1% apresentaram manifestages atopicas quando pai e
mdie referiam histéria para atopia e 11,8% com atopia quando somente um dos pais referia

atopia.

RUIZ ef al. (1991) encontraram uma incidéncia de atopia de 49% em lactentes

com ambos 0s pais atopicos.

O papel da hereditariedade na asma foi demonstradec em alguns trabalhos.
WANDALSEN (1994), observou maior hiperreatividade brénquica em familiares atdpicos de
criancas com asma, quando comparados aos familiares ndo atopicos. BURROWS ef ol (1995)
verificaram um aumento da porcentagem de criangas com asma quando ©os pais eram

asmaticos, em comparagdo com pals ndo asmaticos.

Estudos em gémeos mostraram alta concordancia para a presenga de asma entre
monozigoticos (59,97%; n=23), em comparagdo com gémeos dizigoticos (23,64%; n=13).
(SARAFINO & GOLDFEDDER, 1995). Estes estudos demonstram um componente genético
na asma, mas ha também forte influéncia ambiental pela porcentagem de discordancia em

monozigoticos.

Muitos genes situados nos cromossomos 5, 11 e 14, influenciam o fenétipo atopico
e existe mais de um locus genético que confere susceptibilidade a atopia. Os alelos de cada
locus podem ter diferentes efeitos: recessivo, dominante, co-dominante, poligénico. Assim, a
produgido de IgE total pode estar sob controle de um locus e a resposta a um alérgeno

especifico sob controle de um segundo locus.
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Um outro fator que dificulta o estudo genético da atopia, é que nem todas as
pessoas com gendtipo para atopia, serfo atopicas. Isto ocorre devido a penetrancia (proporgio

de individuos que expressam o fenotipo) ndo ser completa. (OBER, 1997).

Estudos de screening de genomas verificaram ligagdo entre atopia ou
hiperreatividade brénquica com marcadores nos cromossomos 5, 11 ¢ 14. Um polimorfismo
fol descrito na regido do gene para IL-4 no cromossomo 5, principal candidado para levar a
atopia. Marcadores na regidio do cromossomo 11q13 e a descoberta do gene para a cadeia B do
principal receptor para IgE (FceRI) neste cromossomo, foram também associados a atopia. No
cromossomo 14 estdo os genes da regido alpha/delta do receptor da célula T, os quais estdo
envolvidos na apresentagio do antigeno e resposta IgE especifica.(LeSOUEF, P,1997).

Alem destes genes, a regido dos alelos do leucocyre antigen system (HLA) no
cromossomo 6p21.3 pode também influenciar o fendtipo atépico, principalmente os genes de
classe II, os quais apresentam peptideos as células TCD4I e infuenciam a sensibilizagio
alergénica inicial. (OBER, 1997)

A genética influencia desde a susceptibilidade para sensibilizagdo a um alérgeno
especifico, dependendo do grau de exposigdo a este alérgeno, o estimulo e resposta adequados
das celulas apresentadoras de antigeno e a polarizagio das células T (BROWN, HALONEN,
MARTINEZ, 1997).

O que se acredita hoje, baseado em evidéncias epidemiologicas, € que a
predisposic3o genetica associada a exposigdo alergénica precoce, na auséncia de infecgbes

recorrentes podem levar ao aparecimento de atopia no inicio da vida, (LANDAU, 1996).
e Sexo/ Raga

Varios autores observaram diferenca nos niveis da IgE, quando analisados em

relagdo ao sexo, a qual ocorre precocemente, a partir do nascimento.

KIMPEN et al(1989) estudaram 5305 amostras de sangue de sangue de cordio,
sendo 2617 do sexo masculino ¢ encontraram diferenga estatistica significativa em relacio ao
sexo, com valores elevados em lactentes do sexo masculino. CRONER et al (1982),
HALONEN et al(1991), HANSEN er al (1992a) também encontraram resultados

concordantes.
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BERGMANN et al. (1995), realizaram estudo multicéntrico, também dosando os
niveis séricos da IgE em sangue de corddo umbilical em 6401 recém nascidos onde os
meninos apresentaram niveis séricos médios maiores que as meninas. Outros autores ndo
encontraram diferenca nos niveis da IgE de cordio de lactentes masculinos ¢ femininos.
(MAGNUSSON, 1988, ORYSZCZYN et al, 1991, ALAWAR, KALLA, BJORKSTEN,
1994, MANCINI, SOLE, NASPITZ, 1996)

LINDBERG & ARROYAVE (1986), também nfo encontraram diferenca
significativa nos niveis de IgE em relagdo ao sexo, em estudo prospectivo de lactentes a partir

de 1 ano de idade até a adolescéncia.

Tem sido sugerido que a etnia também pode afetar as concentragbes de IgE de
cordido, mas os resultados sdo controversos. ORGEL ef al. (1974), em um estudo de criangas
Filipinas e da raca branca, encontrou significativamente niveis elevados de IgE ¢ aitas taxas de
atopia nas criangas Filipinas. Posterionnente HALONEN ef ol (1991) também avaliou a
influéncia da etnia e encontrou niveis de IgE de corddo ¢ aos 9 meses mais elevados em

lactentes Hispanicos, quando comparados aos Anglo-americanos.

Fatores raciais sio importantes no controle dos niveis de IgE, embora ¢
frequentemente dificil separar fatores genéticos e raciais, de fatores ambientais. HAUS, DE
HEESE, WEINBERG (1988) encontraram lactentes da raga negra com valores mais elevados
em relagio a raga branca. Estes resultados foram concordantes com o trabaltho de
GRUNDBACHER & MASSIE (1985), porém nZo foi demonstrado em outros estudos mais
recentes (ALAWAR, KALLA BFORKSTEN, 1994; MANCINI, SOLE, NASPITZ, 1996)

¢ Idade

Apos a descoberta da IgE, foi observado que os niveis séricos em criangas
aumentam com a idade e que grandes variacSes dos valores ocorrem em uma mesma faixa

etaria (JOHANSSON",1968).

* JOHANSON, 1968, apud KJELLMAN, JOHANSSON, ROTH. Clinical Allergy, 6: 51-59, 1976
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Posteriormente, KJELLMAN, JOHANSSON, ROTH, (1972) utilizando uma
técnica radioimunologica de maior acuracidade (PRIST), também verificaram um aumento
nos valores da IgE em criangas de 0 a 14 anos, porém com uma variagdo pequena dentro do
mesmo grupo etario, a qual foi atribuida a detecgo de niveis mais baixos da IgE em relagdo
aos trabalhos anteriores. Niveis de pico da IgE foram alcangados ao redor de 10-14 anos (100-

800 vezes maiores que os niveis de cordZo), os quais diminuiram posteriormente.

ORGEL et al. (1975) estudaram os niveis da IgE em 34 lactentes com 2 semanas,
1,2 3,4, 6, 9, 12 meses, ¢ também encontraram um aumento nos niveis médios de acordo
com a idade, exceto entre 1 ¢ 2 meses. Uma elevacgio estatisticamente significativa ocotreu
entre 6 ¢ 9 meses. Apos o nascimento, os niveis de IgE aumentaram gradualmente e alcangam
valores maximos entre 10 e 15 anos de idade.(OWNBY, 1993)

MANCINI, SOLE, NASPITZ, (1996) observaram este fato em 188 lactentes

saudaveis, com idades entre 1 e 12 meses. Houve um rapido aumento dos niveis séricos da IgE

até aos 6 meses, e apos a elevagio foi gradual,
e Alimentacio

Tem sido aventado que os diferentes tipos de alimentagio nos primeiros dias de
vida podem influenciar a resposta mediada por IgE e o aparecimento posterior de

manifestagdes atopicas mas 0 assunto permanece controverso.

BUONOCORE et al. (1992) estudaram os niveis da IgE no quarto dia de vida em
quatro grupos de recém-nascidos, alimentados com leite materno, leite de vaca, soja e
hidrolizado protéico, apresentando ou néio antecedente familiar positivo para atopia. Para os
recém-nascidos alimentados com leite de vaca e soja, houve um aumento significativo nos
niveis da IgE do quarto dia de vida em relagfo a IgE de cordo.

Contrariamente, GORDON ef al. (1982) n#o encontraram diferenga nos niveis da
IgE ¢ no aparecimento de asma-eczema at€ os 2 anos de idade, em lactentes que receberam
leite materno por periodo minimo de 3 meses, comparando-os com agqueles que receberam
leite de vaca. VEGA & ALVAREZ (1996) também nio encontraram relagdo entre o tempo de

amamenta¢io e niveis de IgE ou atopia.
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O tipo de alimentagdo dos lactentes que apresentam niveis da IgE de corddo
elevados, pode influenciar o aparecimento de manifestagtes atdpicas. BUSINCO ef al (1983)
verificaram entre 101 criancas estudadas até a idade de 2 anos, que 37,5% dos casos com IgE
de corddo elevado e alimentados com leite materno nos primeiros 6 méses desenvolveram
atopia, no grupo alimentado com leite de soja 33% apresentaram atopia ¢ com leite de vaca
90% manifestaram atopia no periodo estudado. Os autores constataram que o aleitamento
materno durante os primeiros 6 meses de vida foi efetivo em prevenir atopia nestes lactentes,

em relagdo ao aleitamento artificial.

CHANDRA, PURI, CHEEMA (1985) encontraram resultados concordantes. Entre
lactentes com IgE de corddo elevado, 39 receberam leite materno (periodo minimo de 3
méses) e 12 desenvolveram atopia (30,7%), 31 criangas receberam leite de vaca e 26

apresentaram eczema e/ou chiado recorrente(83,3%), durante os primeiros dois anos de vida.

A maioria dos estudos demonstram que as reagdes adversas sio menores em
lactentes que receberam leite materno em relagdo as formulas, com redugio da alergia s
proteinas do leite de vaca, entretanto ndo existe um consenso se a amamentagio exclusiva
também reduz o aparecimento posterior de atopia, por ser doenca de causa muitifatorial.
(VANDENPLAS, 1997).

» Sazonalidade

Em pacientes com dermatite atopica, OHMAN" (1971) descreveu uma variago
sazonal das concentrages da IgE, com valores mais baixos durante o verio. FOUCARD

(1974) também encontrou a mesma sazonalidade nos niveis da IgE em pacientes atépicos.

No trabalho de CRONER & KJELLMAN (1986} lactentes que nasceram em Maio

apresentaram niveis de IgE mais elevados e maior risco de atopia.

* OHMAN, S. apud FOUCARD, T. Acta Paediat Scand., 63: 129-139, 1974
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Para detectar estas influéncias sazonais, KIMPEN et of.(1987) analisaram as
concentragbes de IgE no cordao em 5353 criangas em relagdo ao més de nascimento. Nos
casos com IgE elevado(>1,0 Ul/ml) houve distribuigdo ciclica, com valores mais altos na

primavera (Margo, Abril, Maio) e mais baixos no més de Qutubro.
HALONEN et al. (1991) observaram que os niveis da IgE de cordéo variaram de

acordo com o més do nascimento, com valores mais baixos no més de setembro. HANSEN et

al. (1992%), também encontraram valores mais baixos da IgE de corddo no periodo do outono.

Tais achados sugerem que o més do nascimento, no periodo da primavera,
aumenta o risco para niveis elevados de IgE de corddo e doenga atopica. Os autores citados
concordam que existem diferencas significativas nos valores de IgE de corddo em relagio ao

més de nascimento, mas a razio para isso é ainda desconhecida.
e Ambientais

Fatores ambientais podem influenciar ndo somente o inicio, mas também a
gravidade das manifestagdes clinicas, afetando assim a penetrancia e expressio do fendtipo da
atopia.

Estudos epidemiolégicos mostram maior incidéncia de atopia em éreas urbanas em
relagiio as dreas rurais de paises industrializados, devido em parte aos diferentes niveis de
poluigiio do ar ambiental. Paises ocidentais apresentam polui¢iio ambiental excessiva e estio
associados com alta preva.léncid de sensibilizagio alérgica (BJORKSTEN et al, 1997; RING,
1997).

A exposigdo a poluentes ambientais aumenta a resposta das vias aéreas a alérgenos
inalatérios, tendo papel importante neste mecanismo, as particulas da combustio do diesel.
DIAZ-SANCHEZ et al (1994) pesquisaram o efeito da aplicagio topica de particulas da
combustio do diesel (PCD), sobre a resposta imune local, nas vias asreas nasais de voluntirios
saudaveis. Demonstraram que esta aplicagio levou a um aumento significativo de IgE, mas
néo de IgG, IgA ou IgM, em comparagio com soro fisiologico. Posteriormente, foi avaliada 2
capacidade das PCD agirem como adjuvante para o antigeno, em individuos atopicos. Foram
realizados lavados nasais apos a estimulagiio com erva-de-santiago, sendo encontrados IgE
especifica para erva-de-santiago em maior concentragdo depois da estimulagiio com PCD, em

comparagdo com a erva-de-santiago isoladamente. (DIAZ-SANCHEZ, 1997)
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A poluigdo ambiental pode agravar a asma, porém ndo é totalmente responsavel
pelo aumento de sua prevaléncia. VON MUTIUS et al (1994) constataram taxas de
prevaléncia de asma, atopia e hiperreatividade bronquica mais baixas em Leipzig, leste da
Alemanha, onde as criangas foram expostas a niveis elevados de dioxido sulfurico em relagio
as criangas de Mumique, Oeste da Alemanha. Os autores sugeriram que a poluigio aumenta as
infecghes respiratorias, as quais foram mais frequentes na regido leste, podendo explicar a
reducfio de atopia na populagdo. Assim, infecgSes na infancia podem paradoxalmente proteger
contra a asma. (MARTINEZ, 1994; COOKSON & MOFFATT, 1997)

Evidéncias de que infeccBes na infancia podem prevenir atopia s&o baseadas em
varios estudos. Adultos jovens na Guinea-Bissau, Oeste da Africa, os quais apresentaram
sarampo na infancia durante uma epidemia, tiveram baixa sintomatologia para atopia em
relagdio aqueles ndo infectados. (SHAHEEN, 1997). MARTINEZ (1994) destaca os estudos
sobre a ilha de Tristdo da Cunha, habitada por populagiio estavel, onde foi constatado alta
prevaléncia de asma (46%), e baixa frequéncia de infecgdes respiratoria graves. Apos erupgéo
vulcinica, a populagio evacuou a ilha e foi transferida para Inglaterra. Alguns anos apos, ao
retornarem a ilha, foi confirmada sensibilizag8o a aercalérgenos e também exposigio a virus

que ndo tiveram contato anteriormente, podendo explicar a alta incidéncia de atopia nesta

populagao.

O niimero de irm&os mais velhos tem também sido inversamente relacionados a
prevaléncia de rinite alérgica em adultos ¢ eczema na infancia. VON MUTIUS ez af (1994)
identificaram maior risco de doenga atépica no primeiro filho, em relagdo aos subsequentes
dentro de uma mesma familia. Posteriormente, STRACHAN também propds que o aumento
de atopia pode ser devido a reducio da exposigdo a infecgdes na infédncia, pela diminui¢do do
tamanho da familia. Em criangas ha uma exposi¢éio maior a infecgdes, quando o nimero de
irm#os € maior.(STRACHAN, 1997).

MARTINEZ (1994), apresentou a hipotese de que repetidas infecgbes virais
precoces, podem seletivamente estimular o desenvolvimento de células Th-1, inibindo a
proliferagdo de clones Th-2 e o desenvolvimento de sensibilizagdo alérgica. Este potencial
para estimular resposta Thl e reduzir respostas Th2 também foi evidenciado para outras
infecgdes. No Japdo, SHIRAKAWA ef al, (1997) avaliaram a relagio entre resposta a
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tuberculina apés vacinagiio com BCG aos 3 meses de idade, 6 ¢ 12 anos, ¢ o subsequente
desenvolvimento de atopia. A probabilidade de apresentar atopia foi maior quando a resposta a
tuberculina (Th1) era baixa. Recentemente, ADAMS et al (1999), encontraram em individuos
infectados com M. muberculosis e com a doenga, resposta imune do tipo Th-2, apresentando
altas concentragtes de IgE em relagdo ao grupo controle (sem a doenga). Apods o tratamento da
tuberculose, bouve redugdo significativa dos niveis de IgE, demonstrando regulagiio ¢ redugdo
da resposta Th-2.

Apesar destes estudos, o papel das infecgSes interferindo na resposta imune Th-1
ndo esta completamente elucidado. Em certas circunstincias, as infec¢des virais podem ser
capazes de induzir resposta Th-2. O Virus sincicial respiratorio (RSV) ¢ capaz de produzir
uma resposta IgE especifica em lactentes com bronquiolite, e em experimentos animais uma
resposta Th-2 foi demonstrada. (NASPITZ, 1997). Entretanto, um estudo recente realizado por
STEIN ef al.(1999), avaliou prospectivamente o risco de chiado recorrente até a idade de 13
anos em criancas que apresentaram doenca do trato respiratorio inferior por RSV antes dos 3
anos. Os autores encontraram um baixo risco de chiado a partir dos 11 anos, questionando o
papel do RSV na inducéio de asma atépica. Néo houve também associagdo entre infec¢io com
RSVe sensibilizé,géo atopica. Assim, o assunto é ainda controverso na literatura, necessitando

outros estudos para investigac#o.

A idade de entrada em creche pode influenciar o desenvolvimento de atopia. Um
estudo na Alemanha (KRAMER ef o/, 1998) investigou a possibilidade de criangas que
permaneceram em creche desde 6-11 meses de idade, apresentarem menor incidéncia de
atopia, suportando a hip6tese das infecgbes precoces protegerem posteriormente contra atopia.
Os autores encontraram posteriormente nestas criangas, nas idades entre 5-14 anos e
provenientes de familias pequenas, menor incidéncia de atopia, exceto para sibilancia

recorrente.

O ambiente interno ¢ um fator importante na sensibilizagio primaria, pois 90% do
tempo de um individuo ¢ passado em ambientes fechados (DAVIES, RUSZAK, DEVALIA,
1998). O papel dos acaros da poeira domiciliar foi relatado por SPORIK ef al (1990). Os
autores acompanharam prospectivamente 67 criancas até a idade de 11 anos, encontrando um

risco relativo 4,8 vezes maior de desenvolver asma, quando os lactentes foram expostos a
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poeira domiciliar, com altas concentragdes do acaro D. pteronyssinus. LUCZYNSKA,
WALKER, BURNEY (1995) estudaram a sensibilizagiio para alérgenos intra e extra
domiciliares, em criangas de 10-11 anos, provenientes de duas regides distintas de Londres. Os
autores encontraram maior sensibilizagio aos alérgenos de barata, na regifio onde as casas

eram mais pobres, corroborando para o papel do ambiente interno na atopia.

A influéncia do nivel socio econdmico na sensibilizagdo foi demonstrada em
alguns trabalhos. ARSHAD, STEVENS, HIDE (1993) e TARIQ et al, (1998), encontraram
maior incidéncia de asma em lactentes e criancas acompanhadas até os 4 anos, entre as
familias de baixo nivel socio-econdmico, sendo também um fator de risco para rinite
(ARSHAD ez al, 1993). Contrariamente, outros autores n3o verificaram correlagio entre
fatores sociais familiares e desenvolvimento de asma em seguimento prospectivo até os 6 anos
de idade (HORWOOD er al, 1985). FORASTIERE et al, (1997) encontraram maior
prevaléncia de testes cutdneos positivo em criangas de familias de alto nivel sécio econdmico.
Em outro estudo realizado no leste da Alemanha, caracterizada pelo socialismo, foi constatado
diferengas na incidéncia de atopia, de acordo com a classe social dos pais. Taxas de
sensibilizagdo alérgica e atopia foram mais elevadas em criangas da classe social III (pais com
mais de 10 anos de educagio). (HEINRICH er ai, 1998). De acordo com RING (1997) fatores
caracteristicos do alto nivel sécio-econdmico e estilo de vida Ocidental estio associados a

maior prevaléncia de atopia.

A exposi¢iio a fumaga de cigarro € um fator de risco para sensibilizagfo alérgica ¢
desenvolvimento de chiado recorrente e asma. (MORGAN & MARTINEZ, 1992). A fumaca
de cigarro lesa o epitélio respiratdrio, tornando-o mais susceptivel aos efeitos adversos dos
alérgenos. RUSZNAK er al (1997) observaram este efeito expondo cultura de células
epiteliais bronquicas a fumaga de cigarro e posteriormente a D. pteronyssinus. A exposi¢io ao
acarc levou a um aumento significativo da permeabilidade celular, o qual foi mais acentuado

pela exposi¢io a fumaca de cigarro

Trabalhos sugerem que o tabagismo materno na gestagdo exerce um efeito
relevante na producdo de IgE fetal MAGNUSSON (1986) avaliou os efeitos do tabagismo
materno em 186 criangas, verificando aumento significativo da IgE de cord&o e do risco de

desenvolvimento de manifestagies atopicas antes dos 18 meses, mesmo em criangas de pais
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ndo atopicos. Ndo houve influéncia do tabagismo paterno. Posteriormente, outros autores
encontraram resultados concordantes. (ARSHAD er af,1992; BERGMANN ef al, 1995).

ATICI et al (1995) avaliaram a influéncia do tabagismo matemo e historia familiar
de atopia, sobre os niveis de IgE de corddo em 1251 lactentes. Quando a histéria familiar era
positiva ¢ as mdes fumaram mais que 10 cigarros/dia, os niveis de IgE foram
significativamente mais elevados, em comparagio com lactentes com histéria familiar

negativa e as mies fumaram menos que 10 cigarros/dia.

Contrariamente, ORYSZCZYN e al (1991) ndo encontraram associagdo entre
tabagismo materno na gestagio e IgE de corddio. Foi utilizada a dosagem de marcador
biologico do metabolismo da nicotina, em sangue de corddo e na urina materna, para validagdo
da historia clinica. Nao houve diferenca nos niveis da IgE de corddio entre mies fumantes e
ndo fumantes e também quando comparados com mies fumantes ¢ fumantes passivas.
Nenhuma associago foi observada entre niveis de IgE e do metabolito da nicotina em sangue

de cordao.

Apesar de algumas evidéncias a favor, néio existe um consenso sobre o assunto, e
outros autores também ndo encontraram influéncia do tabagismo materno na gestagdo, sobre
os niveis da IgE de corddo (HALONEN ef al, 1991; OWNBY, JOHNSON, PETERSON,
1991; RIVAS et al, 1994),

¢ Qutraos fatores

Trabalhos recentes sugerem possiveis ligacSes entre fatores perinatais e aumento
de IgE ou risco aumentado de atopia. GODFREY, BARKER, OSMOND (1994) descreveram
em adultos de 50 anos, associagéo entre niveis altos de IgE (acima de 80 Ul/ml) e maior
perimetro cefalico, maior peso corporal ac nascimento, embora o comprimento coroa-
calcanhar fosse semelhante ao grupo com IgE normal, sugerindo crescimento desproporcional
da cabeca. Posteriormente FERGUSSON et af (1997) estudaram as relagdes entre idade
gestacional, peso ao nascimento, estatura e perimetro cefalico e o subsequente
desenvolvimento de atopia, em criangas acompanhadas até os 16 anos. Os autores encontraram

um risco de 1,8 a 3,0 vezes maior de apresentarem asma quando o perimetro cefalico ao
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nascimento foi maior ou igual a 37 cm, e para as outras variaveis nio foi observada associagio
com asma. Uma possivel explicagdo advogada neste trabalho € o desequilibrio nutricional,
com redugdo da ingestdo de acidos graxos essenciais durante a gestacdo, 0s quais sdo
determinantes significativos do perimetro cefalico ao nascer, podendo influenciar a fungédo do

timo e produgdo de citocinas.

A correlagiio entre niveis de IgE, idade gestacional e peso ao nascimento, foi
estudada em alguns trabalhos, nfo sendo encontrada diferenga nos valores em relagdio ao peso
¢ para recém nascidos prematuros, comparados com os nascidos a termo. (KIMPEN ez al,
1989, HANSEN ef al, 1992, BERGMANN ef al, 1995). Apesar destes trabalhos, ARSHAD
ef al (1993), encontraram em lactentes com baixo peso ao nascimento (<2500g), maior

incidéncia de atopia e testes cutineos positivo.

Medicaghes utilizadas durante a gestagdo podem estar associadas com risco
aumentado de atopia, como o uso de agentes - bloqueadores, os quais em estudos

experimentais podem estimular a producio de IgE. (BJIORKSTEN er al, 1988).

1.2.4. Avaliacaoe laboratorial da atopia

Exames laboratoriais auxiliam o diagnéstico clinico da atopia, demonstrando que o
sistema imunologico esta estimulado a produzir IgE. Podem ser realizados in vitro através da

dosagem da IgE total e especifica, ou 7n vivo com os testes de hipersensibilidade imediata.

Entre as técnicas imunoquimicas que permitem quantificar a IgE total in virro,
destacam-se as técnicas de precipitacio antigeno-anticorpo em gel e nefelometria, as quais
detectam concentracbes altas (miligramas a microgramas por mililitro), e os ensaios
competitivos, como radicimunoensaio (RIA), enzimaimunoensaio (EIA), que apresentam

maior sensibilidade (microgramas a nanogramas por mililitro).

A dosagem da IgE especifica produzida contra alérgenos, € realizada através de
um exame semiquantitativo: RAST (radioallergosorbent test). O soro a ser testado ¢

adicionado a uma fase solida contendo o alérgeno, que podem ser de celulose, agarose, discos
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de filtros de papel. Apds adiciona-se anticorpo monoclonal anti-IsE marcada radiativamente,
ou com enzima, ou molécula luminescente. A leitura pode ser feita num contador gama,
espectofotometro ou lumindmetro, e ¢ expressa quantitativamente em unidades de massa por
mililitro, ou semiquantitativamente em classes, baseada em uma curva de referéncia
(HOMBURGER, 1998)

Os testes cutaneos de hipersensibilidade imediata sdo os mais utilizados entre os
meétodos in vivo, destacando-se os testes de puntura (“prick test”) e os intracutineos. Os testes
intracutineos s&o em geral mais sensiveis que os “prick”, porém s#o mais dolorosos, podem

produzir reagdes inespecificas ou reagdes colaterais (MACHADO,1992).

Os testes cutdneos variam com a idade. Para uma resposta positiva, os lactentes
necessitam além da capacidade de sintetizar e fixar IgE contra o alérgeno, de resposta dérmica
a histamina, para induzir a2 um aumento da permeabilidade vascular (papula local) e eritema
(reflexo axdnico). Esta resposta é significativa a partir dos 3 meses, porém as reagdes sdo

menores, quando comparadas as criangas maiores e adultos. (ZEIGER, 1985).

1.2.5. Niveis séricos da IgE e a rela¢iio com atopia

A partir de 1966, com a descoberta da IgE tem sido demonstrado que existe

correlagdo entre doenga atdpica e nivel sérico desta imunoglobulina (GEHA, 1984).

ORGEL ef al. (1975) acompanharam clinicamente 34 lactentes, com dosagens de
IgE durante o primeiro ano de vida. Foi encontrado maior risco de doenca atdpica no periodo
ate os 2 anos de vida, quando apresentaram nivel de IgE superior a 20U/ml. Uma elevagdo nos

niveis séricos também precedeu as manifestagBes clinicas.

No trabalho de KJELLMAN & JOHANSSON (1976) foi verificado niveis de Igk
elevados(acima de +2DP) em 75% dos lactentes acompanhados até aos 18 meses,

aproximadamente 6 meses antes do inicio das manifestagSes clinicas de atopia.

Esta observacdo foi confirmada por KJELLMANN (1976) em criangas saudaveis
menores de 14 anos, sem historia familiar de atopia, encontrando um risco dez vezes maior
para atopia, quando as criangas apresentavam IgE sérica inicial maior que um desvio padrio

acima da meédia.
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Posteriormente, CRONER ef af (1982) também verificaram esta correlagio em
lactentes acompanhados desde o nascimento. Aos 18 meses, os casos com manifestacOes

atopicas apresentavam média da IgE significativamente maior.

HALONEN et al. (1991) estudaram 1074 lactentes saudaveis e correlacionaram
altos niveis séricos da IgE em amostras de corddo e aos 9 méses, com o desenvolvimento de
eczema no primeiro ano de vida. Em outro trabalho (HALONEN et al, 1992), os autores
também avaliaram niveis da IgE no corddo e aparecimento de eczema em 767 recém-nascidos
durante o primeiro ano de vida , encontrando uma incidéncia significativa (19,2%) no grupo

com. altos niveis de IgE.

Contrariamente GORDON et al.(1982), ndo encontraram niveis elevados da IgE

em 50% das criangas que apresentaram asma ou eczema atopico at€ aos 2 anos de idade.

Para corroborar o papel da IgE na atopia, VASSELLA ef a/ (1994) encontraram
niveis elevados de IgG anti-IgE em sangue de cordéo de lactentes com risco para atopia, os
quais podem ter papel protetor no aparecimento precoce de manifestactes atopicas. Os autores
observaram que lactentes com historia familiar positiva de atopia (pais ou pai ¢ irmio) € que
permaneceram saudéveis até os 18 meses, apresentavam niveis altos de anticorpo IgG anti-IgE
em sangue de corddo. Os lactentes que apresentaram manifestagSes clinicas de atopia, tinham

baixos niveis de anticorpo IgE anti-IgE.

Em 1995b, MARTINEZ ef ol estudaram a historia natural da asma durante os
primeiros seis anos de vida, e encontraram niveis de IgE significativamente elevados aos 9

meses € a0s 6 anos, no grupo de criangas com chiado persistente, em relagdo ao grupo sem
chiado.

Valores baixos da IgE nfo excluem necessariamente atopia. SAARINEN
et al (1982) estudaram niveis de IgE em criangas saudavels e atopicas, entre 6 meses € 5 anos
de idade. Os autores concluiram que a dosagem sérica da IgE para diferenciar atopicos € util,
com especificidade alta, mas apresenta uma sensibilidade baixa mesmo com diversos valores
de cut-off. Assim, altos niveis de IgE sugerem atopia, enquanto valores baixos fornecem pouca

informacgao.
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1.2.6. A IgE de cordie como preditiva para o desenvolvimento de atopia no lactente

Varios estudos prospectivos iniciais mostraram que a IgE sérica de cordio
umbilical, a despeito de valores muito baixos, pode estimar o potencial genético basal do

lactente, sendo assim de valor preditivo importante para atopia.

CRONER et al (1982) acompanharam 1701 lactentes até aos 18 meses e entre os
lactentes com altas concentragbes da IgE de corddo (> 1,3 KU/), 70% apresentaram
manifestacdes atdpicas, com diferenca estatistica significativa em relagio ao grupo sem
manifestacbes clinicas (30%). A sensibilidade e especificidade da IgE de corddo foi
respectivamente 44,4% e 98%.

BUSINCO e al (1983) encontraram valores médios da IgE de cordio elevados
(1,06 + 1,02U/m1) no grupo de lactentes que apresentaram atopia até aos 2 anos de idade,
comparando-se com o grupo sem atopia (0,34 + 0,79U/ml)

Posteriormente, KJELLMAN & CRONER (1984) em trabalho prospectivo longo,
em 1651 criangas até aos 6 anos, observaram que sintomas atopicos foram aproximadamente
100 vezez mais frequente em criangas com altas concentrages de IgE de corddo (20,9 KU/).
Entre estes lactentes, 93,7% apresentaram sintomas durante todo o periodo de seguimento e
somente 3,5% ndo apresentaram sintomatologia. A sensibilidade da IgE de corddo para
detectar lactentes com evidéncia de atopia, utilizando-se como cut-off 0,9 KU/1 foi de 40% e
especificidade 65%.

CHANDRA e al. (1985) encontraram niveis de IgE no cordio maijores que 0,7
ULl/ml associados com alto risco (acima de 50%) de desenvolvimento de dermatite atdpica e

chiado recorrente em criangas com e sem histéria familiar positiva para atopia.

No trabalho de MAGNUSSON (1988) foi encontrado IgE de cordiio elevado 1,2
Ul/ml) em 38 recém-nascidos (8,9%), dos quais 26 desenvolveram atopta antes dos 18 méses
(Sensibilidade= 68%; Especificidade= 93%, valor preditivo positivo de 72,2%).
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CRONER & KJELLMAN (1990) acompanharam 1654 criangas, ndo selecionadas,
até os 11 anos de idade. Entre os lactentes com niveis de IgE de cordéo elevados (= 0,9 KU/1),
57,8% apresentaram atopia durante o seguimento. A sensibilidade da IgE de corddo foi
elevada para o diagnéstico de trés ou mais manifestacdes de atopia {S= 66%) ou para asma
bronquica (§=41%), porém em relagio a somente uma manifestagdo clinica foi inferior (S=
26%).

LILJA ef al. (1990) acompanharam 83 lactentes com historia familiar positiva para
atopia até a0s 18 meses, encontrando uma sensibilidade e valor preditive da IgE de cordao de
42%, com especificidade de 80%, no aparecimento de atopia. Foi utilizado como cuf-off o
valor 0,9KU/L.

CRONER”" em 1991, observou também que niveis mais elevados da IgE de corddo
estavam relacionados com doenca atopica grave e prolongada, em comparagdo com apenas

uma manifesta¢io clinica e de curta durag@o.

Em todos estes trabalhos prospectivos citados, altos niveis de IgE em sangue de
corddo foram relacionados ao aparecimento de atopia durante o seguimento e apresentaram

boa sensibilidade, com vartagio de 25% até 70%.

A partir da década de 90, estes valores passaram a ser questionados, pois varios
autores encontraram baixa sensibilidade (inferior a 20%) da IgE de corddo como preditiva no

aparecimento de atopia.

Em 1991, HIDE ef al. concluiram que a dosagem de IgE em sangue de cordio
umbilical € um método pouco sensivel para detectar lactentes de risco para atopia. Apods um
estudo prospectivo em 1111 criangas e utilizando diferentes cut-off para a IgE, a sensibilidade
encontrada variou entre 2.5% a 12 %. Outros autores também demonstraram uma
sensibilidade baixa, de 13% para um cut-off de 12Ul/ml (VARONIER, LACOURT,
ASSIMACOPOULOS, 1991),

" CRONER, 1991, apud KJELLMAN, N.I.M., Pediatr Allergy Immunoi, 5. 1-4, 1994.
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HANSEN et al (1992b) acompanharam 762 lactentes até aos 18 meses, de dois
hospitais universitarios, com dosagens de IgE ao nascimento e aos 18 meses e analisaram os
casos com niveis de IgE de cordao elevado (z 0,5 KU/) ¢ baixo (< 0,5KU/1). Para este cut-off,
a sensibilidade da IgE de corddo nos dois grupos provenientes dos dois hospitais foi 17% e
15%, e significativamente maior nimero de lactentes com historia familiar positiva
apresentaram atopia até aos 18 meses. Quando foi considerado um cut-off inferior (= 0,3
KU/ o valor preditivo positivo de IgE na detecgio de atopia foi 21%, com sensibilidade de
67% e 46% nos grupos das duas universidades.Nesta analise, significativamente maior niimero
de lactentes com niveis elevados de IgE de corddo apresentaram manifestacbes de atopia.
(HANSEN et al, 1992c¢)

No trabalho de ARSHAD et af (1993), os autores também encontraram valores
baixos de sensibilidade para diferentes niveis de cut-off da IgE de cordio = 0,2 KU/: 8=
41,77%, E= 58,62%), em lactentes que apresentaram manifestacles clinicas e teste cutineo

positivo para alérgenos inalantes ou alimentares aos 24 meses.

Em 180 criangas avaliadas clinicamente de 18 a 23 meses por EIRIKSSON
et al (1994), 66 (36,6%) apresentaram manifestacSes atOpicas, porém nenhuma associagio
significativa foi encontrada com niveis da IgE de cordio, mesmo para diferentes “cut-off”
(0,5,0,6,0,9,1,0e 1,2 KU/L). Os autores concluiram que a IgE de cordso nio foi preditiva no

aparecimento de manifestagbes atopicas em criangas menores de 2 anos.

KJELLMAN (1994) em revisio de varios trabalhos, também concluiu que a
dosagem de IgE em recém-nascidos nfio é um bom exame para screening do risco de

aparecimento de manifestacdes atopicas.

No trabalho de MARTINEZ et al (1995b) niveis de IgE de cord3o ndo foram
associados com historia de chiado precoce transitorio (até aos 3 anos), chiado tardio {(apés os 3

anos) ou chiado persistente, em lactentes acompanhados até os 6 anos de idade.

Recentemente BERGMANN er af (1997) acompanharam prospectivamente 1314
lactentes, ¢ verificaram a capacidade preditiva dos niveis de IgE de corddo em relagio a
sensibilizagdo atdpica contra alérgenos inalantes ¢ alimentares aos 24 meses. Niveis elevados
de IgE total de cordio (= 0,35 KU/) apresentaram baixa sensibilidade (47%), com
especificidade de 71%.




Assim, muitos trabalhos asseguram que a dosagem de IgE em sangue de cordio
n&o ¢ indicada para screening do risco de desenvolvimento de atopia, e existe um consenso de

que ndo deve ser utilizada como teste uinico na predi¢do de atopia. (KJELLMAN, 1998)

1.2.7. A histéria familiar como preditiva para o desenvolvimento de atopia

Varios trabalhos prospectivos mostraram uma alta incidéncia de doenga atdpica

em criangas, quando havia uma historia familiar positiva para atopia.

KJELLMAN & JOHANSSON (1976) estudaram 68 lactentes até os 18 meses de
idade, com antecedente familiar positivo para atopia, verificando que a incidéncia de
manifestagSes atopicas foi mais alta (23.7%) naqueles com historia familiar positiva dupla (pai
¢ mae), em comparagdo com aqueles que apresentavam somente historia matema positiva
(10%).

A presenga ou auséncia de irmdos também ¢ importante na historia familiar.
Quando um ou mais irmdos apreseniam atopia, o risco de desenvolvimento de atopia no
lactente € 33%, quando comparado a 20% se um dos pais é atopico. (KIELLMAN, 1977). No
trabalho de TARIQ et ol ( 1998), a presenca de atopia em irm@os foi melhor preditor de atopia,

em relagio a atopia materna ou paterna, para lactentes acompanhados até os 4 anos de idade.

CRONER ef al. (1982). encontraram 10,5% de manifestagdes atopicas nos
lactentes com historia familiar positiva para atopia € 5,3% quando o antecedente familiar foi

negativo.

MAGNUSSON (1988) acompanhou 190 criangas através de dosagem de IgE de
corddo, avaliagdo clinica para atopia até aos 18 meses, tendo observado alta incidéncia de
histdria familiar positiva (72,2%) no grupo com manifestacbes clinicas evidentes, sendo a
principal eczema. Neste estudo, grande niumero de lactentes com historia familiar positiva
biparental (33.3%) e somente materna (40,5%), também apresentaram IgE de corddo elevada.




No trabalho de KJELLMAN & CRONER (1984), a incidéncia de doenga atopica
aumentou de 30,5% quando a historia familiar era negativa, para 50,2% quando era positiva.
Posteriormente, em trabalho prospectivo de uma coorte de lactentes acompanhados até aos 11
anos, 0s autores encontraram 38,4% de criangas com atopia quando a historia familiar era
positiva, com sensibilidade de 45% e especificidade de 74%. (KJELLMAN & CRONER,
1990).

RUIZ et al., em 1992 avaliaram o risco de lactentes (n=39) apresentarem
manifestacSes de atopia no primeiro ano de vida, quando tinham antecedente familiar de
atopia, materno ou paterno. Verificaram um risco maior de dermatite atopica (47,4%) quando
a mie era atopica, em relagéio ao pai. Para outras manifestagdes clinicas ndo houve diferenca.
No trabalho de ARSHAD ef of (1993), atopia paterna néo foi fator de risco para nenhuma

manifestagdo atopica do lactente.

BERGMANN et al (1995) avaliaram a histéria familiar e niveis de IgE de corddo
de 6401 lactentes, e encontraram associacio significativa quando somente a histéria materna
foi positiva para atopia. Em outro estudo posterior BERGMANN et af (1997), encontraram
associagdo entre sensibilizagio do lactente para alergenos alimentares e inalantes aos 12 e 24
meses, com historia de atopia somente materna e niveis de IgE de corddo. Nos trabalhos de
LILJA et al (1995) e JOHNSON, OWNBY, PETERSON (1996), a hereditariedade paterna
também néo teve influéncia nos niveis de IgE de cordao. Isto poderia ser explicado pelo efeito
direto do ambiente intra—uterino materno ou pelo genoma do lactente. (LESOUEEF, P, 1997)

Contrariamente, outros autores ndo encontraram associagio entre niveis de IgE de
corddo e historia familiar positiva para atopia (ATICI ef i, 1995, CRONER et al, 1982,
BUONOCORE et ai, 1992)

De acordo com KJELLMAN (1998), o papel da historia familiar é de relevancia na
prevencdo primaria de atopia e quando cuidadosamente averiguada ¢ ainda um bom método

para predizer o risco de desenvolvimento de manifestages atdpicas,

Introdugio



1.2.8. Histéria familiar e IgE de cordiao como preditivos no desenvolvimento de

atopia

Comparando-se a capacidade preditiva da IgE de cordio e da historia familiar no
aparecimento de atopia, varios autores encontraram maior capacidade preditiva para a IgE em
sangue de corddo e outros sugerem que a combinagio dos dois pardmetros deve ser

considerada na avaliagao.

CRONER ¢t al, (1982) encontraram alta porcentagem (73%) de lactentes com
antecedente familiar positivo e IgE de cordio elevado com manifestacbes atGpicas até aos 13
meses, comparando-se com 3% dos casos com antecedente familiar negativo e IgE de cordio

baixo.

Contrariamente, no trabalho de EIRIKSSON ef af (1994), criangas com historia
familiar positiva para atopia em parentes de primeiro grau e altos niveis de IgE de corddo, ndo
apresentaram maior incidéncia de atopia em relagiio aquelas com niveis baixos de IgE de

cordio.

No trabalho de KIELLMAN & CRONER (1984), a historia familiar de atopia
discriminou as criangas que apresentaram sintomas atdpicos, mas foi observado alta incidéncia
de falsos positivos. O nivel da IgE de corddo foi melhor preditor de atopia, concordante
também com outros trabalhos.(CHANDRA ef al.,1985; MAGNUSSON, 1988; LIPTAY ef al,
1992)

HIDE et al {1991) encontraram em 1111 criancas acompanhadas prospectivamente
até aos 12 meses, 28,5% com atopia quando houve uma historia familiar positiva e niveis de
IgE de corddo baixos, e somente 10% apresentaram atopia quando a IgE de corddo foi elevada

e a histéria familiar negativa.

RIVAS et al. (1994) seguiram prospectivamente 146 criangas durante o primeiro
ano de vida, verificando em 18 criangas (12,3%) manifestagSes clinicas de alergia, dos quais
11 (61,1%) tinham historia familiar positiva. Houve também correlagio clinica significativa
com altos niveis da IgE de cordido (média de 1,2 + 1,2UF/ml vs 0,7 + 0,6Ul/m] para as criangas

assintomaticas). Porém como método de screeming a IgE apresentou boa especificidade
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(90,6%) ¢ baixa sensibilidade (27,8%). Por outro lado, a historia familiar de atopia mostrou
especificidade de 83,6% e melhor sensibilidade (61,1%). Os autores concluiram que a
combina¢do de ambos ( historia familiar e niveis de IgE em cordio umbilical) podem

identificar os lactentes e criangas de risco para o aparecimento de atopia.

Posteriormente, ODELRAM et a/ (1995) encontraram além destes mesmos
preditores de atopia (histéria familiar e niveis de IgE de cordio), a combinaggo da textura da

pele do recém-nascido.

BERGMANN et al (1997), verificaram a sensibilidade da histéria familiar
(quando positiva para um dos pais), associada a niveis elevados de IgE de cordio (= 0,35
KU/l) para sensibilizagdo do lactente contra alérgenos alimentares e inalantes 205 24 meses.

Encontraram valores baixos de sensibilidade (38%), ¢ maior especificidade (88%).

Até o presente momento, os trabalhos mostram que existe baixa sensibilidade da
historia familiar, IgE de corddo, ou ambos, bem como de outros exames utilizados na predicio
de atopia em lactentes (KIELLMAN, 1998).
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1.3. JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

Devido a0 aumento da prevaléncia e morbidade da atopia nos ultimos 20 anos,
estrateégias de atuacdo tem sido realizadas, envolvendo a modulacio dos fatores responsaveis
pelo aparecimento da atopia: genéticos, imunoldgicos e ambientais. Como mudancas
ambientais tem sido constatadas, influenciando o aumento da prevaléncia ¢ o aparecimento
precoce de manifestagbes clinicas, énfase tem sido aplicada a prevencio da doenga atopica,
especialmente na infancia precoce, periodo em que o lactente geneticamente programado é

facilmente sensibilizado.

Apesar da maioria dos trabalhos recentes concordarem com a observagio de que a
IgE sérica em corddo umbilical tem um baixo valor preditivo no aparecimento de atopia, este

aspecto ndo foi estudado em nosso meio.

Assim, a metodologia utilizada neste trabalho visa o reconhecimento de lactentes
de risco para atopia, através de dosagens da IgE em sangue de corddo e ao longo do primeiro
ano de vida, verificando-se a capacidade preditiva deste exame para atopia, em uma populagio
especifica do nosso pais. Além disso, a analise de fatores genéticos, alimentares e ambientais,
que podem influenciar esta resposta imunolégica, permitem a possibilidade de implantar
medidas pfeventivas capazes de evitar ou retardar o aparecimento de manifestagdes atopicas.

Estes fatos nos motivaram a realizacdo deste estudo.
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2. OBJETIVOS



2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar os niveis séricos da IgE e seu valor preditivo no aparecimento de

manifestagdes atopicas durante o primeiro ano de vida.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

¢ Analisar a influéncia dos fatores, abaixo relacionados, nos niveis séricos da IgE de

lactentes com e sem manifesta¢des de atopia (A € NA), no primeiro ano de vida:
- Antecedente familiar de atopia
- Sexo do lactente
- Raga do lactente
- Tempo de aleitamento materno
- Més do nascimento
- Renda familiar

-Fatores ambientais (Intra-domiciliares. Tabagismo, uso de inseticida, presenca

de animais, umidade e plantas), (extra-domiciliares: permanéncia em creche)

* Determinar os niveis séricos da IgE especifica para alérgenos inalantes e
alimentares aos 6 ¢ 12 meses de idade, verificar se houve aumento destes niveis e

comrelagio com a IgE total neste periodo.

¢ Comparar os niveis séricos da IgE especifica, para alérgenos inalantes e

alimentares, enire os grupos de lactentes A e NA, a0s 6 € 12 meses de idade.

¢ Determinar os niveis séricos da IgE em lactentes saudaveis no primeiro ano de

vida.
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3. CAqUiSTICA E
METODOS



3.1. PELINEAMENTO (TIPO E LOCAL DO ESTUDO)

Para o cumprimento dos objetivos propostos realizou-se um estudo de coorte,
longitudinal, prospectivo, clinico e laboratorial, de lactentes, durante seu primeiro ano de

vida.

O fator em estudo selecionado foi a dosagem sérica da IgE em varios periodos
do seguimento clinico. Posteriormente, correlacionou-se os niveis desta imunoglobulina
com a presenga de manifestagdes atopicas nos lactentes, sem existir influéncia de medidas

profilaticas ambientais ou medicamentosas.

Iniciou-se o presente trabalho, com a coleta aleatoria de sangue de cordio
umbilical de recém-nascidos (RNs) da Maternidade do Centro de Assisténcia Integral a
Saiide da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

O acompanhamento clinico e laboratorial dos lactentes foi realizado no
Ambulatério de Pediatria do Hospital das Clinicas da UNICAMP.,

3.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Critérios de inclusiio: Lactentes eutroficos, a termo, nascidos no CAISM no
periodo de 17/04/96 a 13/05/97 e acompanhados clinicamente para coleta de dados clinicos
¢ laboratoriais até junho de 1998.

Critérios de exclusido

Maternos: Doengas sistémicas agudas e ou cronicas graves: diabetes,

neoplasias, imunodeficiéncias.

RN: Peso abaixo de 2500 gramas, idade gestacional menor que 37 semanas,
necessidade de oxigenioterapia apos a realizagio do Indice de Apgar. Doenga cardiaca,

pulmonar ou sistémica grave.
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Laboratoriais:

- Dosagem da IgA elevada em sangue de corddo: foram excluidas da analise
dos niveis da IgE de cordio, as amostras que apresentaram niveis de IgA acima de 32,3
pg/ml ( média mais 3 DP). Este critério foi utilizado em outros estudos, pois niveis
elevados da IgA em sangue de corddo umbilical podem indicar contaminagio com sangue
materno no momento da coleta (KIMPEN er af 1987, BERGMANN et al, 1995;
BERGMANN et al, 1997).

- Protoparasitologico positivo : foram excluidas as amostras aos 6 e/ou 12
meses, dos lactentes que apresentaram protoparasitologico positivo para Ascaris

lumbricoides, Strongiloydes Stercoralis, Ancylostoma duodenalis, Schistossoma mansoni.

3.3. AMOSTRAGEM: SELECAQ E CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi fundamentado em calculo estatistico para um estudo
descritivo de variavel dicotdmica (BROWNER et al, 1988), realizado pela Comissdo de
Pesquisa/Estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas. Neste calculo, foi utilizada a
incidéncia de atopia em criangas de 8%, com base em referéncias literarias citadas
anteriormente, com erro amostral de 5% e o= 5%, resultando em n= 114. Férmula

utilizada:

Z= abcissa da curva normal padrio fixado um nivel de confianca (z= 1,96 para
nivel de confianca de 95%)
p= proporcio de individuos que tem atopia (= 8%)

d= erro amostral (5%)
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No periodo de 17/04/96 a 13/05/97, foram coletadas aleatoriamente 284
amostras de sangue de corddo umbilical, dos RNs dos partos ocorridos entre 00-00hr e
16:00hrs, horario estabelecido para a entrada e processamento adequado do material
(excluiu-se sabados, domingos e feriados). No total, 282 amostras foram encaminhadas 2
secdo de Imunologia da divisdo de Patologia Clinica (DPC) do Hospital das Clinicas para
as dosagens da IgE e IgA. Foram retiradas 21 amostras, em decorréncia dos critérios de

exclusio materno ou do RN.

Durante a permanéncia no CAISM, apés o parto, as mées dos respectivos RNs
foram informadas sobre o projeto pela autora do trabalho, através de Impresso com resumo
informativo € Termo de Consentimento Esclarecido Pds informagio (ANEXO 1 E 2). As
maes tiveram 2 oportunidade de aderir ou néo, ao seguimento clinico laboratorial de seus
filhos. Apos as informagBes, 162 concordaram e 49 mies recusaram-se a participar do
projeto. A maioria referiu ter residéncia em outra cidade ou outros motivos. As maes que
receberam alta hospitalar antes da entrevista (0=50), foram convidadas pelo Setor de

Servigo Social do HC-FCM, através de carta ou telefone, para participarem do projeto.

No total, entre as 130 mies que compareceram a primeira consulta, 18 (14%)
abandonaram e 112 mées aderiram ao seguimento. A amostra final de lactentes foi de 115

(3 pares de gemeos bivitelinos).

3.4. IMPLEMENTACAO PO ESTUDO

As consultas foram marcadas trimestralmente (aos 3, 6, 9, 12 meses). Foi
realizado exame fisico do lactente e anamnese com os pais e/ou acompanhantes, sendo
registrado os sinais/sintomas relacionados as manifestagdes atopicas e/ou alérgicas. No
setor de coleta da Divisdo de Patologia Clinica do HC — FCM — UNICAMP foram
coletadas quatro amostras de sangue dos lactentes aos 3, 6, 9, ¢ 12 meses e uma amostra de
sangue materno. Foram também realizados os teste cutineos de hipersensibilidade imediata

nas maes, e 20s 6 ¢ 12 meses nos lactentes.
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+ Exames laboratoriais do lactente
- IgE sérico: realizado aos 3, 6, 9, ¢ 12 meses.

- IgE especifica aos 6 e 12 meses para alérgenos inalantes {poeira domiciliar,
Dermathophagoide Pteronyssinus, Dermathophagoide Farinae) e alérgenos alimentares

(clara de ovo, leite de vaca).

- Teste de hipersensibilidade imediata para os alérgenos Dermathophagoide
Pteronyssinus, Dermathophagoide Farinae e poeira domiciliar. Realizado aos 6 e 12 meses

para avaliar a sensibilizagdo alergénica ao longo do tempo.

Hemograma aos 6 e 12 meses. Realizado para avaliar presenca de

eosinofilia.

- ProtoparasitolOgico (uma amostra aos 6 e 12 meses)

e - Exames laboratoriais maternos
- IgE total

- 1IgE especifica para Dermathophagoide Pleronyssinus e Dermathophagoide

Farinae

Teste de hipersensibilidade imediata para os alérgenos: Dermathophagoide
Pteronyssinus, Dermathophagoide Farinae, poeira domiciliar, pélo de cfo e gato, fungos 1
e fungos IL

- Hemograma. Realizado para avaliar presenca de eosinofilia.

- Protoparasitologico
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Os atendimentos dos lactentes (minimo de 4 consultas por lactente, até os 12
meses de vida), bem como a realizagdo dos testes de hipersensibilidade imediata, foram
realizados pelos responsaveis (autora do projeto e orientador). Foi criado um ambulatério
para ¢ atendimento clinico das consultas marcadas e das intercorréncias clinicas de
urgéneia, as quais foram realizadas, sem necessidade de agendamento. Durante o
seguimento, foram preenchidos os protocolos de avaliagio clinico laboratorial do lactente e

respectiva mae:

* Protocolo 1 - Avaliagio materna e familiar do lactente (ANEXO 3)

Este protocolo foi utilizado para registrar informagdes e exames realizados da
mae do lactente, e antecedente familiar de atopia. Foi questionada a historia familiar para

atopia ¢ os lactentes foram posteriormente distribuidos em 4 grupos para esta variavel:
- Grupo I RN de maes atopicas sem outros familiares atdpicos
- Grupo II: RN de mdes atopicas com outros familiares atopicos.
- Grupo III: RN de mies ndo atopicas familiares atopicos.

" - Grupo IV: RN de mées nfo atdpicas e familiares néio atépicos

¢ Protocolo 2 — Dados clinicos e laboratoriais do lactente (ANEXO 4.)

Este protocolo foi utilizado para descrever a anamnese, exames fisico e
laboratorial dos lactentes. A informagdo do tipo de aleitamento recebido pelo lactente foi
questionada e documentada. Os fatores ambientais, intra e extra domiciliares, aos quais 0s

lactentes ficaram expostos, foram também averiguados.
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3.5. DEFINICAO DAS VARIAVEIS
3.5.1. Informacdes obtidas durante a anamnese e seguimento dos pacientes

SEXO: Registrado como masculino e feminino.

RACA: Foram consideradas os lactentes das ragas negrdide e caucasoide,

baseado na cor da pele e nos dados fornecidos pelos familiares.

RENDA FAMILIAR: obteve-se a renda familiar total em SM.

TABAGISMO: relato do habito de fumar, realizado pelos pais. Registrado

como presente e ausente.

ATOPIA MATERNA: foram consideradas atdpicas as maes com antecedente
pessoal positivo para asma, rinoconjuntivite alérgica, urticaria, dermatite atopica € um dos
exames presentes: nivel sérico da IgE elevado ( maior que 180 Ul/ml} ou teste de
hipersensibilidade cutinea imediato positivo. Nos casos com a IgE sérica elevada foi

realizado protoparasitolégico.

ATOPIA EM QUTROS FAMILIARES: os familiares do lactente ( pai, irm&os,
avGs maternos e paternos), foram considerados atépicos quando apresentavam antecedente

pessoal positivo para asma, rinoconjuntivite alérgica, dermatite atopica, urticaria recorrente.
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MANIFESTACOES DE ATOPIA NOS LACTENTES

¢ Alergia alimentar: lactentes com historia de reagio do tipo imediato
(urticaria e/ou vomitos, diarréia, e/ou chiado) a um alimento especifico em duas ou mais
ocasifes, que ocorreram no pertodo de uma ou duas horas apds a ingesta, caracterizando
mecanismo imunologico mediado por IgE. (KNIKER, 1987) Para alergia ao leite de vaca

foram utilizados os seguintes critérios:

- -Prova de enfrentamento em 3 ocasides diferentes com sintomas idénticos.

- Inicio dos sintomas precoces, minutos ou até uma hora apos a ingestio de

pequenas ou moderadas quantidades de leite da vaca.
- Presenca da IgE especifica positiva contra proteinas do leite de vaca.

* sibilincia recorrente. Lactentes que apresentaram dois ou mais episodios de
sibilos, referidos ou constatados na consulta, necessitando uso de broncodilatador inalatério
de curta duragéo (B adrenérgico), com melhora clinica evidente. Este critério foi também
utilizado por outros autores (BERGMANN et al, 1997). Nao foram incluidos os casos com

diagnostico de bronquiolite.

* dermatite atopica. Definida segundo os critérios de HANIFIN & RAJKA
(HANIFIN & RAJKA, 1980)

MANIFESTACOES DE ALERGIA NOS LACTENTES

Lactentes que apresentaram outros sinais e/ou sintomas mediados
imunologicamente, mas n3o exclusivamente por hipersensibilidade imediata. Foram
incluidos os pacientes que apresentaram estrofulo, intertrigo, episodios isolados de urticaria

e sibilos.
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ALIMENTACAO DO LACTENTE

Foi documentado o tipo de aleitamento ( materno, artificial ou misto ) e o
tempo de aleitamenio recebido pelo lactente. Em relag@io ac leite materno foi utilizada a
classificagdio: aleitamento materno exclusivo até 6 meses, por periodo maior ou menor que

6 meses e auséncia de amamentacio (aleitamento artificial desde o nascimento).

FATORES AMBIENTAIS

Os fatores ambientais intra ¢ extra domiciliares foram registrados conforme
profocolo 2.2 em ANEXO 4,

3.5.2. Exames laboratoriais

- NIVEL SERICO DA IgE TOTAL: foi descrito quantitativamente em UL/ml
(Unidades Internacionais por mililitro).

- NIVEL SERICO DA IgE ESPECIFICA: os niveis foram quantificados e
expressos em SU/ml (Unidade padrdo por mililitro). Os resultados foram classificados em 0

a 5 classes de alergia. Foram considerados positivos na anélise os valores a partir da classe
0/1.

- TESTE CUTANEQ DE HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA: registrado
como positivo quando o didmetro da papula (média das medidas do maior ¢ menor
didmetro de cada papula) para um ou mais alérgenos testados foi maior ou igual a 3 mm.
Este critério é referido pela Academia Européia de Alergia e Imunologia Clinica
(DREBORG ef al, 1989) e foi utilizado por outros autores (BORRES ef al, 1995;
SAMPSON & BEDORAH, 1997)
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- EOSINOFILIA: para os lactentes foi considerado eosinofilia aos 6 e 12
meses quando o nimero absoluto de eosinofilos no hemograma foi maior que 700
células/mm’. (KARTASAMITA ef al, 1994; BORRES ef al, 1995).

- PROTOPARASITOLOGICO: descrito como positivo ou negativo em

relagdo aos parasitas pesquisados.

3.6. DESCRICAO DAS TECNICAS
COLETA DE SANGUE DE CORDAO

Apés a dequitacdo da placenta, procedeu-se a limpeza do cordio umbilical com gaze
embebida em alcool 70%, realizando-se pungdo venosa e coletando-se 10 ml de sangue, ©
qual foi colocado em tubo seco e encaminhado & DPC do HC, segfio de Imunologia, para as
dosagens da IgE e IgA. No laboratorio, foram mantidos em temperatura ambiente para
retragdo do coagulo. A seguir, foram centrifugados a 2500 rpm durante 10 minutos e

armazenados a —80°C até o momento do uso.

OBTENCAO DOS SOROS DOS LACTENTES E MAES

Foram coletados 8 ml de sangue venoso periférico por sistema & vacuo (Becton
Dickinson, Rutherford, New Jersey), apds jejum de 2 horas para os lactentes e de 8 horas

para as maes.
DOSAGEM DA IgE

A dosagem da JgE nas amostras de soro foi realizada por ensaio
imunoenzimatico automatizado, que utiliza microparticulas recobertas com anticorpo
monoclonal anti-IgE (MEIA — Microparticles Enzyme Immunoassay), com o sistema Imx
(ABBOTT Laboratories, Chicago, EU.A ). Sdo necessarios 150 yL de soro, 6 calibradores

¢ 3 controles positivos (com valores alto, médio e baixo ) para a realizagéo do experimento.
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antigeno-anticorpo entre as imunoglobulinas E no soro, e anticorpo anti-IgE aderido as
microparticulas. A seguir havera a ligagdo das microparticulas a uma matriz solida, e apds
as lavagens, um conjugado anticorpo anti IgE complexado & enzima Alkaline Phosphatase
Conjugate ¢ liberado na matriz, ligando-se ao complexo antigeno-anticorpo. Q substrato (4-
methylumbelliferyl phosphate) ¢ adicionado com a formacdo de um produto fluorescente,
que ¢ detectado pela leitora optica do aparetho. A sensibilidade do método é 0,048 ULl/ml.

DOSAGEM DA Igk ESPECIFICA

Foi realizado imunoensaio quimioluminescente (CLIA -
Immunochemiluminometric assay), utilizando-se o sistema Magic Lite System (CHIRON
DIAGNOSTICS CORP, Medfield, MA). Neste ensaio, o alérgeno de interesse fica fixado a
particulas paramagnéticas (fase solida), e se ligara ao anticorpo IgE especifico do soro do
paciente. A seguir, a adigio de um anticorpo monoclonal anti-IgE marcado com éster de

acridina resultara em uma reacéo quimica com emissio de luz.

A calibracdo do aparelho com padrdes de concentragdes crescentes da IgE é
realizada para cada lote de reagentes. Para validagio da curva padriio, em cada ensaio sdo
testados dois calibradores: o calibrador alto contendo altas concentragbes padronizadas de
anticorpo IgE de soro humano, especifico para um alérgeno (7imothy grass), e o calibrador
baixo contendo soro humano com concentragdes minimas da IgE especifica. Inicialmente
sdo colocados em tubos de ensaio 125ul de alérgenos de fase soOlida (alérgeno a ser
estudado ligado a particulas paramagnéticas) e 125ul de fase so6lida de referéncia para os
calibradores. O soro do paciente (12,5ul.) e calibradores séo adicionados e incubados por
30 minutos em temperatura ambiente (15 a 30° C). Apds os processos de lavagens e
separagdo, ¢ adicionado 50ui de anticorpo monoclonal anti-IgE marcado com éster de
acridina. Em seguida ¢ realizada nova incubagiio em temperatura ambiente (15 a 30° C), a
qual foi realizada por 24 horas, para aumentar a sesibilidade da técnica ( protocolo de alta
sensibilidade).
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Depois de novas lavagens, separaciio e decantagiio, os tubos sdo colocados no
aparelho para a reagdo de quimioluminescéncia e leitura dos valores pelo sistema Optico,
em RLU (unidade relativa de luz). As concentragbes relativas sdo expressas em SU/ml
(units standar) e classificadas em: classe zero (valores abaixo de 0,5 SU/ml), classe 0/1
(0,5-1,43 SU/ml), classe 1 (1,43-4,0 SU/ml), classe 2 (4,0 - 20 SU/ml), classe 3 (20-100
SU/ml), classe 4 (100-300 SU/ml), classe 5 (acima de 300 SU/ml). Os alérgenos utilizados
no ensaio foram: poeira domiciliar, Dermathophagoide Pteronyssinus ¢ Farinae, clara de

ovo ¢ leite de vaca

TESTES CUTANEOS DE HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA

Os testes foram executados pela manhi entre 8 e 12 horas, sendo certificado
previamente que os pacientes ndo estavam em uso de anti-histaminicos ou outras
medica¢Ses. O método utilizado foi o teste de puntura (skin prick test) pela técnica de
Pepys, modificada por OSTERBALLE & WEEKE (1979). Os antigenos utilizados,
padronizados em P.N.U., foram: poeira domiciliar (5000 PNU); D. Pteronyssinus (1500
PNU); D. Farinae (1500 PNU); pelo de cdo (5000 PNU); pelo de gato (5000 PNU); fungos
I — Alternaria tenuis, Botrytis cinerea, Cladosporium herbarum, Curvularia sp, Fusarium sp,
Helminthosporium (5000 PNU); fungos II — Aspergillus sp, Mucor sp, Penicillium sp,
Pullularia pullulans, Rhizopus nigricans, Serpula lacrymans (5000 PNU). O controle
positivo foi a histamina (10mg/ml) ¢ solugdo salina com glicerina a 50%, como controle

negativo.

Uma gota do extrato de cada alérgeno foi colocada sobre a pele do antebrago,
observando uma distincia de 2 cm entre as gotas. A camada mais superficial da pele foi
entdo perfurada através da gota com uma lanceta estéril, de plastico, mantida
perpendicularmente & pele. Apos 2 minutos, foram retiradas as gotas da pele com algodio,
individualmente para cada extrato. A leitura foi realizada apos 20 minutos, medindo-se o

didmetro da papula, em milimetros, com régua plastica.
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3.7. CONTROLE DE QUALIDADE:

Os exames laboratoriais foram realizados com a supervisio direta da Profa.
Dra. Siivia de Barros Mazon e acompanhados pela autora do projeto. Todos os resultados
de exames duvidosos foram confirmados, e quando necesséario, foi realizada repetigdo em
duplicata. O hemograma e protoparasitologico foram realizados na rotina da Divisdo de

Patologia Clinica.

3.8. ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho obedecen as normas da convengo de Helsinque e as
normas da resolugio 196/96, do Conselho Nacional de Sanude, relacionadas a pesquisa em
seres humanos. Também foi aprovado por duas Comissdes de Etica Médica (CAISM ¢ HC
da UNICAMP) ( ANEXO 5).

Os pacientes sO foram incluidos no estudo ap6s ciéncia e assinatura do Termo

de Consentimento Esclarecido Pos informagao.

3.9. ANALISE DOS DADOS E METODOLOGIA ESTATISTICA.

Utilizou-se um sistema de banco de dados relacional € o programa CLIPPER
para a insergdo das informagOes obtidas. Os calculos estatisticos foram realizados com o
sistema SAS (“Statistical Analysis System”, versdo 6.12) — (LITTELL, FREUD,
SPECTOR, 1991). Em todos os testes estatisticos, o nivel de significancia adotado foi de
5%. A metodologia utilizada foi:

- Analise descritiva: Foi realizada analise descritiva dos niveis da IgE em cada
periodo para os grupos de lactentes. Para as dosagens da IgE de corddo, esta analise foi
também segmentada por: sexo, raga, tabagismo materno na gestacdo e renda familiar.
Utilizou-se as médias geométricas para apresentagio dos resultados, devido a distnbuigéo
assimétrica dos valores. Como os niveis séricos da IgE nfio apresentavam distribuigdio
Gausseana foi aplicada a transformagio logaritmica dos valores para obter normalidade A

apresentagdo dos dados foi realizada em graficos do tipo “box-plot”.
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- Teste ¢ de student e Teste de wilcoxon : utilizados para comparagio de

variavel entre grupos (niveis séricos da IgE entre lactentes atOpicos e ndo atépicos em
relagdo ao sexo, raga, tabagismo, renda familiar, aleitamento materno, fatores ambientais),

de acordo com a distibuig#o obtida da variavel.

- Teste de McNernar: para comparar propor¢des de mudangas de uma mesma

variavel (niveis da IgE especifica aos 6 versus aos 12 meses )

- Andlise de varidncia com medidas repetidas (ANOVA): utilizada para o
estudo da IgE entre os periodos e o aparecimento de manifestagdes atopicas, e também para
verificar a influéncia da historia familiar sobre os niveis da IgE de corddo em lactentes A e
NA.

- Curva ROC (freceiver operagtor characteristic}: para o calculo da
sensibilidade, especificidade e acuricia da IgE em relagdo ao aparecimento de
manifestagbes atopicas foi construida a curva ROC (Receiver Operator Characteristic), que
representa a sensibilidade em funcdo da fragio de falsos positivos. (FLETCHER,
FLETCHER, WAGNER, 1988). Estabeleceu-se um valor de corte para a IgE de cordio,

aos 3, 9 e 12 meses, através das curvas obtidas.

- Teste exato de Fisher e teste x* : para verificar associagiio entre historia

familiar de atopia e niveis da IgE, através dos valores de corte obtidos, e de acordo com a
classificagdo dos lactentes nos grupos (grupo I — Mies atdpicas sem outros familiares
atdpicos, grupo II — Maes atopicas com outros familiares atopicos; grupo II — Mies nido
atopicas com outros familiares atopicos e grupo IV — Mies nfio atdpicas sem outros

familiares atopicos).

- Teste de Kruskal-Wallis: foi utilizado na analise dos niveis da IgE ao

nascimento, entre as estagdes do ano, para verificar se havia variaciio sazonal.

- Coeficiente de Pearson: foi utilizado para verificar a correlagiio linear entre

pares de variaveis (IgE total e IgE especifica).
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- Coeficiente de concordancia Kappa :foi utilizado para avaliar a concordancia

entre os exames (IgE especifica e teste cutineo).

- Andlise de regressdo nfio linear para medidas repetidas: realizada para

estabelecer um “padrio de normalidade” para as dosagens da IgE sérica até o primeiro ano
de vida. Por se tratarem de curvas de comportamento similares as de crescimento, foram
ajustados modelos de regressdo polinomial em cada sujeito, sendo a variavel resposta, o
Log (IgE sérico) ¢ a dependente, o perfodo medido (meses). O modelo final que descreve o
conjunto € composto pelos parimetros estimados através das médias dos parimetros

individuais.
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4.RESULTADOS



» Caracteristicas das mies e antecedente familiar de atopia

Aderiram ao seguimento de seus lactentes, 112 mdes nas quais foram
identificadas as caracteristicas de idade, procedéncia, profissio, renda familiar ¢

escolaridade.

Foram procedentes de Campinas 63 (56,2%) e de outras cidades 49 (43,8%). A
média de idade foi 27 anos (DP: 27+8), com distribuicao em relagdo a raga de 65 da raga
caucasodide (58%); 46 da raga negroide (41%) e 1 da raga mongoldide (1%).

O nivel primario foi predominante na escolaridade materna, sendo que 44
(39,3%) cursaram até a 4” série, 43 (38,2%) de 5* a 8" séries e 23 (20,5%) possuiam nivel
secundario. Somente duas mies apresentavam nivel escolar superior. A maioria, 79
(70,5%) referiu como profisso atividade vinica dentro do lar € 33 (29,5%) relataram outras

profissGes.

Em relagdo ao antecedente materno e familiar de atopia, foram considerados
quatro grupos, relatados a seguir. As descrigdes das informagdes obtidas, historia clinica e

exames utilizados como critério para atopia materna, estio em ANEXQ 6.

s  GRUPO I — Maes atépicas sem outros familiares atopicos:
9 maes (3,0%) 9 lactentes
o GRUPQ II - Maes atopicas com outros familiares atopicos

18 mies (16,0%) : 19 lactentes (1 gemelar)
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*  Grupo Il - Mes ndo atopicas com outros familiares aiopicos
33 mies (29,5%) 34 lactentes (1 gemelar)
» Grupo 1V - Mdes ndo atdpicas sem outros familiares atopicos

52 maes (46,4%) 53 lactentes (1 gemelar)

As miées dos grupos I e Il (mdes atopicas- n=27) apresentaram antecedente
pessoal positivo para asma (9), rinite alérgica (18), dermatite atopica (1), urticria (2).
Somente duas (7,4%) destes grupos, possuiam teste cutaneo de hipersensibilidade imediata

negativo, porém com niveis da IgE elevada.

Em relag3o ao tabagismo na gestagfio, 25 mies (22,3%) eram fumantes ¢ 87
(77,7%) ndo fumantes; 4 pararam de fumar e 7 voltaram com o habito de fumar apds o
término da gestagdo. O nimero de cigarros/dia variou de 2 2 25.

» EXAMES LABORATORIAIS MATERNO:

Foram realizados 108 hemogramas e dosagens séricas da IgE total, 104
dosagens da IgE especifica para Dermathophagoides. Pteronyssinus (D1),
Dermathophagoides Farinae (D2). As TABELAS 1 e 2 a seguir, mostram os valores
descritivos da IgE total e especifica. Pode ser observado que os valores médios dos niveis
séricos da IgE total e especifica das mies atopicas, foram mais elevados em relagdo ao

grupo de mies ndo atopicas.
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Tabela 1 - Valores médios, maximo, minimo e desvio padrdo da IgE total e especifica das o

‘.:?w
maes atopicas (n=27) &Q: .
Variavel N Media P, Minimo = Maximo X
& o ¢
Rast D1 25 28,96 49 77 0 185,13 e A3
N Ay
iy
Rast D2 25 29,87 52,87 0 172,84 S e
IgE 26 937.00  1140,60 28 4000 )
'{:{J \:-‘"J

Rast D1:IgE especifica para Dermathophagoides Pteronyssinus expresso em SU/ml
Rast D2: IgE especifica para Dermathophagoides Farinae expresso em SU/ml

IgE : IgE total expressa em Ul/ml N= numero de exames realizados

Tabela 2 - Valores médios, maximo, minimo e desvio padrdo da IgE total e especifica das

maes ndo atopicas (n=85)

Variavel N Média DP. Minimo Maximo |

Rast D1 79 0,60 2.28 0 16,26

Rast D2 79 1,00 2,97 0 16,75
IgE 82 331,08 685,59 3,0 3425,0

Rast D1:IgE especifica para Dermathophagoides. Pteronyssinus expresso em SU/ml
Rast D2: IgE especifica para Dermathophagoides Farinae expresso em SU/ml

IgE : IgE total expressa em Ul/ml N= niimero de exames realizados

O calculo do coeficiente de correlagdo linear de Pearson ndo mostrou
correlagdo entre niveis da IgE total e IgE especifica, no grupo de mies atopicas e ndo

atopicas, para os alérgenos testados.

No grupo de maées atopicas, foram realizados IgE especifica em 25: 5 (20%)
apresentaram exame negativo, 1(4%) positivo para acaro D1, 2 (8%) positivo para acaro D2

e 17 (68%) apresentaram IgE especifica positiva para acaros D1 e D2. Entre as mies com
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exames positivo para os dois acaros, 64,7% (11/17) apresentaram também teste de
hipersensibilidade imediata positivo para os mesmos alérgenos, 17,6% (3/17) positivo

somente para D. Farinae, 11,8% (2/17) negativo e 6% (1/17) ndo realizado. (TABELA 3)

Tabela 3 - Descrigao do niumero € % de resultados positivos e negativos da IgE especifica e

teste cutdneo para alérgenos inalantes (4caros D1, D2) no grupo de maes atopicas.

IgE Teste de hipersensibilidade imediata
Especifica D1 D1 eD2 D2 Negativo Total
DI 0 0 1 0 1 (4,76%)
D1 e D2 0 14 3 2 16 (76,1%)
D2 1 1 0 0 2 (9,52%)
Negativo 0 2 0 0 2 (9,52%)
Total 1 (4,76%) 14 (66,6%) 4 (19%) 2 (9,52%) 21 (100 %)

Entre as maes do grupo ndo atopico, 92,7% (51/55) apresentaram IgE especifica
negativa e teste cutaneo também negativo, 3,64% (2/55) teste positivo para acaro D2 e

3,64% (2/55) teste positivo para acaros D1 e D2. (TABELA 4)

Tabela 4 - Descrigdo do numero e % de resultados positivos e negativos da IgE especifica e

teste cutaneo para alérgenos inalantes (acaros D1, D2) no grupo de maes ndo atopicas.

IgE Teste de hipersensibilidade imediata
Especifica D1 DleD2 D2 Negativo Total
DI 0 0 0 4 4 (5,48%)
D1 eD2 | 1 0 5 7 (9,59%)
D2 0 1 0 6 7 (9,59%)
Negativo 0 2 2 51 55 (75,3%)
Total 1(1,37%) 4 (5,48%) 2(2,74%) 66 (90,41%) 73 (100 %)
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Nio houve concordancia (Coef de Kappa < 0,40) entre teste cutdneo de
hipersensibilidade imediata e IgE especifica para alérgenos inalantes (acaros D1 e/ou D2),

realizados no grupo de mées atopicas e ndo atopicas. (ANEXO 7).

o (Caracteristicas e manifestacoes clinicas dos lactentes

Entre os 115 lactentes (incluindo trés pares de gémeos bivitelinos), 60 eram do
sexo masculino (52%) e 55 do sexo feminino (48%), distribuidos quanto a raga em

caucasoides (67 casos; 58%), negroides (47 casos; 41%) e mongoléide (1 caso; 1%).

Em relagdo as manifestagdes clinicas, 33 lactentes (29%) apresentaram
manifestagdes atopicas, 12 lactentes (10%) apresentaram manifestagdes alérgicas e 70

lactentes (61%) ndo apresentaram manifestagdes atopicas e/ou alérgicas.(FIGURA. 4).

701

50

40+
% de lactentes
301

33(29%) 12(10%) 70(61%)

EAUSENTE BALERGIAOATOPIA

Figura 4 — Ntumero e % de lactentes de acordo com as manifestagdes clinicas.
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A sintomatologia dos grupos foi:

-GRUPO ATOPICO (A) - Com manifestagdes de atopia: sibildncia: 30 (91%) :
alergia ao leite de vaca: 2 (6,0%); dermatite atopica: 1(3,0%). Os 2 lactentes com alergia ao
leite de vaca apresentaram respectivamente urticaria perioral, de contato, angioedema de
palpebras e vomitos acompanhando sibilancia. Neste grupo com manifestagdes de atopia,
17 (51,5%) eram do sexo masculino e 16 (48,5%) do sexo feminino, 13 (39,4%) da raca

caucasoide, 19 (57,6%) da raca negroide e 1 (3,0%) da raga mongoloide.

- GRUPO ALERGICO - Com manifestagOes de alergia: urticaria: 3 (25%),
estrofulo: 7 (58,3%); intertrigo: 2 (16,7%).

- GRUPO NAO ATOPICO E NAO ALERGICO (NA) - sem manifesta¢des de

atopia/alergia: 70 lactentes.

Durante o acompanhamento clinico, nenhum lactente apresentou doenga ou

manifestagdo clinica que justificasse a exclusdo do estudo.

e EXAMES LABORATORIAIS DOS LACTENTES

e IgE total - Realizou-se 513 dosagens da IgE sérica dos lactentes nos
diferentes periodos, sendo 112 exames em amostras de sangue de corddo umbilical (em 3
casos nao foram coletados sangue de corddo umbilical), 103 exames aos 3 meses, 110 aos 6
meses, 96 aos 9 meses, e 104 aos 12 meses. Os resultados das dosagens da IgE dos
lactentes, em cada periodo estio em ANEXO 8. subdivididos de acordo com as

manifestagdes clinicas.
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o Teste cutineo de hipersensibilidade imediata

Aos 6 meses, 105 lactentes realizaram o teste de hipersensibilidade imediata,
sendo positivo em 12 (11,4%) e teste negativo em 93 (88,6%).Entre os lactentes com teste
positivo 4 eram do grupo A, 7 do grupo NA e 1 do grupo alérgico. Aos 12 meses, 100
lactentes realizaram o exame, tendo uma positividade de 15% e negatividade de 85%. Entre

os lactentes com teste positivo, 7 eram do grupo A, 6 do grupo NA e 2 do grupo alérgico.
o IgE especifica

Foram realizadas dosagens séricas da IgE especifica para 5 alérgenos ( clara de
ovo, leite de vaca, poeira domiciliar, D Pteronyssinus, D. Farinae) em 112 lactentes aos 6
meses, em 104 aos 12 meses e para as trés proteinas do leite de vaca (caseina, a-

Lactoalbumina, B-Lactoalbumina) em 21 lactentes.

A distribui¢@o dos resultados para os alérgenos alimentares de acordo com as
manifestagdes clinicas, estdo demonstrados nas TABELAS 5 e 6. Aos 6 meses, pode ser
constatado um nimero elevado de lactentes com IgE especifica positiva, nos grupos com
manifestagoes de atopia (A) e alergia: 37,5% e 25% para clara de ovo e 34,4% e 75% para
leite de vaca, respectivamente. Estes valores numéricos aumentaram aos 12 meses nos
grupos A e naqueles com manifesta¢gdes de alergia para clara de ovo (43% e 54,4%). Para
as proteinas do leite de vaca somente houve aumento do numero de lactentes com IgE

especifica positiva, no grupo com manifestacdes de atopia (60%).

A distribui¢do do numero de lactentes de cada grupo, em relagdo a classe da
IgE especifica para clara de ovo e leite de vaca esta no ANEXO 9. Nota-se que mesmo no
grupo com auséncia de manifestagdes clinicas (NA), houve lactentes com IgE especifica
positiva (classes 0/1, 1, e 2 ), embora em menor porcentagem quando comparados aos
outros grupos. Os lactentes com manifestacdes clinicas de alergia ao leite de vaca,
apresentaram IgE especifica aos 6 meses classe 2 e aos 12 meses classe 3 e 4, confirmando

o diagnostico clinico.
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Tabela 5 — Resultados da IgE especifica: N° de lactentes com resultados positivos e

negativos para clara de ovo em relagdo as manifestacdes clinicas.

Manifestacio RAST - 6 meses TOTAL RAST- 12 meses FOTAL
Clinica N? casos - % N° casos - %
Positivo  Negativo Positivo  Negativo
Atopia 12(37,5%) 20(62,5%) 32 13 (@3%) 17 (57%) 30
Alergia 3(25%)  9(75%) 12 6(54,5%) 5(45,5%) 11
Ausente 16(23,5%) 52(76,5%) 68 10 (16%) 52 (84%) 62

Tabela 6 — Resultados da IgE especifica: N° de lactentes com resultados positivo e

negativos para leite de vaca em relagdo as manifestagdes clinicas.

Manifestacdo RAST - 6 meses TOTAL RAST- 12 meses TOTAL
Clinica N° casos - % N casos - %
Positivo Negativo Positivo  Negativo
Atopia 11 (34,4) 21(65,6%) 32 18 (60%) 12 (40%) 30
Alergia 9(75%) 3 (25%) 12 7(64%) 4(36%) 11
Ausente 19 (28%) 49 (72%) 68 21 (34%) 41 (66%) 62
Resultados
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Foram também realizadas as dosagens da IgE especifica para as principais
proteinas do leite de vaca (caseina, o-Lactoalbumina, B-Lactoalbumina), nos lactentes que
apresentaram IgE especifica positiva para leite de vaca aos 6 ¢ 12 meses, com mudanga de

classe aos 12 meses (exemplo: 0/1 para 1 ou 1 para 2).

No grupo A foram realizadas em 6 lactentes e pelo menos 3 ou mais
apresentaram positividade para estas fragdes do leite, enquanto que no grupo NA, em 11
lactentes, a positividade foi inferior a 50% (ANEXO 9). Os lactentes com alergia as
proteinas do leite de vaca também apresentaram positividade para todas as fragdes

protéicas, com resultados elevados aos 12 meses (classe > 2).

Para os alérgenos inalantes, no grupo A também houve um aumento do numero
de lactentes com resultados positivos aos 12 meses, em relagdo aos 6 meses, 0s quais

podem ser observados nas TABELAS 7,8 ¢ 9.

Tabela 7 — Resultados da IgE especifica: N° de lactentes com resultados positivo e

negativos para poeira em relagdo as manifestagdes clinicas.

Manifestagao RAST - 6 meses TOTAL RAST- 12 meses TOTAL
Clinica N° casos N° casos
Positivo Negativo Positivo Negativo
Atopia 7(22%) 25 (18%) 32 9 (30%) 21 (70%) 30
Alergia 5(42%) 7 (58%) 12 4(36%) 7 (64%) 11
Ausente 12 (18%) 56 (82%) 68 11 (18%) 51 (82%) 62
- Resuitados
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Tabela 8 — Resultados da IgE especifica: N” de lactentes com resultados positivo e

negativos para D Pteronyssinus em relagdo as manifestagdes clinicas.

Manifesta¢do RAST - 6 meses TOTAL RAST- 12 meses TOTAL
Clinica N° casos N° casos

Positivo Negativo Positivo Negativo
Atopia 7(22%) 25 (78%) 32 9(30%) 21(70%) 30
Alergia 4 (33%) 8 (67%) 12 3(28%) 8 (72%) 11
Ausente 11 (16%) 57 (84%) 68 7(11%) 55 (89%) 62

Tabela 9 — Resultados da IgE especifica: N° de lactentes com resultados positivo e

negativos para D farinae em relagdo as manifestagdes clinicas.

Manifestacao RAST - 6 meses TOTAL RAST- 12 meses TOTAL
Clinica N° casos N° casos
Positivo  Negativo Positivo  Negativo
Atopia 6 (19%) 26 (31%) 32 10 (33%) 20 (67%) 30
Alergia 0 12(100% 12 1(9%) 10 (91%) 1
Ausente 13 (19%) 55 (81%) 68 6(10%) 56 (90%) 62

A distribuigdo dos lactentes com IgE especifica e teste cutineo de
hipersensibilidade imediata positivos e negativos, aos 6 e 12 meses, para um dos alérgenos
inalantes (poeira, acaro D1, acaro D2) esta em ANEXO 10. Nio houve concordancia entre
teste de hipersensibilidade imediata e IgE especifica para estes alérgenos (Coeficiente de

Kappa < 0,40).
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Para os alérgenos inalantes, apesar da frequéncia (numero absoluto), de
positividade do teste cutdneo de hipersensibilidade imediata nos lactentes ter sido menor
em relagdo a IgE especifica, o percentual de lactentes atopicos com teste cutdneo positivo
foi maior nos dois periodos realizados (VPP = 33% aos 6 e VPP = 47% aos 12 meses).
Estes resultados indicam menor numero de testes cutdneos falsos positivos, quando

comparados a IgE especifica (TABELA 10).

Tabela 10 - Distribuicdo numérica e % dos lactentes com teste cutdneo e IgE especifica

positivos para alérgenos inalantes aos 6 ¢ 12 meses de vida, de acordo com a manifestacdo

clinica.

MANIFESTACAO TESTE POSITIVO RAST POSITIVO
CLINICA 6 meses 12 meses 6 meses 12 meses
ATOPICO 4 (33,3%) 7 (47%) 9 (24,3%) 14 (34%)

ALERGICO 1 (8,3%) 2 (13%) 5 (13,6%) 7 (17%)
AUSENTE 7 (58,3%) 6 (40%) 23 (62,1%) 20 (49%)
TOTAL 12 (100%)  15(100%) 37 (100%) 41 (100%)

Excluiu-se de toda analise estatistica realizada a seguir, o lactente de
identificagdo 74, do grupo com manifestagdes de atopia, devido ser o unico caso da raga

mongoloéide.(Grupo A= 32)

Foram também excluidas das analises dos niveis da IgE em sangue de corddo, 3
amostras devido apresentarem niveis elevados de IgA, e consideradas como provavel

contamina¢do com sangue materno no momento da coleta. Uma amostra aos 6 e duas
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amostras aos 12 meses, apresentaram protoparasitologico positivo e foram retiradas das

analises destes periodos.

Nas analises comparativas subsequentes foram incluidos os dois grupos de
lactentes, com manifestagdes de atopia (A - n= 32) e sem manifesta¢des de atopia (NA —

n=70). Os lactentes com manifestacdes alérgicas (n=12) foram analisados separadamente.
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* Anilise comparativa dos niveis séricos da IgE de lactentes (A e NA) no primeiro

ano de vida.

Observando-se os valores descritivos da IgE dos lactentes em sangue de corddo

(periodo 1), aos 3 meses (periodo 2), aos 6 meses (periodo 3), aos 9 meses (periodo 4) e aos

12 meses (periodo 5), encontramos um aumento progressivo das médias aritméticas e

geomeétricas ao longo do tempo (TABELA 11)

Tabela 11 — Analise descritiva da IgE e Log(IgE) com valores da média, DP(desvio

padrdo), maximo, minimo, mediana e meédia geométrica nos 5 periodos para o total dos

grupos A e NA.
Variavel Periodo N Meédia DP.  Minimo Mediana Maximo Meédia
- : Geométrica
IgE 1 96 1.13 2.56 0.009 0.25 17.0 0.2870
Log(IgE) 1 96 -0.54215 0.7379 -2.05 -0.61 1.23 -
IgE 2 90 11.01 44 39 0.18 248 404.8 3.115
Log(IgE) 2 90 0.493438 0.543 -0.75 0.39 2.61 -
IgE 3 96 28.02 74.53 0.74 8.70 590.0 93431
Log(IgE) 3 96 0970492  0.58 -0.13 0.94 Z 0 -
IgE 4 84 42.66 85.75 0.009 12,5 473.6 14.2949
Log(IgE) 4 84 1.155181 0.68 -2.05 1.10 2.68 -
IgE 5 89 68.35 F19.57 0.8 204 614.6 253722
Log(IgE) 5 89 1404358  0.60 -0.10 1.31 2.79 -

Nota: A média geométrica ¢ o antilog da media da variavel transformada Log(IgE).

Perodos 1,2,3,4,5 (niveis da IgE em sangue de cordao, aos 3, 6, 9, 12 meses)

Resultados

66



Quando

esta analise €

realizada

separadamente,

de

acordo com a

sintomatologia, pode ser observado que os niveis da IgE além de aumentarem nos periodos,

sdo maiores no grupo A. A analise descritiva dos niveis da IgE dos grupos A e NA estdo

representados na TABELA 12.

Tabela 12 — Analise descritiva da IgE e Log(IgE) com valores da média, DP(desvio

padrdo), maximo, minimo, mediana e media geométrica nos 5 periodos para os grupos A e

NA.
Idade Atopia N°de Variavel N°de Média DP Minimo Mediana Maximo MG
casos IgE(UV medidas
ml)

Cordao Presente 32 LoglIgE 31 -0,334 0,723 -1,699 -0,432 1,230
IgE 1,87 3,790 0,020 0.37 17,0 0,46

Ausente 70 Log IgE 65 -0,64 0,730 -2,046 -0,699 0,903
IgE 0,81 1,632 0,009 0,20 8,00 0,22

3 Presente 32 LogIgE 25 0,60 0,530 -0,125 0,431 2,093
meses IgE 11,01 25,25 0,750 2,70 124,0 3,99

Ausente 70  Log IgE 65 0,452 0,546 -0,745 0,339 2,607
IgE 11,0 50,0 0,18 2,13 404,8 2,83

6 Presente 32 LogIgE 32 1,22 057 0,17 1,12 2,39
meses IgE 41,8 75,3 14| 18:2 396 16,82

Ausente 70 Log IgE 64 0,84 0,54 -0,13 0,75 2:77
I[gE 21,1 73,7 0,74 5,7 590 6,96

9 Presente 32 LogIgE 26 1,48 0,61 0,37 1,39 2,67
meses IgE 78,5 117,3 2,36 25 4736 30,69

Ausente 70 LogIgE 58 1,0 0,65 -2,04 1,04 2,63
[gE 26,5 61,8 0,009 11,2 4288 10,13

12 Presente 32 Log IgE 28 1,66 0,54 0,47 1,64 2,78
meses IgE 947 1335 3.0 44 1 614,6 4592

Ausente 70  Log IgE 61 1,28 0,59 -0,09 1,16 2,74
IgE 56,2 1116 0,8 14,6 559 19,32
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Foi estudada a relagdo entre os niveis da IgE nos periodos (1,2,3,4 e 5) e 0
aparecimento de manifestagdes atopicas, sendo incluidos para esta analise os lactentes (A e

NA) que possuiam todas as dosagens da IgE em cada periodo (n=61).(TABELA 13)

Tabela 13 — Resultados da Analise de Varidncia com medidas repetidas.

Fonte de Variagdo gl Somade  Quadrado ~ F p-valor
Quadrados Médio

Atopia 1 13318 13.318 13 .86 0.0004
Periodo 4 132.97 33.24 184 .61 0.0001
Atopia*Periodo 4 0.65 0.16 0.90 0.4495

De acordo com a tabela 13, na analise dos niveis da IgE entre lactentes A e NA
(estudo da IgE x atopia), foi observado que existe diferenca nos niveis séricos medios da
IgE, independente do periodo analisado (p= 0,0004), os quais foram mais elevados nos
lactentes atopicos. Deve ser ressaltado que esta diferenga ocorre precocemente, a partir da
IgE de corddo umbilical. A TABELA 14 mostra a analise dos niveis da IgE de cordio,
sendo aplicado o teste t para a comparagdao entre os grupos A e NA, com diferenca

estatistica significativa (p=0,024).

Tabela 14 — Analise descritiva e analise de variancia com medidas repetidas (n=61) da

IgE de cordao para os grupos A e NA.

Variavel Atopia N Média D.P.
Log(IgE) Presente 19 -0.3121 0.6948
Log(IgE) Ausente 42 -0.7715 0.7337

Nota: Teste t para comparagdo entre atopia presente € ausente significativo (p=0,0249)
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A Andlise de Varidncia (resultados na TABELA 13), permitiu também estudar
os niveis da IgE dos lactentes em cada perfodo de coleta do exame (IgE x periodo). Nos
varios periodos analisados, foi constatado diferenga nos niveis médios da IgE (p=0,0001),
exceto entre 6 e 9 meses (periodos 3 e 4). Houve um aumento dos valores de acordo com a
idade, independente dos lactentes apresentarem ou ndo manifestagdes atopicas,

demonstrado na FIGURA 5.

O estudo da interagdo entre niveis da [gE, periodo e aparecimento de atopia
(IgE x atopia e periodo), ndo foi significativo (p = 0,4495), mostrando que ndo houve um
periodo especifico em que os niveis da IgE diferenciaram melhor os grupos A e NA. Em
qualquer periodo estudado os niveis da IgE puderam diferenciar os grupos A e NA

(TABELA 13)
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Figura 5 — Curva dos niveis médios do Log (IgE) através dos periodos para lactentes A
e NA. A componente linear pode ser vista como uma tendéncia geral para
aumento da medida do Log (IgE) com o tempo. Pela curvatura apés o periodo

6, verifica-se o efeito de até um polindmio de grau 3

Os niveis séricos da IgE em cada periodo foram também representados em box-
plot, nos dois grupos de lactentes (A e NA), os quais sdo elevados nos lactentes A em

relagdo aos NA. Estes valores podem ser observados na FIGURA 6 a seguir.
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Figura 6 — Box-plot das medidas do Log(IgE sérico) através dos periodos para os

lactentes com e sem manifestagdes de atopia (A e NA).
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o Analise dos niveis séricos da IsE como preditivo no aparecimento de manifestacoes

atépicas nos lactentes:

Foi obtida a sensibilidade, especificidade e acuracia dos niveis da IgE em
sangue de corddo, aos 3, 6, 9, 12 meses, como um marcador preditivo no aparecimento de
manifestacdes atopicas. Esta analise ndo foi realizada aos 6 meses devido a informagdo
obtida anteriormente, de que estatisticamente ndo houve diferenga nos niveis médios da IgE
entre 6 e 9 meses. Foi entdo escolhido o periodo 4 (9 meses) para esta analise por ser um

periodo que corresponde a uma idade maior do lactente.

e IgE de corddo

Foi encontrado o valor de corte da IgE de 0,19UI/ml pela curva ROC (FIGURA
7). Niveis da IgE acima desse valor foram obtidos em 22 lactentes (70,97%) que
apresentaram manifestagdes atopicas e em 35 (53,85%) sem manifestagdes de atopia.
(ANEXO 11). A sensibilidade da IgE de cordao foi de 70,97%, especificidade de 46,2% e

acuracia 54,2%.
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Figura 7— Curva ROC (Receiver Operator Characteristic ) com os valores da IgE em

sangue de corddo umbilical.

o [gE aos 3,9,12 meses

Foram também obtidos os valores de corte da IgE dos outros periodos, através
da curva ROC (FIGURAS 8, 9 E 10 abaixo), para verificar em qual deles haveria uma
maior sensibilidade e especificidade da IgE para predizer o aparecimento de manifestagdes
atopicas. A construgdo e analise dessas curvas mostrou que o periodo 5 (12 meses) foi o
melhor, com uma sensibilidade de 82,14%, especificidade de 62,9% e acuracia de 62,9%.
O ANEXO 11 mostra a distribui¢do dos lactentes A e NA em relagdo ao ponto de corte

obtido pela curva ROC aos 12 meses
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Figura 8 — Curva ROC (Receiver Operator Characteristic) com os valores da IgE aos 3
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Figura 9 — Curva ROC (Receiver Operator Characteristic) com os valores da IgE aos 9

meses.
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Figura 10 — Curva ROC (Receiver Operator Characteristic ) com os valores da IgE aos

12 meses

A TABELA 15 a seguir mostra os valores de corte da IgE de cada periodo,

obtidos através da curva ROC, e as respectivas sensibilidade, especificidade, acuracia, valor

preditivo positivo e negativo
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Tabela 15 — Valores de sensibilidade(S), especificidade (E), acuracia (A), valor preditivo

positivo (VP+) e negativo (VP-) da IgE para cada periodo do estudo em relagdo aos valores

de corte obtidos pela curva ROC, em lactentes A e NA.

PERIODO CORTE n(A) nMWNA) S(%) EG) A VP+ VP-
0 >0,19 22 35
<0,19 9 30

(cordao) 70,97 46,2 54,2 38,60 76,92
T >2,0 18 37
<2.0 7 28

(3 meses) 72,0 43,0 51,1 32.7 80,0
4 >23,6 13 14
£23.6 13 44

(9 meses) 50 75,85 67,9 48,15 77,20
5 > 16,6 23 28
< 16,6 5 33

(1 ano) 82,14 5410 629 451 86,84

o Anailise da historia familiar positiva para atopia como preditiva no aparecimento

de manifestacdes atopicas nos lactentes:

No grupo total, 53,5% (61/114) dos lactentes apresentaram antecedente familiar

positivo para atopia. Entre estes 34,4% (21/61) apresentaram manifestagdes de atopia,

11,5% (7/61) alergia e 54,1% (33/61) sem manifestagdes clinicas. A distribui¢do nos 4

grupos de acordo com antecedente materno e familiar para atopia para os lactentes A e NA,

esta descrita na TABELA 16 e demonstrada na FIGURA 11 a seguir.
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Tabela 16 - Distribuigdo do nimero e % de lactentes A e NA, em rela¢do ao antecedente

materno e familiar de atopia.

Antecedente materno e Lactentes A Lactentes NA
familiar
N° (%) N° (%0)

Grupo 1 5 (15,6) 3 (4.3)
Grupo II 4 (12,5) 12 (17)
Grupo I11 12 (37.5) 18 (25,8)
Grupo [V 1l (34,4) 37 (52,9)

Total 32 (100) 70 (100)

@ Grupo |
B Grupo li
OGrupo Il
O Grupo IV

A (%) NA (%)

Figura 11 - Distribui¢do dos lactentes A ¢ NA (%), de acordo com o antecedente

materno e familiar para atopia.
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No grupo de lactentes com manifestagdes atopicas, 65,6% (21/32)
apresentavam antecedente familiar positivo para atopia e 34,4%(11/32) historia familiar
negativa. Entre o grupo sem manifestagdes clinicas, 47% (33/70) dos lactentes tinham

historia familiar positiva e 53% (37/70) historia negativa para atopia.

A sensibilidade da historia familiar para detectar lactentes atopicos no primeiro

ano de vida foi de 65,6%, com especificidade de 52,8% e valor preditivo positivo de 38,8%.

o Histéria familiar positiva para atopia e niveis elevados de IgE como preditivos no

desenvolvimento de manifestacdes atopicas

Esta analise foi realizada para niveis de IgE em sangue de corddo umbilical e
aos 12 meses, periodo em que houve o melhor valor de sensibilidade e especificidade. Ao
nascimento, a presenga de historia familiar positiva de atopia e niveis elevados de IgE (=
0,19 Ul/ml) predizem o aparecimento de manifestagdes atopicas com uma sensibilidade de
48%, especificidade de 73,5% e VP+ de 45%. Para os niveis de IgE aos 12 meses, a
sensibilidade é mantida (48%), com aumento da especificidade (83%) e VP+ de 56%.

O ANEXO 12 descreve a distribuigdo de frequéncia dos lactentes para esta

analise.

A FIGURA 12 a seguir, representa graficamente os valores de sensibilidade,
especificidade, VP+ para niveis de IgE de corddo, aos 12 meses e historia familiar positiva

de atopia.
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Sensibilidade | Especificidade | V21 '(’:‘;diti""
O Historia familiar 65,6 52,8 38,8
HigE (corddo) >= 0.19* 70,97 46 38,6
OIgE (12 m ) >= 16.6* 82,14 54 45
OHF+ e IgE(corddo)>=0,19" 48 73,5 45
D HF+ e IgE(12 m)>=16.6" 48 83 56

Figura 12 - Sensibilidade, Especificidade e Valor preditivo positivo dos niveis séricos
da IgE (corddo e aos 12 meses) e historia familiar positiva para atopia em

relagdo ao aparecimento de manifesta¢des atdpicas.

* Valores de IgE expressos em Ul/ml
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e Anailise da influéncia da histéria familiar de atopia sobre os niveis de IgE de

cordiao umbilical

Foi averiguado inicialmente, se existia associa¢do entre niveis elevados da IgE
de corddo e historia familiar positiva de atopia, sendo utilizado o ponto de corte de 0,19
Ul/ml obtido pela curva ROC. Nao foi encontrada associagdo entre niveis altos da IgE nos
lactentes dos quatro grupos formados em relagdo ao antecedente familiar de atopia (Teste

Exato de Fisher - p=0,085 e Teste x?'p=0,2576)- ANEXO 13.

Também realizou-se analise para verificar a influéncia da historia familiar sobre
os niveis da IgE de corddo em lactentes A e NA. Ndo houve diferenca nos niveis de IgE em
lactentes A comparados aos NA, quando a historia familiar era positiva ou negativa.

(ANOVA -p=0,7319 - TABELA 17)

Tabela 17 — Resultados da Analise de Variancia (ANOVA) para niveis de IgE de

corddo em relagdo as variaveis historia familiar e atopia

Fonte de gl Soma de Quadrado F p-valor
Variagdo Quadrados Médio
Atopia 1 1,7493 1,7493 3,24 0,0752
Historia familiar 1 0,0042 0,0042 0,01 0,9295
(HF)
Atopia*HF 1 0,0637 0,0637 0,12 0,7319
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* Analise da IgE de cordio umbilical de lactentes (A e NA) em relacio ao sexo e raca

Foram analisados os niveis da IgE de corddo de 96 lactentes, sendo 44 (45,8%)
do sexo feminino e 52 (54,2%) do sexo masculino; 55 da raca caucasoide (57,2%) e 41
(42,8%) da raga negroide. Nao houve diferenca estatistica significativa dos niveis da IgE
em relagdo ao sexo, quando comparou-se lactentes masculinos e femininos (p=0,79 -

TABELA 18) e lactentes negroides e caucasoides. (p=0,228- TABELA 19).

A analise foi realizada separadamente para niveis de IgE de lactentes
masculinos do grupo A versus lactentes masculinos do grupo NA e femininos do grupo A
versus femininos do grupo NA, ndo havendo diferenga estatistica significativa dos valores.

Em relag@o a raga também n3o houve diferenga. (TABELA 20).

Tabela 18 — Analise descritiva da IgE e Log(IgE) de corddo umbilical, com valores da
meédia, DP(desvio padrdo), maximo, minimo, mediana e média geométrica em relagdo ao

sexo do lactente.

Variavel Sexo N Média DP. Minimo Mediana Maximo Meédia

Geomeétrica
IgE F 44 0.84 1-53 0.009 0.20 8.0 0.2730
Log(IgE) F 44  -0.56381 0.68 -2.05 -0.699 0.90 =
IgE M 52 1.39 3.18 0.009 0.295 17.0 0.2994

Log(lgEf) M 52 -052382 079 205  -053 1.23 .

Nota: Teste t para comparagdo da variavel Log(IgE) entre os sexos ndo significativo. (p

valor=0.7930).
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Tabela 19 — Analise descritiva da IgE e Log(IgE) de corddo umbilical, com valores da

média, DP(desvio padrdo), maximo, minimo, mediana e media geomeétrica em relagdo a

raga do lactente.

Variavel Raga N Média DP. Minimo Mediana Maximo Média
Geométrica
IgE 1 55 0.67 1.10 0.009 0.20 7.0 0.2395
Log(Igf) 1 55 -062074 069  -205  -0.699 0.85 3
IgE 2 41 1.76 3.64 0.009 0.26 L7.0 0.3658
Log(IgE) 2 41 -043672 079  -2.05 -0.59 1.23 y

Nota: Teste t para comparagdo da variavel Log(IgE) entre as racas ndo significativo.

(p-valor=0.2287).Siglas: 1=raga Caucasoide; 2= raca: Negroide

Tabela 20 — Resultados das comparagdes do Log(IgE sérico) de cordao entre atopicos e

nio atopicos para as variaveis sexo e raga.

Variavel Nivel ~ Teste p-valor*
SEXO Feminino g 0.4807
Masculino i & 0.0636
RACA Caucasoide 5 i 0.4200
Negra z 0.1516

Nota: * Significativo quando < 0.05.
t= Teste t de Student
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e Anadlise da IgE de cordio umbilical de lactentes (A e NA) em relacio ao tabagismo

materno

Durante a gestagdo, 23% (22/96) das mdes afirmaram que foram tabagistas e
77% (7496) ndo tabagistas. Nao houve diferenga estatistica significativa entre os niveis da
IgE de cordao umbilical dos lactentes filhos de mdes tabagistas e ndo tabagistas (p=0,98 -
TABELA 21), mesmo quando comparados em relagdo a atopia. Os lactentes A e filhos de
mdes tabagistas, ndo apresentaram niveis séricos da IgE de corddo diferentes em relacdo

aos NA (p=0,2842 - TABELA 22)

Tabela 21 - Analise descritiva da IgE e Log(IgE) de corddo umbilical, com valores da
meédia, DP(desvio padrdo), maximo, minimo, mediana e média geométrica em relagido a

presenga (sim) ou auséncia (ndo) de tabagismo materno na gestagdo

Variavel Tabagismo N Média DP. Minimo Mediana Maximo Meédia

Geométrica
[gE Nao 74 1.19 279  0.009 0.215 17.0 0.2876
Log(IgE) Nao 74 -0.54118 074 -2.05 -0.67 1.23 -
IgE Sim 22 0.94 1.57 0.02 0.26 7.0 0.2848
Log(IgE) Sim 22 -0.54541 076 -1.70  -059 0.85 -

Nota: Teste t para comparagdo da variavel Log(IgE) entre tabagismo na gestagdo nao

significativo (p-valor=0.9813).

Resultados
83



Tabela 22 — Resultados da comparagdo do Log(IgE sérico) de corddo entre atopicos e

ndo atopicos para tabagismo materno.

Variavel Nivel Teste p-valor*
Sim W 0.2842
Tab.Materno
Nao I 0.0033

Nota: * Significativo quando p< 0.05.
W= Teste ndo paramétrico de Wilcoxon

t = Teste t de Student

o Anadlise da IeE de cordio umbilical de lactentes (A e NA) em relacio a renda

familiar

Foi obtida a renda familiar em salarios minimos e estratificada, sendo menor ou
igual a 3 salarios minimos (< 3 SM) em 32 lactentes (40%), 4 a 7 SM em 34 lactentes
(42,5%) e >8 em 14 lactentes (17,5%). Foi encontrada uma diferenga estatistica
significativa (p=0,0472) entre as médias da IgE de lactentes e pais com renda familiar
minima (£ 3 SM) e maxima (= 8 SM). Os niveis da IgE foram mais elevados quando a
renda familiar era mais baixa (TABELA 23). Quando a estratificagao da renda foi analisada
entre A e NA, também houve uma diferencga estatisticamente significativa (p=0,0334) entre
os valores médios da IgE, com niveis maiores no grupo A e renda familiar igual ou inferior
a 3SM (ANEXO 14). Para renda maior ndo houve diferenga entre os 2 grupos.(TABELA
24)
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Tabela 23 — - Analise descritiva da IgE e Log(IgE) de corddo umbilical, com valores da

media, DP(desvio padrdo), maximo, minimo, mediana e média geométrica em relacdo a

distribuig¢do de renda familiar

Variavel Renda N Meédia DP. Minimo Mediana Maximo Meédia
Familiar Geométrica
IgE <3 SM 32 1.581 3.23 0.009 0.46 170 0.4440
Log(IgE) <3SM 32 -03526 0.77 -2.05 -0.342 1.23 -
IgE 4 |--7 34 0974 1.97 0.009 215 30 02757
SM
Log(IgE) 4|-7 34 -055963 069  -2.05 0669  0.90 -
SM
IgE > 8 SM 14 0.232 0.29 0.02 SR T.0 0.12205
Log(IgE) =8SM 14 -091347 051 -1.70 -0.94 0 z

Nota: “Anova”, para comparagao das médias do Log(IgE) entre as categorias de renda

familiar, significativa (p-valor=0.0472). Diferenca entre <3 SM e > 8 SM.

Tabela 24 - Resultados da comparagdo do Log(IgE sérico) de corddo entre atopicos e

ndo atopicos em relagdo a renda familiar

Variavel Nivel Teste p-valor*
Renda <3 sm t 0.0334
familiar 4 -7 sm t 0.7113
> 8 sm W 0.8320

Nota: * Significativo quando p< 0.05.
W= Teste nao paramétrico de Wilcoxon

t= Teste t de Student
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» Analise dos niveis séricos da IsE do cordio umbilical nos grupos A e NA, em

relacio a fatores ambientais.

Foi realizada a comparagdo dos niveis séricos da IgE em corddo umbilical em
relagdo aos fatores ambientais (presenga de animal, umidade, plantas no domicilio) para os
lactentes A e NA Houve diferenca estatistica significativa (p=0,0044) quando a umidade
na casa era presente, com niveis de IgE mais elevados para lactentes A em relagdo aos NA
(ANEXO 14). Nido foi encontrada diferenca entre os outros fatores analisados (TABELA

25). A FIGURA 13 a seguir demonstra graficamente o resultado da comparagdo quando

havia umidade no domicilio.

Tabela 25- Resultados da comparagdo do Log(IgE sérico) de corddo entre atopicos ¢

ndo atopicos em relagdo a fatores ambientais

Variavel Nivel Teste p-valor*®
Animal Nao t 0.2971
Sim t 01273
Umidade Nao t 0.7879
Sim t 0.0044
Plantas Nao t 0.0506
Sim t 0.3493

Nota: * Significativo quando < 0.05 ;

W= Teste ndo paramétrico de Wilcoxon

t = Teste t de Student
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Log(lgE sérico de cordao umbilical)

Presenca de Umidade

Figura 13 - Niveis de [gE sérico de corddo umbilical entre os lactentes A e NA quando

havia umidade no domicilio.

o Analise dos niveis séricos da IgE de cordio umbilical em relagdo ao més de

nascimento do lactente

Os niveis da [gE ao nascimento foram analisados entre as estagdes do ano para
verificar se existia variagdo sazonal. Apesar dos valores serem mais elevados no outono,

ndo foi encontrada diferenga estatistica significativa (p=0,7401). FIGURA 14 a seguir.
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Figura 14 — Dispersdo dos niveis da IgE de corddo entre as estagdes do ano de nascimento
da crianca, apos retirada dos ‘outliers’ Teste de Kruskal-Wallis para comparagido do IgE

entre as estacoes nao significativo, p-valor=0.7378.

» Analise dos niveis séricos da IgE aos 12 meses de idade, nos grupos A e NA, em

relacdo a0 sexo, raca, renda familiar e fatores ambientais

Aos 12 meses, periodo em que a IgE apresentou a melhor sensibilidade e
especificidade, como um exame na detecgdo do aparecimento de manifestagdes atopicas,
foram analisados os niveis da IgE dos lactentes A e NA em relagdo as variaveis sexo, raga,

renda familiar e fatores ambientais (presen¢a de umidade, plantas, animal no domicilio).

Lactentes A do sexo masculino apresentaram niveis meédios de IgE mais
elevados em comparagdo com lactentes masculinos NA (p= 0,0153). Para o sexo feminino

ndo houve diferenca nos niveis de IgE. A mesma analise foi realizada para a variavel raga,
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com valores de IgE maiores e estatisticamente significativos nos lactentes A em relacdo aos
NA, da raga negroide (p= 0,0096). Para a raga caucasoide ndo houve diferenca nos niveis
de IgE entre os dois grupos (TABELA 26). A analise descritiva dos valores de IgE para as
comparagdes das variaveis entre os grupos A e NA, que foram estatisticamente

significativas, estdo em ANEXO 15.

Tabela 26 — Resultados das comparagdes do Log(IgE sérico) aos 12 meses entre

atopicos € nao atopicos para as variaveis sexo e raga.

Variavel Nivel Teste p-valor*
Sexo Feminino t 0.0735
Masculino W 0.0153
Racga Caucasoide t 0.0695
Negra W 0,0096

Nota: * Significativo quando < 0.05.
t= Teste t de Student
W = Teste de Wilcoxon

A FIGURA 15 abaixo demonstra graficamente estes resultados, com

representacdo em box-plot, dos niveis de IgE aos 12 meses em lactentes A e NA do sexo

masculino e raga negra.
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Figura 15 — Niveis de IgE dos lactentes com e sem manifestagdes de atopia (A e NA), para

as variaveis sexo masculino (a) p< 0,05 e raga negra (b) p< 0.01.

Para a variavel renda familiar, os niveis de IgE dos lactentes A aos 12 meses
toram mais elevados em relacdo aos NA, quando a renda familiar foi menor que 3 salarios
minimos. Quando os valores de renda familiar foram mais altos, ndo houve diferen¢a nos
niveis de IgE entre os dois grupos (TABELA 27). A analise descritiva dos valores de IgE

para a comparagao entre os grupos A e NA, quando a renda familiar era baixa estdo em

ANEXO 16.
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Tabela 27 — Resultados das comparagdes do Log(IgE sérico) aos 12 meses entre

atopicos e ndo atopicos para a renda familiar.

Variavel Nivel Teste p-valor*
Renda <3 SM W 0,0060
Familiar 4-7 SM t 0,1776
> 8 SM W 0,4306

Nota: * Significativo quando < 0.05;t= Teste t de Student

W = Teste de Wilcoxon

A FIGURA 16 representa graficamente em box-plot os resultados dos niveis de
IgE em sangue de corddo e as 12 meses, dos lactentes A e NA, quando a renda familiar foi

inferior a 3 SM, sendo estatisticamente significativos em ambas as analises.

Resultados
21



(b)
o 24 )
0
E | (a) s L
o A P °
; 14 * 1
o
© | . %
a 1
g 0 g T
LLi
> ] :
GJ £
e =1
0
: |
= .
=
<9 | )
1 I I 1
A NA A NA
IgE (cordao) IgE (12 m)

Figura 16 — Niveis de IgE dos lactentes com e sem manifestagdes de atopia (A e NA), em
amostras de sangue de corddo (a) p< 0.05 e aos 12 meses (b) p< 0.01, quando

a renda familiar fo1 inferior a trés salarios minimos.

Para os fatores ambientais estudados, foi encontrado diferenca estatistica
significativa, com niveis mais elevados de IgE no grupo de lactentes A em relagdo aos NA,
quando havia presenca de animal e plantas no domicilio (TABELA 28 e FIGURA 17 a
seguir), com resultados da analise descritiva em ANEXO 16. Ndo houve diferenga entre os
niveis de IgE entre os dois grupos de lactentes, quando havia presenga de fumantes no

domuicilio.
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Tabela 28 — Resultados das comparagdes do Log(IgE sérico) aos 12 meses entre

atopicos e ndo atopicos para as variaveis ambientais estudadas.

Variavel Nivel Teste p-valor*
Animal Nao w 0.0771
Sim t 0.0359
Umidade Nio t 0.0572
Sim W 0.0625
Plantas Nao t 0.1087
Sim t 0.0451

Nota: * Significativo quando < 0.05;
t= Teste t de Student;
W = Teste de Wilcoxon
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Figura 17 — Niveis séricos da IgE aos 12 meses entre os lactentes A e NA para presenca de

animais e presenca de plantas no domicilio.

o Analise dos niveis séricos da IgE aos 12 meses de idade, nos grupos A e NA, em

relacio ao tempo de aleitamento materno.

O aleitamento materno foi estudado para os seguintes periodos: tempo de
amamentacdo exclusiva maior que 6 meses, até 6 meses e menor que 6 meses de idade.
Para os lactentes que receberam leite materno por um periodo menor que 6 meses de vida,
os niveis de IgE aos 12 meses foram mais elevados nos lactentes A, em relagdo aos NA

(p=0,011).
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Quando o periodo de amamentagdo foi igual ou superior a 6 meses, ndo houve
diferenca estatistica entre os dois grupos (TABELA 29). A analise descritiva dos valores de

IgE estatisticamente significativos estd em ANEXO 17.

Tabela 29 - Resultados das comparagdes do Log(IgE sérico) aos 12 meses entre

atopicos € ndo atopicos para o tempo de aleitamento materno.

Variavel Nivel Teste p-valor®
Tempo aleitamento < 6 meses w 0,0116
Materno 6 meses W 1,000

> 6 meses W 0,0640

Nota: * Significativo quando p< 0.05. W = Teste de Wilcoxon

A FIGURA 18 a seguir representa graficamente em box-plot, os valores de IgE
aos 12 meses nos lactentes A em relagdo aos NA, quando o tempo de aleitamento materno

foi inferior a 6 meses.
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Figura 18 — Niveis de IgE aos 12 meses dos lactentes (A e NA) que receberam leite

materno por periodo inferior a 6 meses. (a) p< 0.05

e Analise da influéncia da historia familiar de atopia sobre os niveis de IgE aos 12

meses

Lactentes com altos e baixos niveis de IgE (= 16,6 Ul/ml) foram analisados em
relacdo a historia familiar de atopia nos quatro grupos. Aos 12 meses também ndo foi

encontrado associagdo entre niveis de IgE e historia familiar de atopia. (ANEXO 18)

A influéncia da historia familiar sobre os niveis de IgE em lactentes A e NA foi
avaliada aos 12 meses, através da Analise de Varidncia (ANOVA). Nao foi encontrado
diferenca nos niveis de IgE em lactentes A e NA, quando a historia familiar era positiva ou

negativa (p= 0,9140 —- TABELA 30)
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Tabela 30 — Resultados da Anélise de Variancia (ANOVA) para niveis de IgE aos 12

meses em relac@o as variaveis historia familiar e atopia

Fonte de gl Soma de Quadrado F p-valor
Variagdo Quadrados Médio
Atopia 1 2,9637 2,9637 8,79 0,0039
Historia familiar 1 0,4875 0,4875 1,45 0,2324
(HF)
Atopia*HF 1 0,0039 0,0039 0,01 0,9140

e Analise dos niveis séricos da IgE em lactentes com manifestacoes alérgicas

Os niveis sericos da IgE de cada periodo do grupo de lactentes que
apresentaram manifestacOes alérgicas foram analisados separadamente e comparados com
os valores dos grupos A e NA. Os valores descritivos dos niveis de IgE para este grupo
estdo no ANEXO 19. A comparagdo do Log(IgE) entre os 3 grupos através da Analise de
Variancia com medidas repetidas (ANOVA), resultou em uma diferenga estatistica
significativa (p=0,0342) com o grupo NA, porém os niveis da IgE ndo foram diferentes
comparando-se com o grupo A. A FIGURA 19 mostra a representagdo grafica dos niveis
medios da IgE do grupo alérgico e grupos A e NA, permitindo uma visualizagdo

comparativa entre eles.
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Figura 19 - Distribuicio das médias do log do IgE sérico entre os lactentes A, Na ¢

alérgico.
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e Anailise descritiva dos niveis séricos da IgE especifica, correlacio com niveis da

IgE total e analise comparativa para alérgenos alimentares e inalantes aos 6 e 12

meses nos grupos A, NA e alérgico.

Foi realizada a analise descritiva da IgE especifica para alérgenos alimentares
(leite de vaca e clara de ovo) e inalantes ( poeira, D. Pyteronissinus, D farinae) nos

periodos 3 (6 meses) e 5 (12 meses) - ANEXO 20.

Pode ser observado um aumento dos niveis médios da IgE especifica em cada
grupo de lactentes (A, NA, alérgico) aos 12 meses em relagdo aos 6 meses, exceto para

clara de ovo no grupo NA.

Nao foi encontrada correlagdo entre niveis de IgE total e especifica para os
alérgenos estudados, nos lactentes A e NA, através do calculo do coeficiente de correlagao
linear de Pearson, realizado aos 12 meses, periodo de melhor sensibilidade da IgE na
predigdo de atopia. (ANEXO 21). O calculo do coeficiente de Kappa também ndo mostrou
concordancia entre niveis elevados de IgE total (> 16,6Ul/ml) e IgE especifica positiva aos

[2 meses, para os mesmos alérgenos

A comparagdo estatistica dos niveis da IgE especifica aos 6 meses com os
valores aos 12 meses para cada alérgeno, e em cada grupo de lactentes , foi realizada
utilizando-se os valores numéricos em SU/ml (Teste de Wilcoxon para grupos pareados—

TABELA 31 a seguir) e por classifica¢do (Teste de McNemar—ANEXO 22).

Houve diferenga estatisticamente significativa, com aumento dos valores de IgE
especifica para leite de vaca aos 12 meses somente no grupo A (p=0,0092, FIGURA 20).
Nos outros grupos, para cada alérgeno estudado, nio houve aumento estatisticamente

significativo dos niveis da IgE especifica.
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Tabela 31 — Niveis descritivos dos testes de Wilcoxon para grupos pareados, entre

periodo 3 (6 meses) e 5 (12meses), em cada grupo.

Variavel p-valor * (A) p-valor *(NA)  p-valor *(Alergicos)
Clara de ovo 0.4870 0.8679 0.2754
Leite de vaca 0.0092 0.2791 0.8457
Poeira 0.4423 0.2076 0.6406
Acaro D1 0.6944 0.5188 0.9102
Acaro D2 0.3321 0.2478 0.7500

* significativo quando p< 0.05.

100
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Figura 20 — Box-plot da medida de IgE Especifica (SU/ml) para leite de vaca aos 6 e 12

meses nos lactentes do grupo atopico (A). p <0,01.
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* Anadlise comparativa dos niveis séricos da IsE especifica aos 6 meses e a0s 12 meses

entre os grupos de lactentes A e NA para aléroenos alimentares

Foi realizada analise estatistica comparativa dos valores médios da IgE
especifica para alérgenos alimentares(clara de ovo, leite de vaca e fragdes proteicas do
leite) entre os grupos A e NA, aos 6 meses e aos 12 meses. Aos 6 meses, ndo foi encontrado
diferenga nos niveis da IgE especifica entre os grupos A e NA. Houve uma diferenca
estatisticamente significativa aos 12 meses, com valores mais elevados no grupo A para os
alérgenos clara de ovo e leite de vaca. Para as fragdes proteicas do leite de vaca, ndo houve

diferenca estatistica dos niveis médios de IgE especifica entre os grupos. (TABELA 32)

Tabela 32 — Niveis descritivos dos testes de Wilcoxon para grupos independentes,

entre atopicos e ndo atopicos, aos 6 e 12 meses.

Variavel p-valor*(6 meses) p-valor*(12 meses)
Clara de ovo 0.1287 0.0245
Leite de vaca 0.1109 0.0394
F76 0.9590 0.8406
F77 0.0931 0.1147
F78 0.0133 0.2169

e significativo quando p < 0.05.

F76 = o -Lactaalbumina; F77 = B -Lactoalbumina; F78 = caseina

As FIGURA 21 e 22 abaixo, mostram graficamente os valores da IgE especifica
(SU/ml) em box-plot para os alérgenos clara de ovo e leite de vaca, nos trés grupos de

acordo com as manifesta¢des clinicas.
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Figura 21 — Box-plot da medida de IgE Especifica (SU/mL) para clara de ovo aos 6 ¢ 12
meses em cada grupo de lactentes. (a) <0,05
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Figura 22 — Box-plot da medida de IgE Especifica (SU/mL) para leite de vaca aos 6 e 12
meses em cada grupo de lactentes. (a) < 0,05

e Anailise comparativa dos niveis séricos da IgE especifica entre lactentes A e NA aos

6 e 12 meses para alérgenos inalantes

A analise comparativa dos niveis médios da IgE especifica para alérgenos
inalantes (poeira, D. pteronyssinus, D. farinae) entre os grupos A e NA, também foi
realizada aos 6 e 12 meses. Conforme pode ser observado na TABELA 33, aos 6 meses nio
foi encontrado diferenca estatistica significativa dos niveis da IgE entre os dois grupos,
porém aos 12 meses os valores da IgE foram maiores no grupo A para todos os alérgenos

estudados, com niveis estatisticamente significativos. (TABELA 33).
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Tabela 33 — Niveis descritivos dos testes de Wilcoxon para grupos independentes,

entre atopicos e ndo atopicos, aos 6 € 12 meses.

Variavel p-valor * (6 meses)  p-valor * (12 meses)
Poeira 0.4102 0.2848

Acaro D1 0.1300 0.0109

Acaro_D2 0.6734 0.0587

* significativo quando p < 0.05.
Acaro D1 D. pteronyssinus

Acaro D2 D. farinae

As FIGURAS 22, 23 e 24, representam respectivamente os valores em box-plot
da IgE especifica para os alérgenos inalantes poeira, D. pteronyssinus e D. farinae, dos trés

grupos de lactentes, de acordo com as manifestagdes clinicas.
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Figura 22 — Box-plot da medida de IgE Especifica (SU/mL) para poeira aos 6 e 12 meses,

em cada grupo de lactentes.
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Figura 23 — Box-plot da medida de IgE Especifica (SU/mL) para D Pyteron. entre os

periodos 6 e 12 meses em cada grupo de lactentes. (a) < 0,05

Resultados
106




100

a1 3 aaal

e

D.Farinae
SRR |

Log Base 10 IgE Especifica (SU/mL)

—
13 3 el
4
_g.l
a
¥

0.1 - 1
T T T T | 1
6 Periodo 12 6 Periodo 12 6 Periodo 12
A NA Alérgico
Grupos

Figura 24 - Box-plot da medida de IgE Especifica (SU/mL) para D.Farinae entre os

periodos 6 e 12 meses em cada grupo de lactentes.
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e Analise dos niveis séricos da IgE em lactentes sem manifestacées atopicas e/ou

alérgicas

Para estabelecer um padrdo de normalidade para os niveis da IgE no primeiro
ano de vida, foram incluidos os lactentes que apresentavam pelo menos 3 medidas de IgE, e

0s seguintes Criterios:
- Auséncia de manifesta¢des clinicas de atopia/alergia.
- Historia familiar negativa de atopia (grupo IV)

- Teste de hipersensibilidade imediata negativo aos 6 e 12 meses ou negativo

aos 12 meses.
- Auséncia de eosinofilia aos 6 e 12 meses (n° absoluto < 700 células/mm”)

- Protoparasitologico negativo aos 6 e 12 meses

Primeiramente o conjunto de observagdes tirado de cada individuo (Total
individuos = 32) foi usado para estimar uma curva de crescimento cubica do individuo. Os

coeficientes de regressdo estimados apos o ajuste estdo na tabela 1 do ANEXO 23.

Para ser estabelecida uma curva que representa o conjunto das medidas, foram
utilizados como pardmetros as medias dos coeficientes estimados em cada individuo

(Tabela 2, ANEXO 23).

Foram calculados intervalos de confianga de 95% para a curva estimada e para

os individuos (Tabela 3, ANEXO 23), os quais estdo representados na FIGURA 25 a
seguir.
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25 — Curva estimada para o Log(IgE sérico) por periodo (linha continua) e

intervalos de confianga de 95%. A linha tracejada € o intervalo da curva

estimada e a linha pontilhada € o intervalo do individuo.

Os valores de IgE expressos em Ul/ml da curva estimada estdo representados e

descritos na FIGURA 26 ¢ TABELA 34 a seguir. A analise descritiva destes lactentes estd

na TABELA 4 do ANEXO 23.
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Figura 26 — Curva estimada para a medida de IgE (Ul/ml) e limites de confianga para

lactentes saudaveis durante o primeiro ano de vida.
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Tabela 34 - Valores dos limites inferior e superior da estimativa (linhas pontilhadas no

grafico) e da estimativa (linha cheia)

Idade Estimativa Limite Inferior Limite superior
(Meses)
0 0,2147 0,0790 0,5837
1 0,6402 0,2965 1,3821
2 1,4957 0,7787 2,8727
3 2,8312 1,5741 5,0922
- 4,4885 2,599] 17,7514
5 6,1615 3.6116 10,5118
6 1,713 4,3362 13,2200
7 8,6096 4,6936 15,7931
8 9,3664 4,8285 18,1693
9 10,0782 4,9264 20,6173
10 11,0878 5,0355 24,4148
11 12,8947 4.9632 33,5007

7 16,3876 4,4463 60,3993
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5. DISCUSSAO



o Consideracoes iniciais

Lactentes e criangas sdo individuos de alto risco para o desenvolvimento de
atopia. Embora a sensibiliza¢io possa ocotrer em qualquer idade, os primeiros anos de vida
sd0 de particular importincia, podendo resultar posteriormente em tolerancia aos alérgenos,
ou no desenvolvimento de atopia. Assim, neste periodo, programas para reduzir a

sensibilizagdo precoce (prevengdo priméria) sdo primordiais (KIELLMAN, 1998).

A identificacdo perinatal de recém nascidos de risco ¢ dificultada por ndo ter
sido ainda demonstradoc na literatura, um exame laboratorial Umico como método de
“screening “para atopia. Em adig&o, a heranga genética da atopia ¢ polimorfica, ¢ variagdes
em grande numero de genes conferem variabilidade da resposta individual & produgiio de
IgE. Fatores ambientais podem também influenciar a penetrincia e expressdo do fendtipo

atopico.

Apesar da complexidade e variabilidade clinica da doenga atopica, o
conhecimento das interagBes genéticas e ambientais é importante para novas abordagens
terapéuticas futuras. Neste contexto, o acompanhamento das manifestagSes atopicas a partir
do nascimento toma-se fundamental, possiblitando a deteccfio destas interacdes e

confribuindo para ampliar as informactes existentes.
¢ Manifestacoes clinicas dos lactentes

Rinite alérgica e asma alérgica (extrinseca), s30 as manifestagdes mais comuns
da atopia apos exposigdo a alérgenos ambientais. Dermatite atdpica e gastroenteropatia
alérgica sdo menos comuns, sendo a dermatite atopica freqilentemente a manifestacio
clinica inicial, durante os primeiros meses de vida (TERR, 1994). As manifestaches
atdpicas variam com a idade. A partir dos 2 anos de idade, a prevaléncia de sintomas
respiratorios aumenta, geralmente iniciando-se com asma € apds rinoconjuntivite,
alcangando valores altos de prevaléncia aos 5 anos. Atopia pode também ser assintomatica,
pois o fato de um individuo ser sensibilizado, n3o significa necessariamente aparecimento
imediato de sintomas (BJORKSTEN, 1997).
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Devido a estas variabilidades na caracterizagio dos sintomas atopicos em
lactentes, a divisdo dos grupos neste estudo, foi realizada em manifestagdes de atopia e
alergia. Utilizou-se o termo alergia quando ndo foi possivel excluir outros mecanismos
imunolégicos envolvidos (ndo mediados por IgE), existindo probabilidade do lactente ser
atopico. Esta classificagéo foi semelhante 4 utilizada em outros trabalhos prospectivos, os
quais avaliaram a sintomatologia em “evidéncia de atopia” e “provéavel atopia” (sintomas
tipicos, mas ndo registrados nos prontuérios médicos, sintomas de curta duragio e sintomas
isolados de urticaria ou gastrointestinais) (CRONER er al, 1982; KJELLMAN &
CRONER, 1984; CRONER & KIJELLMAN, 1990, BERGMANN ef al, 1997).

Na casuistica estudada (115 lactentes), 33 lactentes (29%) foram caracterizados
com manifestagdes de atopia. Entre as manifestacbes clinicas apresentadas, sibilancia foi a
mais freqiiente, 30/33 (91%), alergia as proteinas do leite de vaca em 2 lactentes e
dermatite atopica em um lactente, apesar de ocorréncia elevada no primeiro ano de vida,
descrita em outros trabalhos prospectivos (CRONER et al, 1982; BERGMANN e al,
1997).

Os lactentes do grupo alérgico 12/115 (10%), apresentaram outras
manifestagBes clinicas, ndo caracterizadas como atopicas, porém poderdo apresentar
manifestages de atopia posteriormente. Pode ser observado que a curva dos niveis séricos
de IgE deste grupo apresenta valores superiores ao grupo sem sintomatologia. Estas
informagSes demonstram a dificuldade em diagnosticar atopia nesta faixa etaria, que pode
ocorrer devido a diferengas genotipicas ¢ ambientais existentes na populacio analisada,
influenciando o fendtipo atdpico. (OBER, 1997)

Apesar do nimero elevado de lactentes que apresentaram episddios de
sibildncia, estes podem ser transitorios. Doenga do trato respiratério inferior associado a
sibilincia ¢ muito comun na infancia, ocorrendo em 30% dos lactentes durante o primeiro
ano de vida, € em 70% dos casos estd associado a infecgio viral documentada. Porém,
somente um ferco destes lactentes (30%) desenvolverdo asma e dois tergos (70%)
apresentam chiado transitorio, 0 qual cessa no segundo ou terceiro anc de vida.
(MARTINEZ et al, 1995b).
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Lactentes com chiado fransitério e chiado persistente (asmaticos no futuro)
desenvolvem manifestaches clinicas sob diferentes condigbes. Em estudo prospectivo
realizado em 700 lactentes, foi encontrada relagdo linear direta entre niveis da IgE de
corddo e eczema durante o primeiro ano de vida, mas sem relagio com doenga do trato
respiratorio inferior associado a chiado (DTRI). (HALONEN et al, 1992). Posteriormente,
os mesmos autores observaram que DTRI associado a chiado durante o terceiro ano de vida
estava associada com niveis elevados de IgE de corddo, sugerindo que episoédios de chiado
nos primeiros dois anos de vida nfio sio manifestagdes precoces de predisposigio alérgica,
ocorrendo por outros mecanismos, nido mediados por IgE. (HALONEN et al, 1993). Uma
das causas pode ser um desenvolvimento anormal do pulm@io e em decorréncia, fungio
pulmonar reduzida. A remiss@io dos sintomas ocorreria de acordo com o crescimento e
desenvolvimento pulmonar. O grupo com chiado persistente € geneticamente predisposto a
ter altos niveis de IgE e sensibilizagio precoce aos aero - alérgenos. (MARTINEZ, 1995b;
MARTINEZ & HELMS, 1998)

Os lactentes com chiado recidivante em nosso trabalho, apresentaram niveis de
IgE elevados em todos os periodos do seguimento, estatisticamente diferentes do grupo sem
sintomatologia. Conforme 2 literatura, somente uma porcentagem pequena desta grupo
desenvolvera asma, porém diferentemente do grupo de “Children’s Respiratory Study in
Tueson”, houve relagdo entre chiado ¢ altos niveis de IgE desde o nascimento em todos os

lactentes, mesmo nos lactentes que terdio chiado transitorio.

O que nos parece e decome da interpretagido dos resultados encontrados no
presente trabatho é que o mecanismo envolvido na sibildncia que se inicia no primeiro ano
de vida pode ser mediado por IgE nos dois grupos (sibiladores precoces € os sibiladores
persistentes), porém em alguns casos a resposta imunologica pode ser mais exacerbada e
persistente, em decorréncia de mecanismos genéticos e exposigdo ambiental. Outros

estudos sdo necessarios para investigar e confirmar estas hipoteses.
e Niveis de IgE total e valor preditivo para o desenvolvimento de atopia

A curva do niveis medios de IgE total obtida, mostra um aumento dos valores

de acordo com a idade, independente da sintomatologia clinica, conforme a literatura
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NASPITZ, 1996, OWBY, 1998). Isto acontece porque a produgio da IgE contra alérgenos
ocorre em todos os lactentes, atopicos ou néio atdpicos, existindo porém, uma diferenga
quantitativa, de acordo com o tipo ¢ predominio de resposta imunolégica das células T
(HOLT, 1997). Em nossa casuistica, pode ser observado nitidamente esta diferenca
quantitativa de IgE desde o nascimento, entre 0s grupos A e NA. A curva realizada por
LINDBERG & ARROYAVE (1986), também mostra a diferenca dos niveis de IgE em

lactentes alérgicos e ndo alérgicos, a partir de 1 ano de idade até a adolescéncia.

Nas idades de 6 a 9 meses a curva de IgE total apresenta um platd, nio sendo
encontrado diferenga estatistica nos niveis de IgE neste intervalo. ORGEL ef af (1975)
encontrou este platd entre 1 e 2 meses. Estes resultados podem ser devido a diferengas
genéticas e ambientais das populagSes estudadas, que podem interferir no periodo de

sensibilizagdo.

A producgo precoce da IgE foi demonsirada em vérios trabalhos, os quais
encontraram resposta de células T a um alérgeno especifico em sangue fetal e de corddo
umbilical. SZEPFALUSI, NENTWICH, GERSTMAYR (1997), documentaram resposta
proliferativa de células monunucleares em sangue de corddo a proteinas do leite de vaca.
Estas respostas podem refletir maturagio do sistema imunoldgico e nfo estarem
relacionadas ao desenvolvimento subsequente de atopia. Qutra possivel explicagio para a
produgéio precoce de IgE em atdpicos, seria a sintese policlonal espontinea, indicando falta
de supressao imunolégica. (BJORKSTEN, KJELLMAN, ZEIGER, 1998).

Apesar dos niveis de IgE ao nascimento serem baixos, devido a baixa
sensibilizagdo fetal, métodos laboratoriais mais sensiveis (como o PRIST), permitiram
detectar niveis abaixo de 0,5Ul/m! (ZEIGER, 1985). Assim, houve um interesse na
utilizacdo dos niveis de IgE de corddo como método de screeming para predizer o
aparecimento de atopia, porém estudos prospectivos recentes, a partir da década de 90,
encontraram baixa sensibilidade e valor preditivo para a IgE em sangue de cordso

umbilical.
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Esta diferenga entre os resultados iniciais e os trabalhos mais recentes, pode ser
devida a varios fatores: diferencas populacionais, tempo utilizado no seguimento dos
lactentes, critérios usados para definir atopia, método laboratonial utilizado para a dosagem
de IgE, sistematica para obtengdo e registro das informagbes clinicas apresentadas,

metodologia estatistica utilizada para definir o valor de cut-off da IgE.

Nos trabalhos iniciais realizados na Suécia, favoraveis a IgE de corddo
umbilical como preditor de atopia (CRONER et al, 1982; KIELLMAN & CRONER, 1984,
CRONER & KJELLMAN, 1990), foi utilizado para a dosagem de IgE o radicimunoensaio
(PRIST), método que detecta niveis baixos desta imunoglobulina. O seguimento foi
prospectivo, porém em alguns periodos, a metodologia utilizada para obter as informagSes
sobre atopia, foi realizada com questionarios enviados aos pais, os quais podem nio conter
respostas fidedignas, interferindo na analise posterior. Em relagdo ao meétodo estatistico
usado para estabelecer o ponto de corte para a IgE em sangue de corddo, os autores
basearam-se na meédia geométrica mais 2 DP, valor obtido de trabalho anterior com
lactentes saudaveis. Outros autores utilizaram a média geométrica mais 1 DP. Mudangas no

ponto de corte podem interferir nos valores de sensibilidade obtidos.

Este trabalho, o estudo foi prospectivo, com exames clinicos periddicos, para
registrar com maior precisdo as informagdes. Foi utilizado ensaio imunoenzimatico para as
dosagens da IgE, o qual também detecta niveis baixos desta imunoglobulina. Os pontos de
cortes para a IgE foram obtidos através da curva ROC, que é um método acurado para
obtengdo deste valor, pois apresenta o ponto de melhor sensibilidade e especificidade para a
populac@o em estudo (FLETCHER ef al, 1988). Mesmo com esta metodologia, noés também
ndo obtivemos boa sensibilidade para niveis da IgE de cordiioc na predigdo de atopia,
semelhante ao encontrado nos trabalhos recentes (HIDE er al1991; VARONIER,
LACOURT, ASSIMACOPOULOS, 1991; HANSEN ef af, 1992; ARSHAD et al, 1993;
EIRIKSSON et al,,1994; KJELLMAN, 1994; MARTINEZ et al, 1995; BERGMANN ef o/,
1997),

Contudo, ap0s 12 meses os niveis de IgE apresentaram maior sensibilidade,
especificidade € VP+, demonstrando o papel do ambiente influenciando a resposta

imunologica e a sensibilizagdo nos pacientes atdpicos. Além do ambiente, diferencas de
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maturagio imunologica ao nascimento podem contribuir para a resposta aos estimulos
alergénicos, sendo descritos em atopicos deficiéncias na matura¢ao de células T e na
produgdo de interferon-y (JENMALM, 1999).

Apesar da melhor sensibilidade da IgE aos 12 meses, a sua indicagdo como
teste de screening, permanece questionavel, porque para um exame ter um bom valor
preditivo, é necessario apresentar também especificidade muito alta e valor preditivo
positivo elevado. (BERGMANN et al, 1997; KJELLMAN, 1998).

 Influéncia da histéria familiar no desenvolvimento de atopia e niveis de IgE

A influéncia da historia familiar positiva de atopia no desenvolvimento da
doenga atopica € descrita em varios trabalhos. (CRONER et al, 1982; CRONER &
KJELLMAN, 1990; HIDE ef af, 1991). Em nossa casuistica, encontramos 53,5% (61/114)
dos lactentes com antecedente familiar positivo, e entre estes, alta porcentagem com

manifestacSes atopicas (34,4%; 21/61), semelhante i literatura.

Porém, no primeiro ano de vida a historia familiar apresentou baixa
sensibilidade na predigio de atopia, pois encontramos grande nimero de lactentes com
manifestagdes de atopia, que apresentaram histdria familiar negativa (34,4%;1 1/32). Outros
trabalhos também encontraram baixa sensibilidade da historia familiar na predicio de
atopia (HIDE ez al, 1991; BERGMANN et al, 1997). Estes resultados decorrem de analises
realizadas em trabalhos prospectivos durante o primeiro ou segundo ano de vida. Para
outras faixas etarias a historia familiar pode ser um bom método para predizer o risco de
atopia. CRONER & KIYELLMAN (1990), encontraram maior risco de atopia em criancas

acompanhadas até os 11 anos, quando apresentavam pais atopicos.

Varios estudos relataram associa¢iio entre niveis elevados de IgE de corddo e
histéria familiar de atopia, especialmente atopia matemna (CRONER et al, 1982;
MAGNUSSON, 1988, BERGMAN ef al, 1995). Neste trabalho, esta associagio ndo foi
encontrada para niveis de IgE em sangue de cordio e aos 12 meses, mesmo quando a
andlise foi realizada separadamente com os 4 grupos, definidos de acordo com o

antecedente familiar de atopia materno e/ou em outros familiares. Estes resultados
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discordantes podem ser em decorréncia da maioria dos estudos terem incluido somente pais
e/ou irmdos na historia familiar de atopia. Neste trabalho foi também considerada histéria
de atopia em avés. Néo foi realizada a analise incluindo somente a mée ou pai, porque a
amostra seria de tamanho pequeno. Outra hipétese seria a influéncia favoravel da exposigio
ambiental, levando a baixa sensibilizagio neste periodo, mesmo em lactentes com

antecedente familiar positivo.
¢ Influéncia do sexo e raga sobre os niveis de IgE

Alguns estudos evidenciaram que diferencas genéticas ligadas ao cromossomo
sexual e a raga podem influenciar os niveis da IgE. Lactentes do sexo masculino podem ter
niveis mais elevados de IgE (CRONER et al.,1982; HALONEN ef al, 1991; HANSEN
et al, 1992a) e maior incidéncia de atopia, com relevincia para asma (ARSHAD,
STEVENS, HIDE, 1993; TARIQ et al., 1998). Resultados similares foram relatados para
raga negra, em comparagdo a caucaseana. (GRUNDBACHER & MASSIE, 1985; HAUS
et al, 1988). Aos 12 meses nossos resultados foram concordantes com a literatura,
demonstrando predisposicdo genética e maior sensibilizag@o nos lactentes atopicos do sexo

masculino ou da raga negra.

O fato de ndo ter sido evidenciado estes resultados em sangue de corddo
umbilical, diferentemente de outros trabalhos (KIMPEN et al, 1989, BERGMANN et al,
1995), pode decorrer da reduzida exposi¢do ambiental ao nascimento, ou diferencas

genéticas entre as populagdes.
¢ Influéncia do tempo de amamentaciio sobre os niveis de IgE

O lette humano reduz a incidéncia e morbidade relacionada as infecgdes e a
alergia as proteinas do leite de vaca, decorrente da protegio passiva contra alérgenos e
bactérias, através da IgA secretoria € outros fatores proteiores. (HANSON ef al, 1985).
Porém ndo existe um consenso na literatura em relagio 4 redugio da sensibilizagdo durante

o periodo de aleitamento materno.
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Os resultados deste trabalho sugerem um papel protetor do leite materno, para
os lactentes amamentados por periodo maior ou igual a 6 meses, provavelmente em
decorréncia da introdugdio tardia de outros alimentos na dieta. Para os lactentes A que
foram amamentados por periodo inferior a 6 meses, foi observado sensibilizacdo as
proteinas do leite de vaca em 3 lactentes (2 classe 1 ¢ 1 classe 2), indicando que os niveis

mais elevados da IgE neste grupo sfio decorrentes de sensibilizacfio a outros alérgenos.

Outros estudos prospectivos mostraram que o aleitamento materno por periodo
de 3 a 6 meses, pode reduzir a incidéncia de atopia e os niveis de IgE (BUSINCO et al,
1983; CHANDRA et al, 1985; HALKEN et al, 1991; BUONOCORE et al, 1992).
Entretanto, alguns trabalhos contradizem essas afirmag¢des, nio encontrando este efeito
benéfico do leite materno (GORDON et al, 1982, FJUVONEN ef al, 1996). No trabatho de
ROWNTREE er al (1983), houve maior prevaléncia de testes cutdneos positivos para
proteinas do leite de vaca e ovo, em lactentes amamentados por periodo maior que 3 meses.
Os autores sugeriram que estas criangas foram mais expostas & proteinas alimentares
provenientes do leite materno. Deste modo, medidas preventivas ambientais e dietéticas
(materna e para o lactente), podem ser relevantes para obter o efeito benéfico da

amamentacdo em relagdo a incidéncia de atopia (MARINI ez al, 1996).

O assunto permanece ainda controverso, devido a etiologia da atopia ser
multifatorial, com influéncias ambientais, genéticas e alimentares. (VANDENPLAS, 1997).

¢ Influéncia da renda familiar e més do nascimento sobre os niveis de IgE

O nivel so6cio econdmico tem influéncia na prevaléncia de atopia. Alguns
autores encontraram maior incidéncia de asma e rinite, em criancas de familias com baixo
nivel socio-econémico (BISGAARD, DALGAARD, NYBOE, 1987; ARSHAD et al, 1992;
ARSHAD, STEVENS, HIDE, 1993; TARIQ et al, 1998). Outros autores relataram maior
incidéncia de asma grave em adultos de classe social baixa (LITTLEJOHNS &
MACDONALD, 1993). Em nosso estudo, lactentes A, os quais desenvolveram chiado
recidivante como manifestacfio clinica predominante, apresentaram niveis elevados de IgE
(corddio e aos 12 meses) quando a renda familiar era baixa. Fatores que podem estar
associados a estes resultados sfo o tipo de alimentagdo e o ambiente intra-domiciliar,
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uso de inseticidas. Assim, ¢ possivel que estas criancas estejam mais expostas ¢
sensibilizadas aos aercalérgenos, os quais sio em grande parte responsgveis pela

hiperrreatividade brénquica € asma.

Os trabalhos com resultados discordantes, atribuem o estilo de vida Ocidental,
como responsavel pela alta incidéncia de atopia, quando o nivel social dos pais ¢ elevado
(FORASTIERE et al, 1997, HEINRICH et al., 1998). Existem muitas variaveis que podem
estar associadas a classe social e serem responsaveis pelas diferencas entre os estudos,

como variagdes climaticas e culturais entre os paises.

As variagOes sazonais existentes foram analisadas em relagio aos niveis de IgE
ao nascimento. Neste trabalho, valores elevados de IgE foram encontrados nos meses de
Outono (Margo, Abril, Maio), embora ndo estatisticamente significativos. A diferenca de
variagdo observada em outros trabaihos, nos meses da Primavera (KIMPEN et al, 1987;
HALONEN et al, 1991; HANSEN et a/,1992%), demonstram que o més de nascimento pode
influenciar na sensibilizacdo, porém isto ocorre em periodos diferentes do ano, de acordo

com a variabilidade climatica de cada pas.
» Influéncia de fatores ambientais sobre os niveis de IgE

No ultimo século, mudangas no ambiente intra domiciliar contribuiram para o
aumento da prevaléncia de atopia, principalmente rinite e asma (PLATTS-MILLS, 1996).
O autor destaca que uma destas mudangas foi a utilizagio em muitos paises, de aquecedor
central nas residéncias, levando a reducfio da ventilacdo no ambiente e aumento da

umidade.

YANG et ai (1998) estudaram alguns destes fatores de risco ambientais (uso de
ar condicionado, purificador de ar, inseticidas, presen¢a de fumantes, umidade, plantas,
animais de pelucia, carpetes) em 86 criangas asmaticas e 86 sem sintomas de atopia. Os
autores encontraram que a presenga de umidade no domicilio foi fator significantemente

assoclado com asma.
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Em nosso trabalho, a presenga de umidade no domicilio foi relacionada com
niveis de IgE mais elevados nos lactentes A, em comparagdo aos NA, somente para valores
em sangue de corddo umbilical. A medida da umidade foi subjetiva, através de questionario
aos acompanhantes. Para conclusdes objetivas seria necessario maior casuistica e

determinar concentragdes de fungos no ambiente.

Na presenga de animais ou plantas no interior da moradia, encontramos niveis
de IgE aos 12 mesés, mais elevados nos lactentes A, em relacio aos NA. Como ndo foi
realizado dosagem de IgE especifica para epitélio de cio e gato, nio pode ser constatado
sensibilizag3o especifica a estes alérgenos. No entanto, a relagfio entre presenca de animais
e sensibilizagdo € comprovada na literatura. No estudo de WAHN et al (1997), foi
determinado os niveis dos principais alérgenos dos 4caros (Der p 1 € Der f 1) e epitélio de
gato (Fel d 1), no interior do domicilio e a relagio com a sensibilizagio em uma coorte de
1314 criangas. Os niveis médios de ambos os alérgenos foram maiores em criangas
sensibilizadas, em relagdo as ndo sensibilizadas, demostrando uma relagdo dose resposta

para estes alérgenos intra domiciliares.

Néo foi observado associagdo entre tabagismo materno durante a gestacio e
niveis de IgE de corddo, como em muitos outros trabalhos (ORYSZCZYN er af, 1991;
HALONEN et al, 1991; OWNBY, JOHNSON, PETERSON, 1991; RIVAS ef al, 1994),
Porém, diferentemente destes estudos, a casuistica obtida neste trabatho, foi pequena para
esta analise. Néo existe ainda um consenso na literatura sobre o assunto, pois alguns autores
encontraram associagao positiva entre niveis de IgE de cordéo e tabagismo materno durante
a gestagdo (MAGNUSSON, 1986; ARSHAD et a/.,1992).

Muitos estudos sdo concordantes e mostraram associagio significativa entre
fumante passivo e o desenvolvimento de asma na infincia. HALKEN et al (1991)
estudaram a relagfo entre fatores ambientais e desenvolvimento de chiado recorrente em
276 lactentes acompanhadas até os 18 meses. Houve correlagio significativa entre a
exposi¢do didria a fumaca de cigamro e chiado recidivante. Em outro trabalho, EL-
NAWAWY, et al (1996) encontraram freqiéncia de infecgbes respiratérias e niveis
significantemente elevados de IgE, [L4 e eosindfilos em criangas de pais fumantes, em

relagio ao grupo controle. STRACHAN & COOK (1998), através de meta andlise,
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demonstraram que o tabagismo dos pais, aumenta o risco de doenca do trato respiratério

inferior em criangas durante os trés primeiros anos de vida.

Em nossa casuistica, ndo houve diferenca significativa entre os niveis de IgE de
lactentes A e NA, quando havia presenga de fumante no domicilio. Este resultado pode ser
decorrente de ndo ter sido incluido no protocolo inicial alguns fatores que interferem na
analise, como o grau de parentesco do individuo tabagista, hébito de fumar no interior da

casa e numero de cigarros/dia.

Nio foi possivel analisar a influéncia da permanéncia em creche na
sensibiliza¢do, em decorréncia de somente 2 lactentes terem freqiientado bergario ou creche

no periodo estudado.
e IgE especifica

As concentragdes da IgE especifica variam com a idade, com o grau e o tempo
de exposi¢do aos alérgenos. Os niveis sdo mais elevados em criancas em idade escolar e
adultos jovens, e podem ser de dificil detecgio em lactentes devido as baixas concentragdes
de IgE total neste periodo (OWNBY, 1998). Devido a estes fatores, foi utilizado neste
trabalho metodologia de alta sensibilidade, com maior periodo de incubagio do soro com a
fase sélida, permitindo detectar o valor de 0,5 SU/ml como cut-off para um resultado

POsitivo.

A idade para ocomrer sensibilizagdo aos alérgenos alimentares e inalantes difere
nos trabalhos da literatura. HATTEVIG ef af (1984) encontraram presenca de IgE
especifica para clara de ovo, leite de vaca e soja precocemente (aos 3 meses), em 86
criangas acompanhadas até os 4 anos de idade. Clara de ovo foi mais sensibilizante em
relagdo as proteinas do leite de vaca, sendo constatada sensibilizagio mesmo antes da

introdugdo deste alimento na dieta.

Posteriormente, HATTEVIG ef al (1993), continvaram o seguimento
prospectivo em 84 lactentes até¢ os 12 anos, e encontraram resposta de IgE especifica
bifasica para os alérgenos da clara de ovo e do leite de vaca, com um pico aos 8 meses e

niveis mais elevados nos lactentes atdpicos e, apds, houve redugiic dos valores nos dois
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grupos de lactentes (atdpicos e ndo atopicos). Contrariamente, LANDAU (1996), encontrou
diminui¢fo dos niveis de IgE produzidos contra estes alérgenos ingeridos, somente em
lactentes ndo atopicos. Segundo o autor, nos atopicos 0s niveis sio mais elevados e podem

persistir por longos perfodos.

Para os alérgenos inalantes, HATTEVIG ef af (1993) detectaram IgE especifica
somente a partir de 2 anos idade, com niveis elevados transitérios nos lactentes nio
atopicos € persistentes nos atopicos. Os autores concluiram que houve sensibilizagéo
precoce e subsequente tolerdncia para clara de ovo e leite de vaca, enquanto a resposta aos

alérgenos inalantes foi tardia e persistente.

Em nossa casuistica, houve sensibilizagdo precoce (aos 6 meses) nos trés
grupos de lactentes, mesmo para os alérgenos inalantes, diferindo da literatura, onde, a
maioria dos autores relata a presenga de IgE para inalantes a partir de 2 anos. Entre os
lactentes atopicos, aproximadamente 20% aos 6 meses e 30% aos 12 meses, apresentaram
IgE especifica positiva para um dos alérgenos (poeira, D. pteronyssinus, D farinae). No
trabatho de DUFF et al (1993), foi detectado IgE especifico para alérgenos inalantes
somente em dois lactentes (9%) aos 22 meses, os quais apresentaram chiado recorrente, e
em nenhum lactente do grupo sem sintomatologia. Nossos resultados demonstram que
sensibilizagdo a0s alérgenos inalantes pode ocorrer no primeiro ano de vida. A metodologia
empregada na maioria dos trabalhos permitiu detectar niveis baixos de IgE especifica.
Portanto, de acordo com a populagdo estudada, diferengas genéticas ¢ ambientais devem

interferir nos resultados.

No presente estudo, nos dois grupos de lactentes (A e NA), ndo houve redugiio
dos valores de IgE para os alérgenos alimentares testados durante o primeiro ano vida,
Trabalhos prospectivos por periodo prolongado encontraram que existe reduciio destes
valores a partir de 8 meses de idade, diminuindo progressivamente ao longo dos anos
(HATTEVIG et al, 1987, HATTEVIG et al, 1993; KULIG ef al, 1999). Estes fatos
sustentam a evidéncia de que a resposta imune depende do local de apresentacio

antigénica.
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Semelhante aos outros estudos citados, os niveis de IgE especifica
permaneceram mais elevados nos lactentes A em relagdo aos NA, com significancia
estatistica aos 12 meses, exceto para poeira e proteinas especificas do leite de vaca. Estes
resultados confirmam a diferenga encontrada entre os niveis de IgE total no grupos A e NA,
com maior sensibilizacdio aos alérgenos no grupo A aos 12 meses, evidenciando a

importincia do tempo de exposigfo aos alérgenos na resposta imune.

Muitos autores encontraram que a sensibilizagio para clara de ovo aumentaria o
risco do desenvolvimento posterior de atopia (SIGURS er af, 1994, HATTEVIG et ai,
1987). KULIG et al (1999) em estudo prospectivo da sensibilizagdo durante os primeiros 6
anos de vida, concluiram que o marcador sorologico precoce para atopia é IgE especifica

para ovo, € em seguida leite de vaca.

Em nosso trabalho, entre os alérgenos alimentares estudados, foi encontrado
maior freqiiéncia de IgE especifica positiva para leite de vaca (39 lactentes aos 6 meses e
46 aos 12 meses), com valores elevados aos 12 meses em relagio aos 6 meses, nos lactentes
A. Houve menor prevaléncia a sensibilizacio para clara de ovo (21 lactentes aos 6 e 29 aos
12 meses), porém entre esses, 57% e 45% apresentaram manifestagSes de atopia durante o

primeiro ano de vida.

No trabatho de SIGURS et a/ (1994), IgE especifica para clara de ovo foi
detectada em 46 lactentes durante o primeiro ou segundo ano de vida. Enire estes, 57%
desenvolveram anticorpos IgE para alérgenos inalantes nos 2 anos posteriores de vida. De
acordo com estes autores, a sensibilizagio aos alérgenos alimentares esta geralmente
associada ao aparecimento posterior de resposta IGE especifica aos alérgenos inalantes.
NICKEL ef af (1997), encontraram que a presenga de IgE especifica para proteinas de ovo

aos 12 meses, foi um dos fatores de risco 4 sensibilizagio aos alérgenos inalantes.

Em nossos resultados, pudemos verificar que muitos lactentes com IgE
especifica positiva para clara de ovo, também apresentaram IgE para pelo menos um dos
alérgenos inalantes (15/21 aos 6 meses e 14/29 aos 12 meses). Assim, na populagio
estudada, IgE especifica a clara de ovo pode também ser fator de risco para o

desenvolvimento de atopia e semsibilizagdo aos alérgenos inalantes. Para validagio e
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confirmagdo destes resultados, é necessirio seguimento prospectivo por tempo mais
prolongado, devido a dificuldade de realizar o diagnéstico precoce de atopia, e pelo fato da

sensibilizagdo aos inalantes, ser relevante a partir do primeiro ou segundo ano de vida.

A utilizagdio de dieta de exclusio para estes alérgenos alimentares, pode
prevenir o desenvolvimento de alergia alimentar, porém néio tem sido comprovada como

medida efetiva para evitar a sensibilizag#o aos alérgenos inalantes (NICKEL ef al, 1997).

Entre os pacientes com IgE especifica positiva para leite de vaca, 2 lactentes
apresentaram sintomatologia clinica de alergia as proteinas do leite de vaca, com niveis de
IgE elevados (14,6 SU/mi ¢ 4,86 SU/ml - classe 2, aos 6 meses ; 80,93 SU/ml ¢ 20,68
SU/ML - classe 3, aos 12 meses). Mesmo no grupo de lactentes assintomaticos, foi
encontrado IgE especifica positiva classe 2 para leite de vaca, e também para algumas
proteinas especificas do leite. Estes resultados sfio concordantes com o trabalho de
MANCINI et al (1992).

Deve ser ressaltado que os individuos com alergia ao leite de vaca, tem IgE
especifica elevada (acima da classe 2). SAMPSON & DEBORAH (1997) realizaram estudo
placebo-controlado, duplo/cego em criangas e adolescentes, e verificaram os valores de IgE
especifica a alimentos, que resultam em teste positivo de provocagdo oral com valor
preditivo positivo e negativo maior que 95% e 90% respectivamente. Para leite de vaca, o
nivel encontrado foi elevado > 32 KU/ (classe 4). Os autores também encontraram valores
elevados de sensibilidade (96%-100%) e valor preditivo negativo, para IgE especifica e
teste cutineo de hipersensibilidade imediata, porém baixa especificidade e valor preditivo
positivo. O VP + da IgE especifica foi inferior em relagfio ao teste cutfneo. Assim, existem
resultados “falsos positivos”, porém quando sio negativos, auxiliam a excluir o alérgeno

como desencadeante da sintomatologia.

Os exames in vifro para dosagem da IgE especifica devem ser analisados
atenciosamente, considerando-se a porcentagem de resultados falsos positivos, o nivel
serico que esta relacionado a sintomatologia clinica e é indicativo de exclusio do alérgeno,

além do alto custo do exame.
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¢ Relacio entre IgE especifica, IgE total e teste cutimeo de hipersensibilidade

imediata

Os testes cutdneos de hipersensibilidade imediata (TCHI) sdo universalmente
aceitos como técnica rapida e acurada para demonstrar a presenga de IgE especifica
(ZEIGER, 1985). Alguns estudos encontraram teste cutineo positivo a alérgenos
alimentares e inalantes em lactentes de pais atopicos, com freqiiéncia entre 24% a 30%, no
periodo de 12 a 20 meses de vida. (COGSWELL et al, 1982; VAN ASPEREN ¢z al, 1984).
A reatividade cutinea aos alérgenos foi observada em ordem decrescente para proteinas do

ovo, poeira, leite de vaca e trigo.

Os resultados indicam que a maioria dos lactentes de rmisco para o
desenvolvimento de IgE especifica para alimentos, tem este estimulo imunolégico durante
o primeiro ano de vida. Existe relagdo direta entre teste cutineo positivo para alimentos e
hipersensibilidade alimentar, nos primeiros anos de vida. FERRARI & ROSARIO (1999)
constataram testes cutineos positivos ao leite de vaca em 92% das criancas (entre 5 meses ¢
6 anos), com reagdes alérgicas & ingestdo de leite de vaca. No entanto, para os alérgenos
inalantes ndo foi constatado relagéo com asma ou rinite durante os primeiros 20 meses de
idade. Os testes cutineos para estes alérgenos apresentam maior freqiiéncia de exames
positivos a partir dos 2 anos (ZEIGER, 1985).

Nos lactentes estudados neste trabalho, foi realizado teste cutineo somente para
alérgenos 1nalantes. Conforme a literatura, encontramos reduzido nimero de lactentes com
teste positive (10% aocs 6 meses e 15% aos 12 meses). Também nio foi encontrado
concordéncia com IgE especifica para os mesmos alérgenos, bem como para os exames
realizados nas mées dos lactentes do nosso trabalho (teste cutineo versus IgE especifica
para acaros D1 ¢ DZ). Alguns estudos verificaram que em criangas abaixo de 3 anos os
testes cutineos apresentam baixa positividade, ndo correlacionando com a IgE especifica
(WOOLCOOK, 1976; CHIPPS ef al, 1978).

Para criangas em idade escolar, SCHUETZE ef a/ (1999) encontraram
resultados concordantes entre prick teste ¢ IgE especifica para acaros (D. pteronyssinus e
D. farinae). A discordincia entre os resultados, pode ser decorrente da idade e da qualidade
e padronizaggo dos alérgenos usados em ambos os testes (OWNBY, 1998; BOUSQUET &
MICHEL, 1998).
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Nao houve correlagio significativa entre niveis de IgE total e IgE especifica,
nos exames maternos e dos lactentes. Isto indica que valores baixos de IgE total, ndo
excluem a possibilidade de niveis elevados de IgE especifica. Da mesma maneira, no
trabalho de TANG & WU (1989) realizado em criangas asmaticas, no houve correlagdo
significativa entre a concentragiio da IgE total e IgE especifica para acaros, epitélio de cio,

fungos, polens e gramineas.
» Niveis de IgE em lactentes sauddveis no primeiro ano de vida

Os niveis de IgE total apresentam variagio ampla de acordo com a idade
(KJELLMAN, JOHANSSON, ROTH, 1972; ORGEL ef al, 1975; KLINK ef al, 1990).
Devido a este fato, associado 2 dificuldade de diagnosticar atopia no primeiro ano de vida,
houve interesse em realizar uma curva dos niveis séricos para lactentes saudaveis, nesta
faixa etaria. No Brasil, existem poucos trabalhos sobre este assunto. MANCINI, SOLE,
NASPITZ, (1996) realizaram dosagens de IgE em 181 lactentes, 17 neonatos e 164
lactentes entre 1 ¢ 12 meses, eutroficos, sem antecedentes pessoais, familiares de atopia e
auséncia de manifestaches atopicas durante o seguimento. Encontraram concentragies
baixas a0 nascimento, as quais elevaram-se rapidamente até o sexto més. N3o houve

influéncia do sexo ou raga nos periodos estudados.

Durante © seguimento, obtivemos grande numero de lactentes sem
sintomatologia (NA =70). Entre este grupo, foram excluidos os lactentes com historia
familiar positiva de atopia, TCHI positivo, eosinofilia, protoparasitologico positivo, fatores
que podem estar relacionados ao desenvolvimento posterior de atopia. Obtivemos 146
dosagens de IgE, de 32 lactentes, nos diferentes periodos estudados. Em adicdo, deve ser
também ressaltado que os valores seqiienciais foram sempre do mesmo lactente,
acompanhado desde o nascimento, exposto individualmente 3s mesmas variagdes
ambientais. Esta metodologia ¢ diferente do trabalho de MANCINI, SOLE, NASPITZ,
(1996), os quais incluiram no estudo lactentes diferentes em cada faixa etiria, provenientes
de diferentes influéncias ambientais. A metodologia utilizada no presente estudo nos parece
ser a primeira realizada em nosso pais. Portanto, podera ser titil como referéncia para os

valores normais de IgE no primeiro ano de vida, em nossa populago.

Discusséo

128



o Consideracdes finais

“No primeiro ano de vida, o diagnodstico de manifestacBes atopicas, com
excecdo da dermatite atépica, € uma arte e de dificil confirmagdo” (PEDERSEN &
WARNER, 1997)

Ao final deste trabalho pudemos constatar a veracidade desta afirmacdo. Nesta
faixa etaria, as manifestacGes clinicas podem ndo ser exclusivas de atopia. A dosagem
sérica da IgE total auxiliou o diagnédstico preditivo de atopia aos 12 meses, € portanto, nio
esta indicada como exame de screning nos primeiros meses de vida. A dosagem da IgE
especifica aos 6 ¢ 12 meses foi 1til no diagnostico de alergia alimentar, porém foi
demonstrada sensibilizacio significativa aos 12 meses, com resposta mais baixa para os
alérgenos inalamies. Reduzido ntmero de lactentes apresentaram TCHI positivo para

alérgenos malantes no periodo estudado.

Em decorréncia destes fatos, a histéria clinica e exame fisico sfo
preponderantes ¢ devem ser rigorosamente averiguados nos lactentes. Antes de requisitar
um exame laboratorial para auxiliar o diagndstico de atopia, é importante para o clinico
considerar: a idade do paciente, o custo do exame ¢ o seu conhecimento sobre a

interpretacgio do resultado.

Estas restri¢tes encontradas para o diagnéstico de atopia durante o primeiro ano
de vida, estimulam o interesse pelo estudo de estratégias futuras de prevencgfio priméria,
baseadas no conhecimento do mecanismo de tolerdncia e sensibilizagdo imunolégica, com
descobertas de mecanismos que levariam & modulagdo da resposta imune para Th-1,

evitando a sensibilizagdo.
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6. CONCLUSOES



0 seguimento prospectivo clinico-laboratorial de lactentes deste estudo durante

o primeiro ano de vida, permitiu constatar:
I) Niveis da IgE total:
1. Os niveis da IgE em sangue de corddo umbilical, aos 3, 6, 9 e 12 meses,

foram mais elevados nos lactentes que apresentaram manifestagdes de atopia, em relagdo

aos lactentes sem sintomatologia.

2. A dosagem da IgE em sangue de corddo umbilical apresentou baixo valor

preditivo no aparecimento de manifestagcOes atopicas.

3. Aos 12 meses houve maior sensibilidade e especificidade da IgE para
detecgéo precoce de atopia.
II) Fatores genéticos

1. A historia familiar positiva de atopia apresentou sensibilidade inferior aos

niveis de IgE, na predi¢do de atopia.

2. Nio houve influéncia da historia familiar de atopia sobre os niveis da IgE,
mesmo quando estes niveis foram comparados entre lactentes com e sem manifestagSes de

atopia.

3. Lactentes do sexo masculino com manifestagdes de atopia, apresentaram
maior sensibilizagdo, com niveis da IgE mais elevados aos 12 meses, em relagio aos

lactentes sem sintomatologia.

4. Lactentes da raca negra com manifestagSes de atopia, apresentaram maior
sensibilizaco, com niveis da IgE mais elevados aos 12 meses, em relagdo aos lactentes sem

sintomatologia.
IIT) Fatores ambientais / Alimentares

1. Nao existiu variacdo sazonal dos niveis da IgE em sangue de corddo

umbilical.

2. Lactentes de familia de baixa renda com manifestagdes de atopia,
apresentaram niveis da IgE mais elevados, ao nascimento e aos 12 meses, em relagio aos

lactentes sem sintomatologia.
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3. Nio houve influéncia do tabagismo materno durante a gestagdo ou presenga
de fumantes no domicilio, sobre os niveis Da IgE em sangue de corddo umbilical e aos 12

meses, respectivamente.

4. Os niveis de IgE em sangue de corddo umbilical foram mais elevados nos

lactentes com manifestagSes de atopia, quando havia umidade no domicilio.

5. Aos 12 meses os niveis de IgE foram mais elevados, nos lactentes com
manifestagSes de atopia, em relagio aos sem sintomatologia, quando havia presenga de

animais e plantas no domicilio.

6. Amamentagdo nos primeiros 6 meses evitou a sensibilizag3o e o aumento nos

niveis de IgE em lactentes com manifestacGes de atopia.
IV) IgE especifica

1. Aos 12 meses, os niveis da IgE especifica para clara de ovo, leite de vaca, .
pteronyssinus, D. farinae foram mais elevados nos lactentes com manifestagtes de atopia,

em relagio ao grupo sem sintomatologia.

2. Os lactentes com manifestages de atopia, apresentaram aumento dos niveis

da IgE especifica aos 12 meses em relagéo aos 6 meses, para o alérgeno leite de vaca.

3. Nio houve correlagio dos niveis de IgE especifica e IgE total aos 12 meses

para os alérgenos estudados.
V) Niveis de IgE em lactentes sauddveis

O estudo permitiu construir uma curva dos niveis séricos de IgE em lactentes

saudaveis.
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7. SUMMARY



The purpose of our study was to carry out a prospective follow-up of 115
newborns at term regarding clinical manifestations for atopy during the first year of life.
Their IgE levels in cord blood samples, at 3, 6, 9 and 12 months of age were measured and
the influence of race, sex, breast-feeding, maternal smoking, family income, month of birth,
family history and personal manifestations of atopic disease were evaluated. Total serum
immunoglobulin E was quantified by microparticle enzyme immunoassay (MEIA). At 6
and 12 months the specific IgE levels to cow’s milk, white egg, house dust and mite were
measured by immunochemiluminometric assay (CLIA). The study group consisted of 60
(52%) male neonates, 67 (58%) Caucasians and 46 (41%) Blacks and 1(1%) Japanese. In
the clinical follow up, 32 (28.1%) infants developed obvious atopic disease: 29 infants
presented recurrent wheezing, 2 had cow milk allergy and 1 had atopic dermatitis. Probable
atopic disease developed in 12 (10.5%) infants, whereas 70 (61.4%) infants showed no
mantifestations. Cord blood IgE levels in infants with obvious atopic disease was higher
when compared to those without atopic disease (p=0.024), with 70.97% of sensitivity and
46.2% of specificity. IgE levels were also significantly different up to 12 months in these
groups (p=0.0001), when the sensitivity was 82.1% and the specificity 54.1%. At 12
months, the IgE levels were higher in infants with obvious atopy than non atopic disease in
relation to male sex (p=0.015), black race (p=0.009), breast feeding for less than six months
(p=0.011) and when the family income was less than three times the minimum wage (about
US § 300) (p=0.006). There was no association between IgE levels and family history of
atopy. The sensitivity, specificity and predictive positive value of the family history was
65.6%, 52.8% and 38.8% respectively. At 12 months, the specific IgE levels to cow’s milk,
white egg, mite were higher in infants with obvious atopy than non atopic disease. This
study presented an IgE levels curve of normal children. We concluded that immune
response for atopy was in a large degree influenced by environmental factors and serum
IgE at 12 months was a good marker for identifying infants with risk of atopic disease in

early life.
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ANEXO - 1
RESUMO INFORMATIVO

Este acompanhamento ajudara no diagnostico de alergia de seu filho(a) e na
prevencaoc de alergia em outras criangas atraves de questionario sobre histéria na
familia de alergia, exames meédico, de laboratdrio( sangue fezes) e teste alérgico.

Ao nascimento da crianca sera coletado 10ml de sangue do cordao umbilical
(10ml = 1 colher de sopa) e encaminhado para exame. Isso n&o trard nenhum
prejuizo ao bebé, pois ele(a) ndo sera “picado({a)”; o sangue € do cordao!

Apéds, sera necessario trazer a crianga para consuitas médicas + 1 vez por més no
ambulatério de pediatria do hospital da UNICAMP durante o primeirc ano de vida,
em datas marcadas com antecedéncia, sendo para isso fornecido vale- transporte.
Sera aberta uma pasta para atendimento da crianca.

Com 3, 6, 9 e 12 méses serd importante coleta de 5ml de sangue da crianga (5ml
= 1 colher de cha ) para exames que ajudardo no diagndstico de alergia.

Aos 6 e 12 méses serg realizado teste alérgico pingando-se 4 gotas no brage da
crianga e verificando-se o resultado apds 15 minutos: o local ficara um pouguinho
vermelho, caso tenha alergia.(Q teste nédo & feito com agulha! )

Aos 6 e 12 méses sera feito também exame de fezes da crianga.

Para a mae, sera necessério saber se & ou n&o alérgica (caso seja a crianga tera
chance maior de ser alérgica) e alguns exames serdo importantes: teste alérgico,
coleta de sangue (10mi=1 colher de sopa) e fezes.

Todos os resultados dos exames ser&o comunicados durante as consultas e apos
¢ primeirc ano de vida a crianga sera encaminhada ao ambulatdrio de alergia , se
for necessario, ou ao servi¢o medico proximo de sua casa.

E importante que_a crianca complete o acompanhamento, mas caso aconteca
algum imprevisto, isso ndo trara nenhum prejuizo 8 mie e ndo impedira o
atendimento da crianca no hospital.
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ANEXO 2
DECLARACAO DE CONSENTIMENTO POS INFORMACAO

Avaliagéo do nivel sérico da IgE de corddo umbilical ¢ de seu valor
preditivo no aparecimento de manifestagbes atdpicas durante o primeiro ano de
vida.

Responsavel pelo estudo: Dra Nilcéia Lopez

Declaro estar ciente que este servico esta fazendo acompanhamento de
recém nascidos do CAISM por periodo de 1 ano, com coieta de exames
laboratoriais materno e da crianga, para avaliar o risco de aparecimento de alergia
€ que este estudo podera ajudar na prevengdo de alergia em outras criangas.

Estou ciente que sera coletada amostra de sangue de cordio e a cada 3
meses terei que levar meu filho ao hospital para exames médico e
laboratoriais(coleta de sangue, fezes e teste alérgico). Fui informada que também
sera necessaria amostra de meu sangue e fezes para exames e terei que ser
submetida a teste alérgico.

Fui alertada que o estudo n&o implicara em nenhum gasto monetario, que
todas as informagdes séo sigilosas e poderei ser informada sobre os resultados no
momento que eu desejar.

Sei ainda que o meu consentimento ndo é obrigatério e a qualquer
momento esta autorizagdo podera ser suspensa.

Dra Nilcéia L.opez Mae do paciente

HC:

Paciente:

Endereco:

Mae:

RG: DATA: -/ /.

Em caso de ddvida ligar:
Comissao de Etica Médica- 39-7910
Dra. Nilcéia: 39-8453
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ANEXO 3

PROTOCOLO 1. AVALIAGCAO FAMILIAR

MAE: HC:
DATA DE NASCIMENTO: IDADE: . RACA:
GRAU DE INSTRUCAO: RENDA FAMILIAR;
PROFISSAQ:

ENDERECO:

GRUPQO:

ANTECEDENTE FAMILIAR PARA ATOPIA:

Asma Rinite Dermatit | Alergia Urticaria | Alergia a
e alimentar drogas

MAE

PAl

IRMAOS

AVOS M

AVOS P

ANTECEDENTE MORBIDO MATERNO:

TABAGISMO NA GRAVIDEZ Nl:JMERO DE CIGARROS
TABAGISMO APOS A GRAVIDEZ NUMERO DE CIGARROS
EXAMES LABORATORIAIS:
IgE SERICA DATA
IgE ESPECIFICA DATA
(D. pteronyssinus)
(D. farinag)
TESTES DE HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA DATA
- poeira; - pelo de cao:
- D. pteronyssinus e D farinae - pelo de gato:
- fungos I: - fungos Il
- histamina: - controle negativo:
HEMOGRAMA

PARASITOLOGICO DE FEZES
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ANEXO 4 PROTOCOLO 2- LACTENTE

NOME

DATA DE NASCIMENTO
ASCENDENCIA

ANTECEDENTES NEONATAIS:

PESO APGAR

OXIGENIOTERAPIA

DIAGNOSTICOS NEONATAIS

EXAMES LABORATORIAIS

SEXO HC
RACA

IDADE GESTACIONAL

TEMPO

3 Meses O Meses

IgE TOTAL

6 Meses

12 Meses

IgE TOTAL

IgE ESPECIFICA
Clara de ovo

Leite de vaca
Poeira
Acaros

(D.pteronyssinus)
(D. farinae)

HEMOGRAMA

TESTE CUTANEO
Poeira

(D.pteronyssinus)
{D farinae)
Histamina

Controle negativo

PROTOPARASITOLOGICO
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ANEXO 5

O

Campinas, 10 de abril de 1996.

CI.49/96 CEM/CAISM

Para: Dra.Nilceia Lopez
Responsidvel pelo Projeto de Pesquisza "Avaliagio do nivel
gérico da IgE de cordéo umbilical e de seu valor preditivo no
aparecimentc de manifestagdes atdépicas durante o primeiro anc
de wvida"

A Comissfio de Etica Médica do CAISM aprovou o projeto de Pesguisa
de V.S5a. com a inclusdc do Resumo Informative que nos fol enviado.

A Comissdo de Pesguisa do CAISM estd sende comunicada da aprovacdo.

~

PASSINI JUNIOR
COMISSAQO DE ETICA MEDICA
AISM/UNICAMP

DR. R
PRES1DENTE
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Cidade Universitara “Zeterino Vaz”
06 de maio de 1996

COMISSAO DE ETICA MEDICA DO HC/UNICAMP

CONSULTA No. 333/296-C.Etica

ASSUNTO: Projeto de Pesquisa - “Avaliagdo do nivel sérico da IgE de cordéo
umbilical ¢ de seu valor preditivo no aparecimento de manifestagSes atdpicas
durante o primeiro ano de vida”

INTERESSADO: Dra. Nilcéia Lopes

RELATOR: Prof. Dr. Ubirajara Ferreira

PARECER

Consideramos que o projeto referido acima obedece os requisitos
necessarios para pesquisa. Ha Termo de Consentimento Pés-Informagio
adequado. no entanto, deverd ser feita corre¢do no numerc de telefone da
Comissdo de Etica Médica (2398656).

Esta Comissio manitesta-se favoravel a realizagéo do estndo.

rol. Dr. Ubirajara Ferreira
MEMBRO RELATOR

Dra. Marna Tereza M. Baptista ) ]
PRESIDENTE DA COMISSAQO DE ETICA MEDICA
HCUNICAMP
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ANEXQ 7

Tabela 7.1 - Distribuicdo numérica e % de mdaes atdpicas para os resultados do

teste cuténeo e IgE especifica para os alérgenos inalantes (acaros D1 e D2)

E ESPECIFICA

0 2
2 21

. ':Poéitivo:" Tésfe. cuténeo (papula = 3 mm) e IgE especifica (a partir da classe
0/1) para um dos alérgenos (acaro D1,acaro D2)

e Coef. de concordancia de Kappa = -0,11.

Tabela 7.2 - Distribuicdo numérica e % de maes ndo atépicas para os resultados

do teste cutaneo e IgE especifica para os alérgenos inalantes (acaros D1 e D2)

. Posifivo: Teste dj't'én.éo (papula > 3 mm) e IgE especifica (a partir da classe
0/1) para um dos alérgenos (acaro D1,acaro D2) ;Coef. de concordancia de
Kappa =0,12
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ANEXO 8

Tabela 8.1 ~ Niveis de IgE dos lactentes A nos diferentes periodos

4 2.6
12 17 124 151 225 1378
20 4 34 8 8.6 6376
25 6 4 17,6
49 0,062 58 96,2
55 0.2 14 64.6 209,8
62 0,7 52 109 161,2 146,2
71 0,18 1,51 8 67,4 34,2
~ 72 0,35 48 5 52 54
74 0.08 16,6 33 49 164
77 13 a3 396 364,2 4066
88 0,19 2.49 86 10,2 10
91 0,51 2,58 8.6 22,4 21,8
114 0,9 2.4 15,8 133,2
123 0,2 2.3 11,2 7.8 13
136 0,06 33,6 7.2 233
144 0.2 16 503 39,2 25,8
150 1,79 43 4736
161 0,57 2,7 34 474 56
167 0,11 15 66 12,2 107,2
169 0,98 7.7 50,8 20,8 36,6
173 1,42 186 53
176 0,36 1 29,9 19
178 0.1 18,6 18,4 10,4 14,8
184 0,37 115 353 12
185 0,07 0,75 1,51 2,36 56
202 0,12 3,34 12,4 276 107.4
206 0,08 147 82 13 50
222 7.2 7.7 3
229 2,41 14,78 114 163,2 152
230 0,86 37 113,4 100,8 6146
249 0,03 2,57 1,9 20,4
285 0,89 18.4 18.8 1752
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Tabela 8.2 - Niveis de IgE dos lactentes NA nos diferentes periodos

ID_CRIANCA |Periodo 1 B Penodo 30 Periodo 4. -__enodo 5
1 9.6 11.8 27.6
7 12.6 15,8
8 45 8.4 16,6
13 8 31 16,4 7.8
17 1 27 14

27 3 1,65 13
33 0 2,62 9 7.8 7.8
37 1 2.1 g2

38 0 3,15 8 156 14 4
41 0 1,63 14,8 282 27.8
45 0,02 2,2 1978 474
46 0.05 1,42 2.2 8,6 3
51 0,02 1 1 1,64 26
52 13 28 12 27 2296
57 1 2.2 9,2 10,8
59 7.8 6 41,6 117,8
63 0.4 1,56 4 56 12,8
65 0.14 8.4 16 278 228
69 0,46 218 6,8 13,2 66
73 12 0.79 3 15,2 20,2
75 0,04 1.2 2,36 142 7
76 0,05 1,38 3,08

85 0.44 1.5 414 356

89 0,1 2,37 345 8,6 8.6
86 1,48 6,8 57 113.,6 224.8
98 0.1 13 1.4 2.26 42
89 0,1 2 19 12,8 31
105 0,14 16 10,4 9,8 26,4
106 0,18 2.7 0,8 Z
110 0,23 4 32.4 3845
112 0,26 14 11,6 86 7
116 13 10 146 12,4 11,8
118 15 4 16 154

122 13 13,7 36 71.4 114
126 0,2 37 56 16,8 12
138 0 0,42 1.7 1,78 10
142 19 26,6 63,9

143 0.8 7.4 10,1 9,2 8,4
145 0,31 2 5.2 11,4 16
146 0,25 4,65 14,6 8.4 6,2
149 0,38 42 17 64,8 49,4
158 0,28 0.8 3,38 7 10,6
159 0,34 58 39 26.4 26,6
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163 0,53 0.6 1,82 1.6
ID_CRIANCA | " Periodo 1| Periodo.2 | Peri6do3 | ‘Periodo 4 ‘| "Periodo 5
1714 0,32 0,18 0,74 1.2 0,8
175 0,15 1,03 429 16,6
186 0,01 0,73 2,24 13,6 8.6

187 0,07 1,01 3,768 56

188 0,05 1,74 3.6 5 818
191 0,74 2,22 2.03 29 2,82
193 0,19 3,47 54 4 34
194 0,12 1,01 1,69 11 9.2
196 0,07 6,2 14,6 236 559
198 1,15 0.5 2.7 1,2 17,2
207 0,17 r 17,6 12
208 0,45 6,2 136 19 194
220 0,11 2 10,4 26,8
221 0,2 7.78 34,4 73,3
223 0,05 1,18 3,55 2,08 46
227 0,12 1,95 60 54 12
234 0,02 15 4 36 9
236 0,07 2.1 3.9 10,8 304
237 0,12 12 17,8 28.4 50,6
253 1,22 404.8 590

259 0,93 2 3,56 3.4
261 0,13 247 20.6 61,8
267 0,09 243 48 125
278 15,6 5,4 88 26.4
286 0,19 6 3,3 146
288 15 4238 5132
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Tabela 8.3 | vaels de IgE dos lactentes do grupo alerglco nos diferentes periodos

TD_CRIANCA | Periodo 1.]- Periodo 2 | Periogod | . PerioGo4 | Periodo5 |
) 25 0,64 23 3 76
21 3 17 16 280,8 53
30 2 2,06 24 31 133,4
104 0,18 2 347 46 37.6!
130 0,7 14 130 258.6 463
180 96 33,2 248 79 136
215 0,79 0,92 2,75 4,6
21% 0,82 43 18,2 16 32
231 0,15 0,8 2.4 3 16,4
241 0,06 353 39,8 59 344
247 0,39 538 13,2 28 53 4
251 0,39 218 274 90,8
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ANEXO 10

Tabela 10.1- Distribuiciao numérica e % dos lactentes para os resultados do teste

cutaneo e IgE especifica para os alérgenos inalantes aos 6 meses de vida

6 MESES | IgE ESPECIFICA
TESTEALERGICO | POSHVG' | NEGATNVG | TOTAL
POSITIVO™ 3 | 3 12 (11.4%)
NEGATNO 34 59 93 (88,6%)
T TOTAL 37 (35.2%) 68 (64,8%) 105 (100%)

* Positivo: Teste cutaneo (papula > 3 mm) e IgE especifica (a pariir da classe 0/1)

para um dos alérgenos (poeira, acaro D1,acaro D2) - Coeficiente de Kappa = -0,06

Tabela 10.2 - Distribuigdo numérica e % dos lactentes para os resultados do teste

cutaneo e IgE especifica para os alérgenos inalantes aos 12 meses de vida

— 12 MESES [~ IgEESPECIFICA | |
TESTE ALERGICO FOSTVG | NEGATNO | TOTAL |
POSTTNG T 15 (%)
NEGATIVO 3 29 85 (85%)
”T-C.)TAII_ e 41 (41%) 59 (59%) 100 (100%)

* Positivo: Teste cuténeo (papula = 3 mm) e IgE especifica (a partir da classe 0/1)

para um dos alérgenos (poeira, &caro D1,acaro D2) - coef. de Kappa = -0,053
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ANEXO 20

TABELA 20.1 - ANALISE DESCRITIVA DA IgE ESPECIFICA (valores em SU/ml)
PARA ALIMENTOS E INALANTES AOS 6 MESES DE ACORDO COM AS

MANIFESTACOES CLINICAS.

Atopia

de

~PRESENTE 32 335 | 6,66 0 0425 | 30,45
CLARA [ALERGIA 12 0,38 0,52 0 0,215 1,80
DE OVO

AUSENTE 68 0,37 0.78 0 0,015 529
PRESENTE 32 1,39 2,92 0 0.215 14,59
LEITE DE |ALERGIA 12 1,88 250 0 0,820 7.23

VACA
AUSENTE 68 0,62 1,27 0 0,02 555
PRESENTE B 2,61 2.23 [] 2,395 6,56
ALERGIA 4 0,19 0,39 0 0 0.77

F78
AUSENTE K| 0,46 1,23 ) o 4,07
PRESENTE 3 2,41 3.87 0 0,325 9.57
ALERGIA q 2,31 2,15 0 2.06 512

F76
AUSENTE 11 1,84 1,99 0 0,560 4,75
PRESENTE 6 8,53 15,64 0,05 2,65 40,21
[ALERGIA 4 1,35 1,10 0 1,360 2.68

F77
AUSENTE 11 1,07 1,26 0 0,440 3,32
PRESENTE 32 0,33 0,60 0 0 2,21
POEIRA [ALERGIA 12 0,35 0,42 0 0,055 112
AUSENTE 68 0,29 0,71 0 0 4,46
PRESENTE 32 0,39 0,75 0 0 3,60
ACAROD1 [ALERGIA 12 0,50 0,69 V) 0,265 710
AUSENTE 68 0,15 0.31 0 0 1,23
PRESENTE 32 0,24 0.40 0 0 1.63
ACAROD2Z [ALERGIA 12 0,02 0,08 0 0 0,26
AUSENTE 68 0,31 0,92 ) 0 6,95
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TABELA 20.2 - ANALISE DESCRITIVA DA IgE ESPECIFICA (Valores em SU/ml)
PARA ALIMENTOS E INALANTES AOS 12 MESES DE ACORDO COM AS

MANIFESTACOES CLINICAS.

(x ed
PRESENTE 0 230 6,61 0 0,050 | 86.14
CLARA [ALERGIA 11 0,98 1,16 0 0,570 3.45
DE OVO
AUSENTE 62 0,37 1.02 0 0,03 6,17
PRESENTE 30 516 14,92 0 1,055 80,93
LEITE DE [ALERGIA 11 2,93 395 0 1,13 12,91
VACA
AUSENTE 62 0,94 1,72 0 0,18 8,16
PRESENTE 6 6,96 12,12 0 1,325 30,82
ALERGIA 4 0,84 0,98 0 0,710 1,03
F78
_AUSENTE 11 0,65 1,73 0 0 574
PRESENTE 6 9,61 17,34 0 2,670 44 54
ALERGIA 4 5,23 7.06 0,16 2 565 15,66
F76
AUSENTE 1 2,51 2,76 o 1,750 7.81
PRESENTE 3 26,77 49,54 0 6,650 126,69
ALERGIA 4 3,39 3,84 0.62 1,975 8,09
F77
AUSENTE 11 1,51 1,73 0 1,080 4,90
PRESENTE 30 0,68 1.37 ) 0,02 6,29
POEIRA [ALERGIA 11 0,51 0,81 0 0,04 2.38
AUSENTE 62 0.56 1.72 0 0 12,28
PRESENTE 30 0,88 2,18 0 0,05 10,81
ACAROD1 [ALERGIA 11 0,58 1,11 0 0.15 2,98
AUSENTE 62 0,47 1,75 0 0 11,61
PRESENTE 30 1,45 576 0 0,005 31,73
ACARODZ [ALERGIA 11 0,09 0,25 0 0 0,84
AUSENTE 62 1.34 8,76 0 0 68,90
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ANEXO 21

Tabela 21.1 — Coeficiente de correlagdo entre niveis séricos de IgE total e IgE especifica

para alérgenos inalantes e alimentares em lactentes atdpicos (Lactentes A).

ERGEND.

OEF. CORRELAGAO DE PEARSON.

Clara de vo R _0}244
L eite de vaca 0,027
Acaro D1 -0,017
Acaro D2 0,08

Tabela 21.2 — Coeficiente de correla¢ao entre niveis séricos de IgE total e igk especifica

para alérgenos inalantes e alimentares em lactentes nao atopicos (Lactentes NA).

Leite de vaca -0,029
Acaro D1 -0,038
Acaro D2 0,163
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ANEXO 22

Tabela 22.1 - Distribuigdo do numero e frequéncia de lactentes com IgE especifica
positiva

(classe >1) e negativa (classe 0) para leite de vaca aos 6 e 12 meses, no grupo de
lactentes atopicos. McNemar's Test realizado para comparacgo da distribui¢do por classe

entre 6 e 12 meses — p< 0,05

IgE 12 meses
IgE 6 meses([D >1 Total

0 10 g 19
33.83 30.00 63.33%
52.63 47 .37
83.33 50.00

>1 2 b 1t McHemar's Test
6.67 30.00 B36.67% =0 cemmmmcmamman-
18.18 B8i.82 Statistic = 4.455 DBF = 1 Prob =

0.035
16.67 50.00

Total 12 18 30
40% 60% 100%
Frequency Missing = 2
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Tabela 23.1 - Coeficientes de regressio estimados para 32 conjuntos

ER3

assumindo o modelo Log(IgE)

“OBS -Td_prian

SURERT W

=a +B,PER+

BzPERz +Bs
PR T

PERD -0

-0.04185

~0.00553

0.03432

-0

001988

1 1
2 7 0.84510 0.32948 -0.05882 0.002819
3 8 0 .36691 -0.46710 0.11107 -0.005546
4 13 0.87386 0.08901 0.00403 -0.000962
5 41 -2.04576 1.03838 -0,10676 0.00384
6 46 -1.25651 0.52134 -0.03801 0.000660
7 52 0.11394 }.99698 -0.22903 0.014947
8 65 -0.83387 0.83379 -0.10382 0.004150
2] 69 -0.33724 0.25280 -0.00874 -0.000150
1G 76 -1.30103 0.66234 -0.06068 0. 000000
11 BG 0.17026 0.07880 0.06367 -0.005463
12 89 -0.97035 0.58183 -0.06525 0.002515
13 105 -0 .88085 0.54488 -0.05558 0.002164
14 106 -0.74473 0.86689 -0.18008 .010600
15 110 -0.63827 0.50079 -0.02811 0.000000
16 122 0.12041 0.44277 -0.04226 0.001571
17 138 ~-2.05/79 0.88296 -0.11878 0.005529
18 143 -(.09007 0.47828 -0.06356 .002568
19 146 ~-0.59683 0.64061 -0.07581 0.002666
20 158 -0.56217 0.14555 D.01016 -0.000944
21 159 -0.49370 0.61501 -0.05847 0.001781
22 186 -1.95784 0.69672 -0.05228 0.001216
23 187 -1.15490 0.504448 -0.04276 0.001133
24 188 -1.30377 0.85717 -0.13418 .007089
25 191 -0.11547 '0.20070 -0.02581 0.001077
26 i96 -1.15480 1.06853 -0.18596 0.008716
a7 223 -1.31679 0.75415 -0.10371 0.004541
28 227 -1.01707 0.82041 ~0.08579 0.003442
29 234 -1.52451 0.88066 -0.11977 0.005298
30 236 -1.13278 0.66912 ~0.08246 0.00751
3 261 -0.88608 0.48585 -0.01987 0.000000
az 278 0.53795 0.06187 0.00098 0.000000

Tabela 23. 2 — Parametros Estimados para a curva média.

ANEXO 23
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Tabela 23. 3 — Valores dos intervalos de confianga de 95%.

- |Log(leE Limite Limite Limite . Limite

Periodo | sérico) inferior 1Superior inferior - | Superior

Estimado . | Estimativa- | Estimativa Individuo | Individuo.
0 -0,6681 -1,1025 -0,2338 -3,4342 2,0979
1 -0,1937 -0,5280 0,1406 -2,3225 1,9350
2 0,1748 -0,1086 0,4583 -1,6303 1,9799
3 0,4520 0,1870 0,7069 -1,1716 2,0755
4 0,6521 0,4148 0,8894 -0,8589 2,1631
5 0,7897 0,5577 1,0217 -0,6877 2,28671
6 0,8792 0,6371 1,1212 -0,6624 2,4207
7 0,8350 0,6715 1,1985 -0,7429 2,6129
8 0,9716 0,6838 1,2593 -0,8610 2,8041
9 1,0034 0,6925 1,3142 -0,9762 2,9830
10 1,0448 0,7020 1,3877 -1,1382 3,2279
11 1,1104 0,6958 1,5251 -1.5302 3,7510
12 1,2145 0,6480 1,7810 -2,3932 4,8223

Tabela 23.4 — Tabela descritiva dos niveis da IgE de lactentes saudaveis

Variavel {Period [N - [Média - [D:P.. . [Minimo | Mediana [Maximo |Média
IgE 1 31087 1,86 0,009 [0,14 {800 _ 0,20
“Log(igE) |1 31_]-0.,70 077|204 [-085 |-2,04

“IgE 2 324,90 642 (042 (220 |[280  |2.73
“Log(IgE) |2 320,43 046 037 034 1,44

“igE 3 31 (1308 [156  [080 _ [6,80 _ |60,0 _ |7.21
Log(igE) |3 31 _[085 048 [-000 [083 (177

“IgE 4 29 [17,0 229  [178 1980  [1138_ |11.15
Log(igE) |4 29 11,04 0,41 099 035 [2.05

“IgE 5 23 (2104 (262 [282 105 |1140 |13.06
Log(igE) |5 231,11 0,41 045 (102 2,05

Nota: A média geométrica € o antilog da média da variavel transformada Log(IgE)-

Perddos 1,2,3,4,5 (niveis da IgE em sangue de cord&o, aos 3, 6, 9, 12 meses)
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Genetic and environmentai influences
on atopic immune response in early life

N. _dpez’, S. de Barros-Mazon®, M.M. dos Santos Vilela', C. Mereira Silva®

ang J. Dirceu Ribeiro’

'Deranment of Pediatrics, 2Dspartment of Clinical Patholegy and *Research Committee,
Statz University of Campinas (UNICAMP), Campinas, Brazi

SUMMARY

The purpose of our study was (o carry out 2 prospective
follove-up of 114 newboms at térmr (inciuding three pairs of
wwins), regaraing clinical manifestations for atopy during the
first vear cf life. Their IgE levels in cord blood sampies, ar 3,
&. 9 and 12 months of age were measured and the influgnce
of race, sex, breast-feading, matemal smoking, family in-
come, month of birth, family history and psrsonal marnifesta-
tions of atopic disease wero svaluated. Total serum immi-
nogiobulin £ was quartified by micropariicle enzyme immono-
assay (MEIA). The study group consisted of 60 (53%) maie
asonates. 67 (59%) Caucasians end 47 (41%) biacks. in the
chinicai follow-up, 32 (28.1%) infants developed obvious aio-
ric cisease: 29 infanis presentsd recurrent wheezing, two had
cow's mifk alfergy snd cna had etopic dermatiis. Frobabie
atapic diseasa daveloped in 12 (10.5%) infants, whereas 70
81.4%) infants showed no manifestations, Cord blood IgE
lavals in infants with chvious atopic disease was Righer when
somparad 10 those without (p = 0.024), with 70.27% sensitiv-
iy and 46.2% specificity. IgE levals were gise significantly dif-
farent up to 12 morths In these groups (p = 0.0001). when the
sansitivity was 82.1% and the spacificlty 54.1%. Af this ags,
the IgE lfevels were higher in infants with obvicus atopy than
nonasapic disease in refation to male sex (p = 0.018), black
race ‘p = 0.009), broast-feeding for less thar 6 months (p =
0.011; and when the family income was jess than three imes
the minimum wage (about US $300} (p = 0.008). Thare was
re asscoiation batween IgE levels and family kistery of aiopy.
Wa conciuded that Immune rasponse for aiopy was in aarge
Jegres influanced by envircnmental faetors and serum gk ar
12 momhs wag a good marker for idantifying infants veith risk
of atesic diseasa i early e,

Kay words: Cord tlood IgE - Atooic disease - Family nistory
- Alopy prediclsn

INTRODUCTION

The high prevalence of atopic diseases in industri-
atized and developing countries (1} has generated in-
tarest in identifying infants with a genetically deter-
mined propensity for atopic disease. who wouid bene-
fit from preventive measures (2, 3}.

The fetus is considered capable of IgE production
from the 11th week of gestation (4). Some authors have
reporied no relation between total or spacific IgE levels
in maternal and cord bood serum (5-7). Others have
suggested that the presence of specific IgE in cord bived .
is & sign of early intrauterineg sensitization against for-
eign allergens. aithouch ths levels are low {6-10).

The cord blood [gE was considerad 2 good predic-
tor of the atopic disease with sensitivity up to 70% (8-
18). However, in the tast decada, the predictive capac-
ity of cord blood IGE has been questionsd (7, 14-16}.

The aim of the present study was to carry out the
clinical foliow-up and anaiyze the immurne response icr
atopy in a group of unselected newborns, According 1
clinical manitestations for ztopy, influencess of race. sex,
breasi-feeding, family income, month of birth and fam-
ity history of atopy were taken into account 1o evaluate
the [gE production i the {irst year of iife.

MATERIALS AND METHODS
subijects

From March 1596 to May 1997, 282 randomized term
neonrates borm in a women's heaith care canter, wers
inciuded ir 2 prospective cohort study. For the foliow-
2p only heatthy rewborns with & weight higher than
2,500 g were considerad. Cf the women contacted (2871

APP cD
Date 03 m :>
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111 {42.5%) agreed 1o participate in the stwdy with their
14d infants {including three paire of nonidontioal twina).
They were questiored about family history for atopy
anc the infant was considered to have & positive family
mistnny whanaver parents, siblinge or grandparenta ouf
fereq fram one or more atopic disorders {asthma, ecze-
ma. rhinitis. food allergy). Matemal atopy was confirmed
by a positive skin prick test or a high IgE level (180
[U/-nlY without heiminthic infestation.

Blood sampling

ord blood samples were ¢ollected immediatsly after
delivery by using standard procedures which inciuded
carsful cleansing of the cord and strict puncture of the
urmbilical vain to avoid maternal contamination. Aserum
sariple was obtained fram the newborns and also at 3,
g, 9, 12 rmonths of age. A maternal blood sample was
coliacted once for serum IQE measurement. The serum
was separated and stored at —80 °C until assayed.

Laharatory methods

Totat IgE was measured using an ulirasensitive en-
zyme-inked immungassay, IM, tatal igF Assay (Ahhnft
Laboratories), based on micropanicle snzyme immuno-
assay (MEIA) technology, as praviously described {17).
Briefly, the patient's IgE bound to the anti-IgE antibady-
coazed microparticles farming an antibedy-analyte com-
plex. Then, the anti-IgE specific alkaline phosphatase
corjugate was added and bound fo the complex. After
the addition of the substrate {(4-methyiumbeilifaryl phos-
phae), a fliorescent product was maasured by the MEIA
optical assembly. The results were expressed in inter-
national units per milliliter (1 1U/mi = 2.4 ug of IgEA}.
The mirimum sensitivity of the assay was 0.048 iU/ml.

“Htal serum IgA was measured by nephsalometry
{Beckman Instuments, Inc., Galway, [reland) in cord blood
samples. An IgA levei 33.23 mg/di was considered o
represent ¢ontamination of the cord serum with mater-
nal serum, and the sample was excluded. This critert-
on Fas been used by other authors {18, 19).

Clinicai assessment

The same physician saw avery infant at 3, 6, §, and
12 months of age ar the university hospital to document
evitence of atopic diseasa and o perform skin prick
tasts on thair mothers. Additional examinations werg pgr-
formed at other intervals when necessary. The moihers
answered a standardized quastionnaire designed 1o
sotain detailed information about maternal smeking dur-
ing sregnancy, ‘amily income. clinical manifestations of
ihei- babies {episodes of wheezing, skin eruptions, gas-

JINVEST ALLERGEGL IDUN MM N,

irointestinal disturcances, madieaticns, infections includ-
img atitia aiadia) sod duraiun of Lrexsi-feeding.

The foilowing items were regarded as evidence of
atopic disease: i} atopic dermatitis: eczema which was
diugnaﬂed b'j fra smteris OF [Hanilin and Rd[kd {Etr';, ”')
recurrent wheezing: wheezing on at least two aceasions
in which the infants showed a good response 10 3 B-
adrenergic agonist; and iii) history of an immediate-
type reaction {urticaria and/or vomiting, diarrhea and/or
wheezing) to a particular food on repeated cccasions
(at least twiea), which oceurred within 1 h after ingestion.

Probabie atopic diseass raferred {0 other single ma-
nifestations that could not be diagnosed as atopic dis-
ease, such as singie episode of urticaria, wheezing and
also priitic erythematous papules after insect biting.

All infants were investigated for heiminthic infesta-
tion at 6 and 12 months of age and they were exclud-
gd whan the exam was positive,

The follawing allergen extracts were used o per-
farrn the skin prick tests on the mothers: dust mites (Der-
matophagoides pterenyssinus, Dermatophagoides fari-
nae), house dust, mould, animal and cat epithelia. The
extracts were cbtained fram Merck §.A Laboratories
{R.J., Brasil). Histaming (10 mg/mi) was used as a pos-
ftive conirol and dijuent saline saiution as a negalive
control. Skin prick tests were eensidrrad nnsitee if
after 15-20 min, haif of the sum of the largest diameter
and its perpendicular was at least 3 mm.

Ethics

This study was approved by the medical ethics com-
mittee of the University Hospital and informed consent
was provided by the parents before enrolling their child
int the study.

Statistical methods

Statistical analyses were performed using a statisti-
cal analysis sysiem (SAS), release 6.12 (21). Mean vai-
ues (geometric mean) and standard deviations (SD)
wara galculated from logarithmically transformed vai-
ues. sinee the lgE values were not riormally distributed.
Srudent’s tiest or Mann-Whitney U-test were used to
compare the mean igk lavels from atopic and nonatc-
pic infants with regard to gender, race, family income,
breast-feading, maternal smoking, and whether or not
the valugs ware normally distributed. The cut-off points
for IgE levels in each perod were calculated Dy the re-
ceiver operator characteristic curve (ROC). Analysis of
variance (ANOVA) was used t¢ study the IgE levels
from each infant according 10 development of atopy and
=& reiationship betwean IgE lavels, clinical manifesta-
tions ard family Mistory of atopy. The Kruskal-Wallis
test was usad to anaivze cord biood IgE levels and the
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morts of birth. The association between 1gE tavels and
a family nistory of atopy was analyzed using the chi-
square test. The results were considered significant whan
ovz ues «0.05. Al the comparalive analyses inciuded
oniy irfants with obvious atopy and the nonatogic groups.

REESULTS
Clinicai manifestations

The study group contained 80 (33%) rnales, 67 (59%;)
Cascasians and 47 (41%) blacks. During the follow-up
i 12 months of age, 32 {28%) developed otvious alopic
disause: 29 presented recurrent wheezing, twa had dev-
eloped cow’s milk aflergy and one had developed ato-
pic dermalitis. Probable atopic disease developad in 12
{10.5%) infants whereas 70 (61.5%) infants showed no
manitesiations. Three cord Blood samples (2.7%) wers
axcitded from the analyses because of probable ma-
wermzl blood contamination. One sample at 6 months
and two samples at 12 menths were also excluded due
to ke lminthic infection,

1gE leveis and development of atopy

in the follow-up from pirth through 12 months, IgE
leve s increased with the age of the infant in all groups
{Fig. 1}. The mean [gE lévels were diffarent in all peri-
sds avaluated (p = 0.0001), except between 6 and §
months. ANOVA showed higher mean igE levels in the
obviously atopic group when compared 1o nonatopic
group (o = 0.0004) at all intervals.

IgE levels as a predictor of atopy

Te mean cord IgE levels were higher (p = 0.02489)
in the obviously atopic group (1.80 1U/m) than in the

Moan |3 Levals ffog)

3 3 3 § 2
Pgrigd (Mantna of a4t

S 1 Avsrayy gl levers (g al vartos 5ges in Nt wha devei
—oag sbuvicus, DropaDie or Absence of alepid smaase durng e st

w2ar of ifs.

SEpetic a7 ERVIrORTIENG] NALSNces SN JIGDIC IMATUNE TEINCNEE N Garly 1f2 i

nonatepic group (0.81 {Uimi). For prediction, a cut-off of
0,19 |Uimi was obtained by ROGC. Thus, elevaied cord
1gE levels were found in 22/31 {70.97%) nawbemns in
the shvicusiv atopic graup and in 35/88 (53.9%) new-
borns in the nonatepic group. The sensitivity and posi-
tive predictive value was 70.97% and 38.6%, respec-
fively. Tha specificity was 4§.2%,

At 12 months of age, the cut-off was 16.6 U/mbwith
an improved sensitivity (82.14%), specificity (54.10%)
and a positive predictive value {45%].

influence of race, gender
and family history of atopy on 1gE levels

There was no difference in cord bloed IgE lavels
hetween infants from the obviousty atopic and non-
atopic groups when the values were compared in rela-
tion 1o gender (males: p= 0.0836, females: p= 0.4807)
and race (black p= 0.1518; Caucasian: p = 0.4200). At
12 months of ags, the mean IgE levels were statistical-
ly different for maies (p = 0.0163) and blacks (p =
0.0086) fram the abviously atopic group when com-
pared {0 the nonatopic group (Fig. 2}. For female new-
bomns and Caucasians there were no differences in IgE
levels.

There were 53.5% (61/114) infants with a family his-
tory of atopy; 34.4% (21/61) of these develeped obvis
ous atopic digease, 11.5% (7/61) probable atopic dis-
ease, while 54.1% (33/61) had no ciinical manifesta-
fions. Among the infants with high and Jow cord blaod
IgE levels, 57.9% (33/57) and 46.1% (18/39), respec-
tively, had positive family history for atopy. There was
no association betwesn high cord blood IgE levels and
a family history far atopy {2, p = 0.2376). The negative

7 Abaenes of atopy
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IE bavuls (log} ol 12 months

Flg. 3. IgE vaiues {log) at 12 months of age in the abvious atopy and
absarce of akspy groups, in infams breast-fod for ess than & months
{aj o ».05. o

association was also found at 12 months 2, p =
0.560). in addition, the 1gE leveis in cord blood or at 12
months were not influenced by positive family history of
atopy in infants with obvious atopic diseass and with-
out atopy (ANOVA, p = 0.7319).

Influence of breast-feeding
and maternal smoking on !gE leveis

At 12 months of age, infants in the obvicus atopic
group that had been breast-fed for less than 6 months,
presented mean IgE levels higher than infants in the
nenatopic group (o = 0.0116) (Fig. 3). Fora longer pa-
riod of breast-feeding there was no differsnce in igE
levais in these two groups.

Vatemnal smoking during the pregnancy was éxam-
ined in rafation o serumn Ig& concentrations in cord blecd.
Twanty-wo {23%) mothers were smokers 74 (77%) were
non-smokers. There was ne association between g
ievals in cord blood and smoking mothers {p= 0.9313).

Infhience of family income
and the seasons on igE levels

Thirty-two {40%) families raceived iess than three
fimis the minimum wage (<lJS $300) a mornth, 34 {42.5%)
raceived four 10 seven fimes the minimum wage {us
5500-1,000) and 14 (17.5%) received more han eight
minimum wages (>US $1,200). The reiation between

i, L. - .
‘amity income, IgE levels and atopy was anzalyzed at birth

ard at 12 months. The IgE levels in newborns {p =
0.0334) and at 12 menths {p = 3.0060) were nigher in
e cbviocus atopic group than in tha nonalopic aroun
when e family incomse was lower (han three imes the
~yrrmum wage (Fig. 4). There was ne difference in these
¢ Groups whern the salary was sigher.

. INvETT ALERGGL Cuh MvUNE.

Card biood 'gE concentrations were analyzed ac-
cording o the month of birth to detect seasonal influ-
ances. The levels were higher in_the autumn, but they
ware not statistically zignificant (p - 0.7378).

Family history and family history plus igE leveis
as predictors of atopy

Among infants with obvious atopic disease, 65.6%

(21/32) had a positive family history of atopy and 47%
(33/70) of the nonatopic group kad 2 positive family his-
tory. Thus. the sensitivity of family history was 65.6%.
the specificity 52.8% and the positive predictive value
38.8%. . )
The influence of famiiy history and IgE levels in cord
bleod and at 12 menths on the develspment of atopic
disease wers also evaluated. The sensitivity was low
(48%) in both analyses, but the specificity was high.
74.5% in cord bleod and 82% at 12 months.

DISCUSSION

The inheritance of atopy is pofymarphic and the va-
riations in a large number of genes can confer interindi-
vidual variability in IgE response to allergens. Environ-
mantal factors can aiso influence potentially the pene-
trancs and the expression of the atopic phenctype {22).

The genetic influence on IgE levels and development
of atopy have been decumented. Some studies have
reported high cord hlood IgE levels in infants, especial-
ly when the mother was atopic (8. 10, 23). Others have
revealed high incidence of atopic infants when the fam-

&) opvisus stopy

1BE lovels (iog)
o N

r——
e ———

E—— e et
Card Didna 12 montha of Aage

g, 4 igf vaiwues [i2g) i Corg Liced ! g p <CiGF ang & 12 mening o7

age (21D <U.01 i 112 ODVIOUS &lc2y anG IBSENCE of Atooy GroUps.

ATAALS Kront IAMIies Wit IDW ISR,



1999 Vo 3. Na. B

ily history of atopy was pasitve {12. 14). in the prasent
stuey, 53.5% (B1/114) of infants nad positive family hig-
tory of atopy and a high incidence of these {34.4%,;
21/61) developed cbvicus atopic disease. However, no
rela-ionship between family history and igE lévels have
been observed, perhaps due to differences in record-
ing the dates. Most studies have considered only the
histcry of atopy of the parents and siblings, but we ex-
" tencad this to the grandparents as welt. Moreover, the
infarts may net have had sufficient enviranmental ex-
posLres to demanstrate slsvated IgE lavels.

Significant associations between influence of gene-
tic diffierences on sex or race and atopy have been
derronstrated. Male infants may have higher {gE levels
(8, 24, 25) or incidence of atopy, specifically asthma
{26, 27). Similar findings have been reported for race,
with higher [gE levels in blacks than Caucasians (28,
£9), Wa alsc found higher 13 levels at 12 months of
age n male and black infants with obvious atopic dis-
ease, but nat on cord blood. These findings suggest a
grea-er sensitization in these infants and may again re-
flact envirommental influences en genetic background.

\Various prenatal aind postnatal environmentat fac-
taro save boon guspested te imfluanse 1T Ibvéle i
the development of atopy. Heperted relationships be-
tween breast-fseding and atopy have been conflicting.
Low risk of recurrent wheezing (30), reduced incidence
of atopy and IgE levels {8, 11, 31) have occurred when
ine curation of breast-feeding was up to 3-8 months,
while other studies have shown no association (32,
33). For short-term breast-feeding, we detected higher
1€ iavels at 12 months in infants with obvious atopic
disease. This may suggest a protactive effect of human
miilk o0 sensitization.

Maternal smoking during pregnancy was not asso-
ciatad with increased cord blood IgE leveis. There is
not & sanseansus on this subject amd similac findings
have been reperted by some authers (24, 34-37), while
othess found a positive association (38, 38).

The influence of socioscanomic ¢lass on the preva-
lence of allergic disorders have been demonstrated by
high percentage of infants who developed rhinitis and
asthma amang lower sociai group {26, 27). On the other
hanc. several studies revealed the opposite, which can
reflect 2 Westem life-style {40, 41). In the population stu-
died we nbserved a relationship between low family in-
some and higher [gE levels in infants with obvious ato-
ni¢ disease, which can be associated with home alier-
gens saused by damp housing, close contact with pets.
dietary charactaristics. industrial poliution, etc.

In autumn {(Maren, April, May) we found peak igE
sord olood vaiugs, although it was not statistically sig-
nificant. Among Belgian infants, Kimpen ot af. (18) ob-
served lower IgE leveis in the autumn, with paak vajues
in the spring. Other authors have found the same re-

Zenetic ard srroRmental milusnces A APNG IMMUAE response in gany Me =

sults (24, 25, 42). Thess studies suggest that tne month
of pirth 2an influence the cord blood IgE levels and
opposite findings may be due to differences in climatic
charactaristics among the countries.

Since 1390, most studies have reported a negative
association batween neonatai serum IgE levels and a
predisposition for atopic disease. A poor sensitivity (I8ss
than 20%) and iow positive predictive value of elevated
cord blood IgE for atopic manifestations have been de-
monstrated (7, 14, 43, 44).

In the population studied sarum IgE levels at 12
rmonths had better sensitivity (82.14%) than cord blood
(70.97%) or atopic family history {65.8%, evén though
I9E and family history were analyzed together. The sta-
fistical metheds used to establish the cut-off peint for
normal IgE values could affect the interpretation of re-
sults. Some authors found a cord blood IGE tevel of 1.3
IU/ml (KU/D as a cut-off paint and reprasented the geo-
metric meaan +2 SD for healthy children from birth to 18
manths of age (45). Cur cut-off points were determined
from the ROC curve (48}, which is considered an accu-
rate method. Furtharmore, the design of this study was
longitudinal and prospective, thus avoiding bias in the
interpretation.

Thus. the resuits af tis foitow-up study point toward
a faster development of IgE response in atopic than in
nonatopic infants. This immune résponse was in 4 large
degree influgnced by environmentai factors. Qur re-
sutts show that IgE at 12 months of age may be a good
marker for predieting atopic disease. it wouid be inter-
esting o have a follow-up on thig issue.
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RESUMEN

E! proodsito de aste trabajo fue llevar & cabe un estudio
prospective en 114 recién nacidos 2 tarming {incluidos ires
pares do gemelos) an refacidn a la prasentacion de mani-
fastaciones de stopia gurante el primer afio de vida, Las con-
contraciones de IgE se daterminaron en corddn umbilical. asf
como a los 3, 6, § y 12 meses de edad. También se evalud iz
influencia de fa raza, &f sexo, Ia lactancia matema, sila ma-
dro ora fumadora, jos ingresos famiffares. el mes de naci-
mianto, asi como iz historia famifiar y parsonal en relacion a
ia presemtacion de manifestaciones de enfermedad atopica.
&1 grupo estudiaoo consistic en 80 (53%) recien nacidos va-
renes, 67 [59%) caucasianos y 47 (41%) de rara fiegra. En
sf seguiriento clinico 32 bepés (28.1%) desarrollaron evi-
demtes signos de enfermedad ardpica: 29 presentaron Sibi-
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‘an-ras recurrentss, dos alergia A fa leche y uno darmatitis
a16nica. Una probabie entermadad atdpica se ahserve ent 12
pebss {10,5%j, mientras qué 70 (61.4%) no Moswaran man-
fas'aciones. Las concentraciones de JgE con corddn urmbili-
car fueron més elevadas en los bebds con evidente anfer
mead atdpica, comparado con aquealios que A prasentaron
atonia (p = 0.024), conun 70,87% de sensibifidad y 46,2% de
espacificidad. Las concentraciones de IgE foral tambiér: fueron
significativamente diferentes 2 lps 12 mases en esie grupc
p = 0.0001), con una sensipilidad oz 82,1% y una aspecificl-
4ad de 54,1%. Asl misme. en esta edad, las concantracionas
dz igf fueron més glevadas 11 105 bebss con evidente enier-
medad atdpica que en agqueiios gue no tenian anfermadades
atdpicas, en refacion al sexo varén (o = £.015}, l2 rmza negra
(o = (.009), Ja lactancia materna al manps durante 6 meses
{p = 0.011} y cuando los ingresos familiaras furon ires veoes
maricres que el suelde minimo (alredador g 300 USS) (p =
0.006). No hubo ninguna asociacion entra ias sancentracia-
nes de IgE y ia historia familiar de atopia. En conclusion, la
respuesta inmunitania para ia aiopia fue en gran parta inilu-
enciada por ios factoras medio ambieniales, y fas concarira-
ciores séricas de IgE fueron un busn marcador para identi-
ficsr 2 bebes con riesgo de enfermadades atdpicas en los pri-
meros meses de vida.

Palubras clave: igE en cordén urnbilical - Enfermedad aro-
pica - Historia familiar - Prediccion da atopia
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