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ARTIGO ORIGINAL

Niveis séricos de IgE total em criancas brasileiras normais
no primeiro ano de vida

Lupic nephropathy in childhood: morphologic analysis of 18 cases

Ivani Mancini!, Dirceu Solé? e Charles K. Naspitz3

Resumo

Considerando-se aimportancia do conhecimento dos valo-
res normais de imunoglobulina E (IgE) nas diferentes popula-
¢des, sobretudo quando se suspeita de alguma doenca atdpica,
foram estudadas 188 criangas normais, sendo desses 17 neona-
tos e 171 criangas com idades compreendidas entre 1 e 12
meses, todas eutrdficas, sem antecedentes pessoais ou familia-
res de doenca alérgica e sem doencas virais recentes. Nos
neonatos foi utilizada uma amostra de sangue de cordao umbi-
lical e nas demais criancas, uma amostra de sangue venoso
periférico. A determinagdo dos niveis séricos de IgE foi reali-
zada por método imunoenzimdtico (PRIST - Paper radiosor-
bent test). Das criangas avaliadas, foram analisadas as caracte-
risticas de sexo, raca (branca e ndo branca) e idade. Durante
seguimento destas criangas por aproximadamente 24 meses,
houve aparecimento de sintomas alérgicos em 7 delas (3,7%).
A concentragdo de IgE para os diferentes grupos de criangas
estudadas foi superior a de outros estudos. Entre o grupo de
neonatos, a média encontrada foi de 0,24 Ul/ml. Nos demais
grupos observamos: entre 1 e 3 meses, 1,57 Ul/ml; entre 4 e 6
meses, 7,72 Ul/ml; entre 7 a 9 meses, 12,07 Ul/ml e, entre 10
e 12 meses, 12,14 Ul/ml.

J. pediatr. (Rio J.). 1996; 72(2):98-102: alergia, atopia, IgE
total, normais.

Introducao

A determinacdo dos niveis séricos de IgE total tem sido
largamente utilizada no auxilio da clinica alergoldgica
ambulatorial. A interpretacdo adequada, considerando-se
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Abstract

Serum IgE concentration was determined in 17 newborn
and 171 children with ages between 1 and 12 months. In the first
group, blood was taken from the umbilical cord, and in the
second, we used a periferic blood sample. The selection implied
the exclusion of children with any suspicion of atopic disease,
family history of atopy and recent viral infection. The serum
IgE concentration was determined by enzyme linked immuno-
absorbent assay (PRIST). The sex, race ( white and non white)
and age were analyzed in the children studied. During a follow-
up period (24 months) seven children (3,7%) developed atopic
symptoms. The serum IgE concentration of the groups studied
was higher than in other studies. The mean IgE in each group
was as follows : newborns =0.24 IU/ml; 1-3 months = 1.57 TU/
ml; 4-6 months = 7.72 IU/ml; 7-9 months 12.07 IU/ml; 10-12
months = 12.14 TU/ml.

J. pediatr. (Rio J.). 1996; 72(2):98-102: atopy, allergy, total
IgE, normals.

os varios fatores que influenciam os niveis de IgE, pode
aumentar a sua utilidade na pratica clinica. Embora de
modo ndo unanime, os niveis séricos de IgE podem auxi-
liar no diagndstico e na intensidade de doencas atépicasl-
3, aspergilose broncopulmonar alérgica®, imunodeficién-
cias e parasitoses com invasio tecidual.

A IgE estd presente no soro em quantidades muito
baixas. E sintetizada pelo feto a partir da 12°* semana de
vida intra-uterina, e os seus niveis em sangue de cordao
muitas vezes ndo sdo detectdveis, pois ndo hd passagem
placentéria®. Estudos prospectivos tém relacionado niveis
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séricos elevados de IgE em sangue de corddo umbilical
como indice preditivo para o aparecimento de doencga
atépica®19. Por outro lado, a instituicdo de medidas pre-
ventivas, de forma precoce, para criangas com risco de
desenvolver doenca atépica, tem sido eficaz!!. Assim, a
identificacdo desses individuos em fase precoce da vida é
de suma importancia.

Os niveis séricos de IgE sdo baixos ou nulos ao nasci-
mento e se elevam com a idade atingindo valores seme-
lhantes aos de adultos ap6s o 6° ano de vida!2-1®, Entretan-
to, varios fatores como: sexo, raca, habito de fumar,
estac@o do ano, potencial genético, infestacdes parasitari-
as e algumas infecgdes virais, doengas imunoldgicas,
neoplasias entre tantas outras podem interferir com a sua
sintese, modificando os seus niveis.

Em individuos sadios ndo atépicos, os niveis séricos de
IgE t€m grande amplitude e muitas vezes sobrepdem-se
aos dos atdpicos, o que os limita como arma diagndstica
para doenca alérgica!®. Foram objetivos do presente estu-
do determinar os niveis séricos de IgE total em criancas
brasileiras normais com até 12 meses de vida e avaliar a
influéncia do sexo e raga sobre eles. Acompanhé-las por
periodo de dois anos, com o intuito de verificar o apareci-
mento de doenca atdpica relacionando-o com o0s niveis
séricos de IgE total previamente obtidos.

Pacientes e Método

Cento e setenta e uma criancas eutréficas e saudaveis
(88 do sexo masculino), com idades entre 1 e 12 meses,
foram avaliadas no presente estudo. Todas eram acompa-
nhadas no ambulatério geral de Pediatria do Departamen-
to de Pediatria da Universidade Federal de Sdao Paulo -
Escola Paulista de Medicina por consultas de rotina. Todas
referiam antecedentes familiares e pessoais além de exa-
me fisico, negativos para doenga atépica. Ao momento da
admissao no estudo, foi colhida amostra de sangue perifé-
rico e o soro foi estocado em freezer (-20°C) até o momento
da determinagdo dos niveis séricos de IgE total.

Também foram estudados 17 recém-nascidos (RN) a
termo (38 a 42 semanas), com peso adequado para a idade
gestacional (2750 a 3870 gramas), 11 do sexo masculino,
Apgar entre 7 e 10 no primeiro minuto, tendo seus pais
histéria pessoal e familiar negativas para doenga atdpica.
Foram coletadas amostras de sangue de corddao umbilical
imediatamente antes da dequitacdo.

Os niveis séricos de IgE total dos lactentes foram
determinados empregando-se o Phadezym IgE PRIST
(Pharmacia Uppsala) sendo o alcance de 0,5 a 100 Ul/ml.
As amostras de soro em que os niveis de IgE total foram
superiores a 100 Ul/ml foram diluidas a 1/10, e realizada
nova determinagdo. Para as amostras de sangue de cordao
foram utilizados o IgE EIA Ultra 50 (Pharmacia, Uppsala)
sendo o seu alcance de 0,2 a 50 Ul/ml. Os valores situados
abaixo do limite inferior foram considerados, para efeitos
de calculo, 0,1 Ul/ml.
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A andlise dos resultados foi realizada sendo as criangas
agrupadas segundo a idade (meses), sexo e raga (branca e
ndo branca). A seguir, as criancas e os RN foram acompa-
nhados clinicamente por aproximadamente 24 meses para
documentar o aparecimento de doenca atdpica.

Para andlise estatistica utilizamos os seguintes testes:
Mann Whitney e Andlise de Varidncia por postos de
Kruskall-Wallis, fixando-se em 5% o nivel de rejei¢do da
hipétese de nulidade.

Tabela 1 -Niveis séricos de IgE total e quadro clinico das
criancas que desenvolveram manifesta¢des atdpicas

Idade (meses) IgE Quadro
Coleta Sintoma (UI/ml) Clinico
2 4 12,0 BE
3 5 35,0 BE
4 5 32,0 DA
5 8 110,0 BE
6 8 64,0 BE
9 11 110,0 BE
10 12 550,0 DA,R,BE

BE = Broncoespasmo recorrente; R = Rinite; DA = Dermatite atépica

Resultados

Durante o periodo de acompanhamento, 7 criancas
desenvolveram quadro sugestivo de doenga atdpica (Ta-
bela 1) e apresentavam niveis séricos de IgE total elevados
quando comparados aos normais do mesmo periodo etd-
rio. Desse modo esses valores foram excluidos dos célcu-
los. As outras 181 criangas foram divididas em 5 grupos
conforme demonstram as Tabelas 2 e 3. A andlise compa-
rativa dos niveis séricos de IgE total quando separados

Tabela 2 -Niveis séricos de IgE (Ul/ml, mediana) de criancas
normais segundo o sexo, raga (branca e ndo branca)
e faixa etdria (meses)

Masculino Feminino
Idade | Branca | Nao | Total | Branca| Nao |Total
(meses) Branca Branca
0 0,2 0,35 0,3 0,1 0,1 0,1
1-3 1,8 44 2,8 1,5 0,8 1,2
4-6 5,6 6,0 5,6 6,0 11,0 6,7
7-9 9,5 34,0 | 22,0 14,0 7,5 13,0
10-12 7.5 17,0 14,0 9,0 15,0 9,0

Teste de Mann Whitney

Brancas x Nao Brancas - Todos os periodos etarios sdo iguais tanto para
sexo Masculino quanto Feminino.

Total (Brancas + Nao Brancas) - Masculino = Feminino em todos os
periodos etarios.
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Tabela 3 - Valores médios de IgE sérica (média geométrica) em
criancas normais, segundo o periodo etdrio

Grupo N XG (UI/ml)
RN (a) 17 0,24
1 a 3 meses (b) 55 1,57
4 a 6 meses (¢) 42 7,72
7 a9 meses (d) 38 12,07
10 a 12 meses (e) 30 12,14

Andlise de variancia por postos de Kruskall Wallis-p<0,05
a<b,c,de
b <c,d,e,

quanto ao sexo (masculino x feminino) e posteriormente
raca (branca x ndo branca) ndo mostrou diferencas signi-
ficantes (Tabela 2). Desse modo, os valores foram agru-
pados e expressos em média geométrica (Tabela 3). Rela-
cionando esses valores com a idade, observamos que 0s
niveis no sangue de corddo foram significantemente me-
nores que os demais periodos etdrios assim como os da
faixa de 1 a 3 meses (Tabela 3).

Discussao

Os niveis séricos de IgE de populacdes ndo atopicas
tém sido exaustivamente estudados em diferentes partes
do mundo. Nos locais onde ndo sdo conhecidos, a utiliza-
¢ao de padrdes estrangeiros ndo é adequada pois as condi-
¢des ambientais, sdcio-econdmicas e raciais influenciam
os niveis séricos de IgE total, tornando erronea a interpre-
tacdo dos achados.

Apesar de ser de grande importancia o conhecimento
dos niveis séricos normais de IgE para cada populacao,
poucos paises t€m tal estudo realizado. Na maioria das
vezes, o que se observa € a determinacg@o dos niveis séricos
de IgE total em pequenos grupos controle normais, o que
nem sempre reflete a realidade das populagdes de origem
destes grupos.

Virios métodos tém sido empregados para a determi-
nacdo das concentracdes séricas de IgE total sendo o
PRIST (Paper radiosorbent test) e o ELISA (Enzime linked
immuno assay) os mais utilizados e com resultados com-
pardveis em relacio a sua sensibilidade®%-17. Em nosso
estudo, optamos pelo método colorimétrico (Phadezym
IgE PRISTR), pela sua rapidez, facilidade na execucdo e
sensibilidade comparavel ao radioimunoensaio.

Segundo Hamburger e col.!8 e Kjellman!! os valores
de IgE durante o primeiro ano de vida podem ser de
utilidade na predicao de doengas atépicas. Como a IgE ndo
ultrapassa a barreira placentdria, a presenca de niveis
elevados no sangue de corddo sugere estimulacio e produ-
cdo intra-uterina. Se o nivel de IgE estiver aumentado
desde o nascimento, pode-se tomda-lo como paridmetro
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para a orientacdo dos pais em relagdo a exposi¢do da
crianga a alérgenos alimentares e inalatérios®,.

No nosso estudo, incluimos 17 recém-nascidos de
termo, adequados para a idade gestacional, sem histéria de
anodxia neonatal ou distécia no parto. Estes critérios foram
estabelecidos para tornar a pequena amostra homogénea,
uma vez que ndo se tem conhecimento da influéncia de tais
parametros sobre os niveis séricos de IgE. Entretanto, em
estudo prospectivo recente, Holgate!® observou associa-
¢do entre crescimento intra-utero desproporcionado do
perimetro cefélico em relacdo ao do tronco e membros e
niveis elevados de IgE sérica total durante a idade adulta.
Tal efeito ocorreu independentemente do tamanho da
pelve e paridade maternas , assim como do habito de fumar
e classe social dos individuos avaliados e foi semelhante
para homens e mulheres. Especula o autor que fatores
capazes de interferir desse modo poderiam também atuar
sobre os mecanismos reguladores da sintese de IgE.

Outro ponto a destacar seria o papel da hereditariedade
com relacdo a sensibilizacdo alérgica. Filhos de pais at6-
picos, € sabido, t€m maiores chances de vir a desenvolver
doenca atépical 119, Assim, no presente estudo avaliamos
apenas aquelas criangas sem antecedentes familiares de
atopia. Nossos valores foram semelhantes aos de outros
autores!1-20,

Estudos realizados em populacdes com vadrias etnias,
tém demonstrado niveis séricos elevados de IgE total entre
individuos de raga negra, mesmo na auséncia de antece-
dentes atGpicos ou ascaridiase materna!-22, Tal fato nio
se repetiu em nosso estudo, em que ndo observamos
diferencas significantes entre os niveis médios de IgE
sérica total de RN brancos e ndo brancos. Em faixas etdrias
mais elevadas, essa diferenga tem sido relatada cogitando-
se a influéncia de fatores genéticos e socio-econdmicos
para tanto!*23-26, Nio observamos diferencas entre os
niveis séricos dos lactentes brancos e ndo brancos.

Com relagdo aos lactentes, admitimos apenas os eutrd-
ficos, sem antecedentes familiares e pessoais de atopia,
sendo todos submetidos a avaliacdo clinica. Também
foram excluidos do estudo os que apresentavam doengas
no momento da consulta ou até quinze dias antes da
mesma, bem como aqueles que tiveram algum episddio de
sibilancia até o momento da avaliagdo. Utilizamos tais
critérios porque infeccdes virais do trato respiratorio po-
deriam influenciar os niveis séricos de IgE2”. Estes niveis
tendem a ser elevados durante a fase aguda da infeccado
viral, podendo demorar até 3 a 4 semanas para normaliza-
rem?’.

O tipo de aleitamento durante os primeiros meses de
vida pode influenciar os niveis séricos de IgE total, segun-
do alguns autores328. Em estudo anterior no observamos
diferengas significantes entre os niveis séricos de IgE total
de criancas em aleitamento natural exclusivo, misto ou
artificial®®.

Ha muitos estudos tentando relacionar os niveis séri-
cos de IgE total ao sexo com resultados diversos. Niveis
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elevados em sangue de corddo foram observados entre
meninos3Y, e em adultos esta diferenca somente foi obser-
vada entre atépicos!2-31,

Geller-Bernstein e col.26 estudaram meninos e meni-
nas entre zero e dezesseis anos e ndo encontraram diferen-
cas nos niveis séricos de IgE total. O mesmo aconteceu em
nosso trabalho.

A semelhanca do relatado por outros!!-26:32 observa-
mos em nosso estudo que, a partir de 1 més de idade, os
niveis de IgE sérica elevaram-se rapidamente até o 6° més
de vida, aproximadamente, e até os 12 meses de forma
gradual. Apesar do padrio de elevacdo semelhante, os
niveis de IgE da nossa populagdo foram superiores aos de
outros!1-26 ¢ semelhantes aos de Prado e col.32.

As diferencas ambientais que influenciam os vdrios
grupos de individuos estudados ao redor do mundo sdo
enormes, particularmente no que diz respeito ao clima,
habitos alimentares, condi¢cdes ambientais de moradia e
exposicdo a infecgdes, sejam elas virais, bacterianas ou
parasitdrias33-34. Os niveis séricos de IgE em individuos
ndo atdpicos parecem ser mais afetados por influéncias
ambientais do que genéticas?>. Esta afirmativa também foi
observada no estudo de Geller-Bernstein e col.2%, em que
criancas filhas de imigrantes vivendo desde o nascimento
em condi¢des ambientais semelhantes apresentavam ni-
veis séricos de IgE correspondentes aos daquelas criangas
vivendo em outros paises sob as mesmas condi¢des ambi-
entais, apesar das origens étnicas dos pais e das vdrias
diferencas nas condi¢des de vida no passado. Isto enfatiza
a influéncia dos fatores ambientais sobre os niveis séricos
de IgE em individuos normais néo atépicos, sugerindo que
cadaregido deveria ter seus valores normais de referéncia.

Possivelmente, se fossem realizados estudos nas popu-
lagdes das diferentes regides brasileiras, encontrariamos
valores bastante varidveis, uma vez que as condi¢des
ambientais e climdticas mudam muito de regido para
regido. Até mesmo na cidade de Sao Paulo ha variacdes
muito grandes nas diferentes camadas da populacio, prin-
cipalmente no que diz respeito as condi¢des de moradia e
de higiene. Nosso estudo foi realizado em um servigo
publico que atende populacao de baixo poder aquisitivo, a
qual acreditamos reflita uma grande parte da populagado da
cidade de Sao Paulo.

A elevada freqiiéncia de parasitoses intestinais encon-
trada em criangas de paises em desenvolvimento ou, mui-
tas vezes, em diferentes regides de um mesmo pais justi-
fica niveis elevados de IgE!7-35-37,

Em 1968, Johansson e col. observaram que os niveis
séricos de IgE em criangas etiopes infestadas com Ascaris
lumbricoides chegavam a ser vinte e oito vezes mais altos
que os de criangas suecas>8. Rosdrio-Filho, em 1980,
demonstrou que as helmintiases de fase larvaria tecidual
se acompanhavam de elevacdo nos niveis séricos de IgE
total, com ampla variacdo destes, ndo sendo observada
correlacdo significante entre o grau de infestago parasita-
ria e os niveis de IgE neste estudo’.
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Em nosso trabalho, poderiamos tentar explicar a cons-
tatacdo de valores mais elevados de IgE pela alta freqiién-
cia de parasitoses intestinais existente em nosso meio.
Porém, quando comparamos nossos valores aos de paises
desenvolvidos, jd observamos diferenca dos niveis desde
os primeiros meses de vida, em que a freqiiéncia de
parasitoses, apesar de ndo ser nula, € extremamente menor
do que em criancas mais velhas. Isto pode favorecer a
hipétese de influéncia ambiental sobre os niveis séricos de
IgE em nossa populagido, como demonstraram outros estu-
dos populacionais!7-33.

A doenca atépica parece iniciar com um periodo assin-
tomatico de duragdo varidvel, durante o qual ja se pode
determinar aumento do nivel sérico de IgE. Portanto, é
provavel que criangas com niveis séricos elevados de IgE
possam desenvolver doenga atépica posteriormente20,
desde que excluidas todas as condi¢des que possam inter-
ferir com os mesmos. Observamos durante o seguimento
das criancgas estudadas que 7 delas desenvolveram doencgas
alérgicas (Tabela 1). Todas elas apresentaram niveis séri-
cos de IgE aumentados em relacdo a média encontrada
para a idade, a semelhanca do anteriormente observa-
do3240.

O achado de valores séricos de IgE aumentados em
criangas que posteriormente desenvolveram sintomas de
atopia favorece a hipétese de que os niveis desta imuno-
globulina teriam papel preditivo nas manifestagdes alérgi-
cas, como postulou Hamburger e col.18. Entretanto, entre
as que ndo se manifestaram atopicas, também observamos
vérias com valores elevados de IgE sérica total. E possivel
que, durante periodo mais prolongado de observagdo, um
nimero maior de criangas com niveis séricos de IgE acima
de 1 desvio-padrdo além da média demonstrem sintomas
ou sinais atépicos? Estudos prospectivos ainda sdo neces-
sérios, entre nds, para responder tais dividas.
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