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Resumo

RESUMO

A progressdo da doenca na crianca infectada pelo HIV associou-se a elevacao do
nivel sérico de IgE total em alguns estudos. O mecanismo responsavel por esta
elevacdo ainda ndo foi claramente elucidado. O desbalanco na producdo e
liberacédo de citocinas de perfil Thl e Th2, que ocorre ap6s a infecgcdo pelo HIV,
tem sido proposto como um possivel mecanismo para a elevacao da IgE.

Foram avaliadas neste estudo, 29 criancas de ambos 0s sexos, infectadas pelo
HIV, acompanhadas no Ambulatério de Imunologia Pediatrica da Faculdade de
Medicina de Botucatu-UNESP, com idade variando de 3 a 182 meses, com o
objetivo de analisar os niveis séricos de IgE nessas criangas e sua correlacdo com
presenca de categorias clinicas e imunoldgicas mais graves, carga viral elevada e
aumento da prevaléncia de alergia.

A classificacdo clinica destes pacientes mostrou duas criancas (6,9%) na categoria
N, sete (24,14%) na A, 12 (41,38%) na B e oito (27,58%) na C. Ja a classificacao
imunolégica mostrou trés criangas (10,3%) na categoria 1, 16(55,2%) na 2 e 10
(34,5%) na 3.

Ap6s a aplicacdo do questionario alergoldgico, 11 criancas (37,93%)
apresentaram historia positiva de sintomas alérgicos, e quatro destes pacientes
(13,79%) apresentaram teste cutdneo de hipersensibilidade imediata positivo a um
ou mais dos aeroalérgenos testados.

Os resultados mostraram niveis elevados de IgE em 17 criancas (58,62%), e estes
foram numericamente maiores nos pacientes pertencentes a categoria clinica mais
grave (C) em relacdo aqueles das outras categorias clinicas, mas sem diferenca
estatisticamente significante. N&o foi encontrada diferenca entre a freqiiéncia de
criangas com IgE elevada pertencentes as categorias clinicas e imunolédgicas mais
graves e aquelas mais leves. Os valores da carga viral foram significantemente
mais baixos no grupo de pacientes com IgE elevada. Associacdo entre IgE elevada

e aumento da prevaléncia de alergia ndo foi encontrada.




Abstract

ABSTRACT

The progression of the disease in the infected child by HIV toke part in the
elevation of the serum level of total IgE in some studies. The mechanism
responsible for this elevation was still not clearly elucidated. The oscillation in the
production and liquidation of Thl and Th2 cytokines, that occur after the infection
by HIV, have been proposed as a possible mechanism to the IgE elevation.

In this study was evaluated 29 children of both sex, infected by HIV, accompanied
in the Clinic of Pediatric Immunology of Botucatu Medical School - UNESP, with
ages from 3 to 182 months, with the objective of analyze the serum levels of IgE
in these children and the co-relation with the presence of the categories clinic and
immunological more severe, high load viral and increase of the allergic diseases
prevalence.

The clinic classification of these patients showed two children (6,9%) in N
category, seven (24,14%) in B and eight (27,58%) in C. While the immunologic
classification showed three children (10,3%) in the category 1, sixteen (55,2%) in
the 2 and ten (34,5%) in the 3.

After the application of the allergologic questionnaire, eleven children (37,93%)
presented positive history of allergic symptoms, and four of these patients
(13,79%) presented positive immediate cutaneous hypersensitive test to one or
more of the inhalant allergens tested.

The outcomes showed high levels of IgE in 17 children (58,62%), and these were
numerically greater in the patients in the more severe clinic category (C) in
relation to those of the others clinic categories, but without significant statically
difference. The difference between the frequency of children with high IgE in the
clinic and immunologic categories more severe and that more soft was not
founded. The load viral values were significantly lower in the group of patients
with high IgE. The association between high IgE and increase of the allergic

prevalence was not founded.
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1. CONSIDERACOES GERAIS

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) foi
reconhecida em meados de 1980, nos Estados Unidos , a partir da identificacdo de
um numero elevado de pacientes adultos do sexo masculino, homossexuais e
moradores de Sdo Francisco ou Nova lorque, que apresentavam sarcoma de
Kaposi, pneumonia por Pneumocystis carinii € comprometimento do sistema
imune, o que levou a conclusdo de que se tratava de uma nova doenca, ainda nao
classificada, de etiologia provavelmente infecciosa e transmissivel (GOTLIEB et
al.,, MASUR et al., SEIGAL et al., 1981).

Em 1983, o pesquisador Luc Montagnier, na Franca, isolou um
retrovirus denominado de virus associado a linfadenopatia (LAV) (BARRE-
SINOUSSI et al., 1983), e em 1984, Robert Gallo, nos Estados Unidos, isolou um
retrovirus que foi designado como virus linfotropico para celulas T humanas tipo
I (HTLV-II) (GALLO et al., 1984). Em 1986, foi identificado um segundo
agente etiolégico, também retrovirus, com caracteristicas semelhantes ao
identificado anteriormente. Nesse mesmo ano, um comité internacional
recomendou o termo HIV (virus da imunodeficiéncia humana) tipo 1 (HIV-1) e
tipo 2 (HIV-2), reconhecendo-os como capaz de infectar seres humanos (GALLO
& MONTAGNIER, 1988).

Vinte anos se passaram, e 0 impacto global desta doenca cresce
a cada dia. O HIV ja infectou mais de 47 milhdes de pessoas em todo o mundo.
Com mais de 2,2 milhdes de mortes em 1998, a aids tornou-se a quarta causa de
mortalidade no mundo. Até dezembro de 2000 causou a morte de 21,8 milhdes de
pessoas, sendo 17,5 milhdes de adultos e 4,3 milhdes de criancas menores de 15
anos (WHO, 2000).
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O maior numero de casos ocorre nos paises em
desenvolvimento, principalmente no sul da Africa, Caribe e América Latina
(UNAIDS, 2001).

No Brasil, até 30 de margo de 2001, foram notificados 210.452
casos de AIDS, sendo 151.991 homens e 51.126 mulheres maiores de 13 anos e
7.335 criangas menores de 13 anos. A aids ja matou no Brasil 78.908 homens e
21.268 mulheres maiores de 13 anos e 2.909 criancas menores de 13 anos
(BRASIL - Ministério da Saude, 2001).

Nos ultimos anos, a epidemiologia da aids no mundo, e também
no Brasil, vem apresentando importantes mudancas. No ano de 1984, 71% dos
casos notificados no Brasil eram referentes a homossexuais e bissexuais
masculinos. Progressivamente, observou-se a reducdo da participacdo dessa
subcategoria de exposigédo, que atualmente representa apenas 22% dos casos. O
aumento dos casos de infeccdo por via heterossexual fez-se acompanhar de uma
expressiva participacdo das mulheres no perfil epidemiolégico da doenga,
constatado na progressiva reducdo da razdo de sexo entre todas as categorias de
exposicao, de 24 homens para uma mulher em 1985, para dois homens para uma
mulher em 1999/2000 (DHALIA et al., 2000).

Uma das conseqiiéncias diretas dessa maior participacao
feminina € o progressivo aumento da transmissdo vertical do HIV. A primeira
ocorréncia de transmissdo perinatal registrada no Brasil foi em 1985, e desde
entdo, ja foram notificados 5.924 casos de infeccdo por essa via, e estima-se que
12.898 gestantes estejam infectadas pelo HIV, o que corresponde a 0,4% do total
de gestantes (BRASIL - Ministério da Saude, 2000).

A taxa de transmissdo vertical difere nas vérias regides do
mundo, sendo mais elevada nos paises em desenvolvimento. Sem a utilizacdo de

drogas anti-retrovirais e outras intervencdes, as taxas de transmissdo vertical na
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Africa variam de 25% a 40%, e nos EUA e Europa em torno de 16% a 20%.
Vaérios fatores sdo responsaveis por esta variacdo, dentre eles, a diferenca nas
taxas de aleitamento materno nessas regides, a frequéncia de prematuridade e a
carga viral materna, fatores estes que podem elevar a taxa de transmissao vertical
do HIV (FOWLER et al., 2000).

Varios fatores imunoldgicos, virologicos e obstétricos tém sido
considerados como capazes de contribuir para a transmissao vertical, como o
estagio clinico e imunoldgico da doenca materna (ROSENBERG & FAUCI,
1991), a deficiéncia de vitamina A (SMITH & ROGERS, 1996), a
corioamnionite, a duracdo da rotura das membranas amniéticas, o tipo de parto
(OXTOBY, 1988) e procedimentos invasivos durante o trabalho de parto, o
aleitamento materno e outros (VAN DE PERRE et al., 1991).

Um estudo realizado em S&o Paulo, com o objetivo de verificar
os fatores de risco e protetores para a transmissao vertical, acompanhou 47
gestantes infectadas pelo HIV e suas criangas ap0s 0 nascimento. 95,7% das maes
utilizaram AZT durante a gestacdo e todos os lactentes utilizaram esta mesma
medicacdo até a sexta semana de vida. Em 50% das pacientes, foi realizado parto
cesaria, e em 95% o tempo de rotura de membranas foi menor que quatro horas.
Nenhuma crianga foi infectada pelo HIV (GIANVECCHIO, 2000).

A transmissdo vertical pode ocorrer em trés periodos distintos:
pré-natal (intra-Gtero), intra-parto e pds-parto (aleitamento materno) (BRYSON,
1996).

Na infeccdo intra-Gtero, trés mecanismos sdo citados:
disseminacdo hematogénica transplacentéria direta, infeccdo ascendente das
membranas amnioticas e invasao direta do virus na corrente sanguinea do feto por
manobras obstétricas invasivas, como amniocentese ou cordocentese. Quanto a

infeccdo intra-parto, que é responsavel pela maioria dos casos de transmissdo
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vertical, esta ocorreria por exposicdo direta da crianga ao sangue materno
infectado e a secrecdo vaginal e cervical durante a passagem pelo canal de parto
ou através da infec¢do do liquido amnidtico, com posterior degluticdo e absorcdo
no trato digestivo fetal (NEWELL, 1998). Quanto a infeccdo pelo aleitamento
materno, ainda existem duvidas de como ocorre; talvez pela penetracdo do virus
na mucosa do trato gastro-intestinal do recém-nascido ou através de
microtraumatismos nas mucosas orofaringea ou gastro-intestinal que permitiriam

que o virus atingisse diretamente a circulacdo do lactente (NEWELL, 1998).

A utilizacdo da Zidovudina (AZT) oral pela mée, a partir da 14
semana de gestacdo, endovenosa durante o parto, e no recém-nascido até a sexta
semana de vida (Protocolo da Aids Trial Groups - ACTG - 076) diminuiu a taxa
de transmissdo vertical de 25,5% para 8,3% (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 1994), e atualmente, com adequado controle
da doenga materna associado a estas medidas profilaticas, esta taxa pode ser
menor que 2%. Dai a importancia do diagnoéstico da infeccdo na gestante o mais

precoce possivel e 0 uso de terapia anti-retroviral adequada.

O diagnostico da infeccdo pelo HIV € simples nos adultos e
criangas maiores de 18 meses, onde bastam duas amostras séricas positivas para a
deteccdo de anticorpos anti-HIV pelo método de ELISA e confirmacdo pelo
Western Blott. Mas nas criangas menores de 18 meses, 0 diagnostico é mais
complicado, isto porque ha passagem de anticorpos maternos anti-HIV pela
placenta durante a gestacdo e estes persistem na crianca até os 15-18 meses de
idade. Portanto, nestas criancas, testes para a deteccao viral devem ser realizados,
como cultura viral, antigenemia p24 com acidificacdo e deteccdo do DNA (&cido
desoxirribonucléico) pela técnica de PCR (reacdo em cadeia de polimerase)
(BRASIL - Ministério da Saude, Guia de Tratamento Clinico da Infeccdo pelo
HIV em Criangas - 2000).




Introdugdo 22

O ensaio quantitativo de RNA (&cido ribonucléico) para HIV,
utilizando o kit NASBA (Nucleic Acid Sequence Based Amplification) mostrou
sensibilidade de 98% em criancas maiores de 14 dias, provando ser (til tanto no
diagndstico quanto na exclusao da infeccdo pelo HIV, apds a primeira semana de
vida (STEKETEE et al., 1997). No Brasil, ja se considera o teste de quantificacdo
do RNA viral como diagndstico em criancas maiores de 2 meses, quando
confirmado com outra amostra sanguinea (BRASIL - Ministério da Saude, Guia
de Tratamento em Criangas Infectadas Pelo HIV- 2000).

O curso clinico da infeccdo pelo HIV € altamente variavel, mas
em geral as criangas apresentam evolucdo mais rapida que os adultos, e podem ser
descritos trés grupos distintos em relagdo a progressdo da infeccdo.
Aproximadamente um terco das criancas pertencem ao grupo de progressao
rapida, com inicio dos sintomas nos primeiros meses de vida, geralmente
associados a redugdo acentuada de linfécitos T CD4+. Neste grupo, é provavel
que a infeccdo tenha ocorrido intra-Utero. Em um segundo grupo, onde se
encontra a maioria das criangas, ocorre uma evolucao intermediaria, tornando-se
sintomaticas nos primeiros anos de vida. E ainda, um terceiro grupo em expansao
atualmente, no qual o surgimento dos sintomas ocorre apds oito a dez anos de

idade , que sé@o os progressores lentos (PALUMBO et al., 1998).

Ha uma enorme variabilidade de apresentacdes clinicas nestas
criancas infectadas, variando desde auséncia total de manifestacbes até a
apresentacdo completa da sindrome. As manifestacdes clinicas da doenca ja
instalada sdo principalmente decorrentes da imunodeficiéncia celular e humoral e
sdo distintas daquelas encontradas nos adultos, onde as infec¢es oportunisticas e
as neoplasias ndo habituais sdo suficientes para definir a sindrome. Na crianca, as
manifestacdes iniciais sdo inespecificas e incluem dificuldade em ganhar peso,
adenomegalia e hepatomegalia, febre, diarréia prolongada, anormalidades
neuroldgicas, candidiase oral de dificil controle e infeccbes bacterianas de
repeticdo (EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY, 1991).
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As neoplasias sdo pouco freqlientes nas criancas com Aids, e 0
Sarcoma de Kaposi, comum nos adultos, € muito raro na doenca pediatrica
(MONTALVO et al., 1990).

O tratamento das criancas infectadas pelo HIV é bastante
complexo, e compreende, além do uso de drogas anti-retrovirais, 0 aporte

nutricional, cuidados gerais, terapia e profilaxia das infeccdes secundarias.

Em 1993, a terapia anti-retroviral estava indicada para criancas
infectadas pelo HIV com evidéncias de imunodeficiéncia significativa e/ou
manifestacdes clinicas de aids. Nessa ocasido, a monoterapia com Zidovudina
(AZT) era o esquema inicial utilizado (WORKING GROUP ON RETROVIRAL
THERAPY, 1993). A partir de 1997, com 0s novos conhecimentos sobre a
intensidade da replicacdo viral, além do desenvolvimento de novos e potentes
anti-retrovirais, como os inibidores da protease, novas estratégias de terapia
passaram a ser realizadas (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 1998). A associacdo de drogas e a possibilidade de utilizar a
medida da carga viral para avaliar a progressao da doenca, melhoraram muito a

qualidade de vida e a sobrevida dessas criancas.
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2. MARCADORES DE PROGRESSAO DA DOENCA

Atualmente, grande importancia tem sido atribuida aos
indicadores clinicos e laboratoriais de progressdo da doenca. As manifestaces
clinicas continuam fornecendo na prética diaria elementos preditivos de evolucao,
auxiliando entéo na decis@o de algumas condutas. Mas uma grande vantagem dos
marcadores laboratoriais é a possibilidade de trazer informagdes prognosticas,

antes que se estabeleca um evento clinico.

MILDVAN et al. (1997) chamam a atencdo para a importancia
da validade dos marcadores alternativos de progressdo para uso em ensaios
clinicos sobre aids, destacando ndo somente os fatores ligados ao virus, mas
também os elementos essenciais do hospedeiro que contribuem para o beneficio
clinico em pacientes com infeccdo pelo HIV. Além disso, propem um sistema de
classificacdo que padroniza a abordagem da validade de marcadores biolégicos,
que podem ser aplicados para a analise de qualquer marcador viroldgico, clinico e

imunolégico, durante os diferentes estagios da infeccdo pelo HIV.

Os marcadores sdo entdo divididos, por MILDVAN et al.
(1997), em trés tipos: 0, I e 1l. Os marcadores do tipo 0 sdo definidos como
aqueles que refletem os mecanismos patogénicos e predizem a evolugdo clinica,
independentemente do tratamento, e sdo assim identificados principalmente em
estudos de corte longitudinais avaliando a historia natural da doenca, portanto, a
freqliéncia e a magnitude de um marcador tipo O deveria correlacionar-se com o
estagio da doenca. Ja os do tipo | sdo aqueles que se modificam com a terapia, e,
portanto, relacionam-se com o grau de poténcia terapéutica. E, finalmente, os
marcadores do tipo Il sdo definidos como aqueles que contabilizam de forma mais
completa a eficAcia de um tratamento; ou seja, um efeito benéfico sobre o

marcador significa uma favoravel evolugdo clinica subsequente.
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Dessa forma, 0s mesmos autores relatam que entre varios
estudos analisando o valor de marcadores de progressao, nenhum deles expressa
completamente os efeitos clinicos observados com intervengdes terapéuticas,
demonstrando a necessidade de novos indicadores ou combinacGes destes, para o

melhor acompanhamento da progressao da infeccéo pelo HIV.

Hoje, alguns marcadores de progressdo ja estdo bem
estabelecidos. O préprio estadiamento clinico, obtido através de exame fisico, é
um método de facil realizagdo e fundamental para a classificacdo evolutiva. Outro
marcador considerado como um dos principais, é a determinacdo do numero de
linfocitos T CD4+. E a partir da década de 90, e para ndés no Brasil, a partir de
1997, a determinagéo da carga viral, ou seja, a quantificacdo do RNA viral, tornou
também um importante marcador de progressdo, muito importante na instituicédo e
modificacdo da terapéutica anti-retroviral especifica. Outros marcadores sdo muito
estudados, mas ainda ndo fazem parte da rotina de acompanhamento destes
pacientes, como a dosagem sérica de citocinas e de imunoglobulinas,

principalmente a da IgE.

2.1. MANIFESTACOES CLINICAS

Os primeiros relatos de manifestacdes clinicas em criancas
infectadas pelo HIV mostravam uma doenca rapidamente progressiva e letal.
Essas observagdes foram feitas no inicio da epidemia, quando eram
diagnosticadas criancas com doenca grave e avangada. Com o passar dos anos, e
0s avancos no diagndstico desta infeccdo, e principalmente no tratamento destas
criancas, este quadro modificou-se. Estudos recentes mostram que o tempo para a
progressdo para a aids e para a morte € muito mais longo do que o estimado
inicialmente, e a histdria natural da infeccdo pelo HIV em criangas pode ser

considerada como uma progresséo de estagios do nascimento a morte.
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Ja no inicio da epidemia, criou-se um sistema de classificacéo
destas criancas. Em 1987, o CDC propds um sistema que as dividia em categorias
clinicas, mas sem relagdo com a progressdo da doenca. Em 1994, este sistema foi
modificado, e as categorias clinicas foram baseadas entdo na gravidade e na
progressdao da doenca. Na categoria N, estdo as criangas assintomaticas, na A
aquelas com sintomas leves, na B as com sintomatologia moderada, e na C as com

sintomas graves (Anexo 1).

Utilizando-se deste sistema de classificacdo e um tempo maior
de seguimento destas criancgas, 0s estudos mais recentes mostram correlacao entre

a sintomatologia no inicio da vida e a progresséo da doenca.

Um grande estudo incluindo 2.148 criangas infectadas
perinatalmente pelo HIV mostrou que uma crianga que entra no estagio B tem
60% de chance de desenvolver doenca grave (estagio C) nos proximos cinco anos
e uma sobrevida média de mais 8,2 anos. A sobrevida média ap6s entrar em cada
estagio foi a seguinte: N = 113 meses; A = 103 meses; B = 99 meses; C = 34
meses ( BARNHART et al., 1996).

KALISH et al. (1999) e RICH et al. (2000) também encontraram
em criancas infectadas, que a presenca de sintomas moderados (categoria B) aos
seis meses de idade é preditor de progressao para a categoria C aos 18 meses de
idade. Cabe ressaltar que nestes estudos, estas crian¢as nao eram tratadas com
drogas anti-retrovirais e quando o eram, somente com inibidores da transcriptase
reversa analogos aos nucleosideos ou inibidores da transcriptase reversa nao
analogos aos nucleosideos e ndo com inibidores de protease. Atualmente, com o
advento da terapia anti-retroviral altamente ativa, a progressdo certamente é bem
diferente, mas estudos ainda estdo em andamento, ja que é necessario acompanhar

estas criangas por um longo periodo.
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O aparecimento de infeccbes oportunisticas, como pneumonia
por Pneumocystis carinii, candidiase esofagica, além de encefalopatia, cardiopatia
e insuficiéncia de ganho pondero-estatural precoces, ainda no primeiro ano de
vida, se associam com progressdo rapida, enquanto pneumonite intersticial
linfocitica e parotidite se associam com uma progressao mais lenta. RESINO et al.
(2000, b), estudaram prospectivamente 43 criancas menores de um ano de idade,
infectadas pelo HIV, sem tratamento anti-retroviral no periodo neonatal, e
mostraram que a encefalopatia progressiva e a cardiopatia sdo 0s sintomas mais

preditivos de progressdo para a morte.

2.2. CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4+

A progressdo para a aids € marcada pela deplecdo de células T
CD4+, atribuida a destruicdo dos linfdcitos por varios mecanismos, entre eles a
citotoxicidade direta do HIV, desbalango do sistema imune alterando a producao
de citocinas e elevada morte celular programada. Mas a geracdo diminuida de
células CD4+ pelo timo, causada pelo HIV, também pode contribuir para tal
deplegdo, particularmente em criancas jovens, nas quais o timo & mais ativo
(TUDOR-WILLIAMS & P1ZZ0, 1996).

KOURTIS et al. (1996), estudando 59 criancas infectadas pelo
HIV, mostraram disfuncdo timica em 29% delas. Todas apresentavam contagem
de linfécitos T CD4+ e T CD8+ abaixo do valor encontrado no grupo controle, e a
média de células T virgens (CD4+CD45A+) e de células T de memoria
(CD4+CD45R0) também estava diminuida neste grupo, e 82% dessas criangas
desenvolveram aids ja no primeiro ano de vida, ou seja, se comportaram como
progressores rapidos, contrastando com apenas 11% daquelas do grupo que nédo
apresentava alteracdo timica. Esses achados sugerem que a patogénese nesse

grupo de criancas pode envolver disfuncdo timica induzida pelo HIV.
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O numero absoluto de linfécitos T CD4+ em criancas saudaveis
no primeiro ano de vida é mais elevado que o das criancas maiores e de adultos, e
progressivamente diminui, até atingir niveis semelhantes aos dos adultos, por
volta dos seis anos de idade. Muitos autores defendem o uso da percentagem de
linfocitos T CD4+, ou seja, do percentual dos linfécitos totais que sdo da
linhagem CD4+, pois esta possui menor variabilidade relacionada a idade, ou
ainda a utilizagéo de valores ajustados para a idade (MOFENSON et al., 1993;
MCcINTOSH et al, 1996). Por estes motivos é que a classificacdo imunoldgica das
criancas infectadas pelo HIV proposta pelo CDC, baseia-se na contagem de

linfocitos T CD4+ segundo a faixa etaria ou na percentagem destes (Anexo 2 ).

Muitos estudos prospectivos tém documentado atualmente a
importancia da contagem de linfocitos T CD4+ como uma varidvel para predizer
o curso clinico da infeccdo. Um exemplo é a anéalise de 89 criancas infectadas pelo
HIV-1, com média de seguimento de 27 meses (BAMJI et al., 1996), que mostrou
que aquelas que apresentavam contagem de linfocitos T CD4+ menor que 1500
células/mm? dos trés aos seis meses de idade, apresentavam um risco 16 vezes
maior de morte durante o periodo de estudo. Com um ano de idade, um aumento
de 100 células ou 1% na contagem de CD4+ foi associado com uma diminuicao

de 10 a 19 % no risco de mortalidade.

MOFENSON et al. (1997) e VALENTINE et al. (1998) também
demonstraram uma forte relacdo entre a diminuicdo na percentagem de linfécitos

T CD4+ e 0 aumento do risco de mortalidade em criangas infectadas pelo HIV.

Outro aspecto de grande importancia que vem sendo bastante
pesquisado atualmente € a alteracdo na contagem de células CD4+ apds iniciada
terapia anti-retroviral. Um estudo de metanalise (LINDSEY et al., 2000) foi
realizado com o objetivo de avaliar o valor preditivo de mudancas mediadas pelo
tratamento anti-retroviral em trés marcadores de progressdo da doenca em

criancas infectadas pelo HIV: a quantidade de RNA viral, a contagem absoluta e a
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percentagem de células CD4+, para predizer insuficiéncia de ganho pdndero-
estatural, declinio cognitivo e sobrevivéncia. Foram incluidos cinco estudos com
um total de 1089 criangas, e foram avaliadas as mudangas nestes trés marcadores
no inicio e ap6s 24 semanas de terapia. As contagens de CD4+ antes e ap0s 24
semanas de tratamento mostraram-se importantes preditores de risco de morte, e
as criancas com menos de 500 células /mm?® apés o tratamento tiveram um risco
de mortalidade maior, sendo duas vezes maior nas criangas menores de um ano de
idade. E importante ressaltar que a combinac&o de drogas utilizadas nestes estudos
ndo incluiu os inibidores de protease, e, portanto, ndo € possivel extrapolar as
conclustes deste estudo para as criangas atualmente tratadas com a terapia anti-
retroviral altamente ativa (HAART). Isto enfatiza a necessidade de investigacéo
continua de efeitos do tratamento em todos 0s aspectos de progressdo da doenca

na populacéo pediatrica.

2. 3. QUANTIFICACAO DO RNA VIRAL

A quantificacdo plasmatica do RNA do HIV tornou-se
disponivel no inicio dos anos 90, e atualmente, constitui-se no mais importante
ensaio viroldgico para a predicdo do curso clinico e resposta a intervencao
terapéutica. Inicialmente, os estudos foram realizados em adultos, e apds em
criangas, mostrando a importancia da utilizacdo da carga viral como mais um

marcador de progressao da doenca.

A interpretacdo dos resultados quantitativos de RNA viral deve
ser feita com alguns critérios, principalmente o de s6 considerar significativas as
alteragBes com diferencas superiores a trés vezes o numero de copias virais ou de
0,5 log 10 entre dois espécimes da mesma crianga, naquelas maiores de dois anos
de idade, e superiores a cinco vezes ou 0,7 log 10 naquelas menores de dois anos,
isto porque alteracbes menores do que estas sdo consideradas uma variabilidade
normal do exame (RABOUD et al., 1996; DEEKS et al., 1997).
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Uma questdo ainda em investigacdo € se a dinamica viral e
celular do hospedeiro sdo similares no adulto e na crianca, especialmente nos
lactentes, na fase inicial da infeccdo. Consideracdes especificas da infancia , como
a presencga de um sistema imunoldgico imaturo, em desenvolvimento, certamente
influenciam a relacdo virus-hospedeiro. Taxas de replicacéo viral persistentemente
altas sdo documentadas na crianca, a0 mesmo tempo em que altas taxas de
linfocitos T CD4+ estdo circulantes (WAECKER et al., 1993). A presenca de um
timo ativo e a diferenciacdo e proliferacdo de elementos celulares no sistema
imune da crianca possivelmente influenciam no equilibrio dindmico entre

hospedeiro e virus.

Nas semanas que se seguem apoOs a infeccdo, no adulto, o
numero de copias do HIV aumenta rapidamente, atingindo valores em torno de
cem mil a um milhdo de copias por ml de plasma (PALUMBO et al., 1994,
SHEARER et al., 1997; ABRAMS et al., 1998), e apds, ocorre uma diminuigdo
acentuada destes numeros dentro de alguns meses apds o inicio da infeccéo
(MELLORS et al., 1996). Esta queda € observada mesma na auséncia de terapia
anti-retroviral, e provavelmente ocorre devido a resposta imune do hospedeiro
(BORROW et al., 1994; KOUP et al., 1994; BORROW et al., 1997).

Na crianca infectada verticalmente pelo HIV, os niveis do RNA
viral permanecem altos nos primeiros um a dois anos de vida (PALUMBO et al.,
1995; SHEARER et al., 1997), e sem a utilizacdo de drogas anti-retrovirais, 0
nivel médio ndo diminui para menos que cem mil cépias por ml até
aproximadamente o terceiro ano de vida, quando se inicia, entdo, uma reducédo
continuada da carga viral, em média de 0,2 a 0,3 log 1o por ano, até os cinco a seis
anos de idade, quando entdo atinge valores semelhantes aos dos adultos (Mc
INTOSHI et al., 1996; MOFENSON et al., 1997).

Varios fatores podem contribuir para a elevacdo prolongada dos

niveis plasmaticos de RNA viral apds a infeccdo vertical. Estes incluem a
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cinética da replicacdo viral, o tamanho do "pool” de células hospedeiras que séo

permissivas a replicacdo viral e a resposta imune deficiente da crianca..

Estudos em criancas e lactentes documentam um forte e
independente valor preditivo do nivel de RNA viral plasmatico para progressao
da doenca. Amostras plasmaticas de 254 criancas que participaram de um estudo
clinico para verificar a utilidade da imunoglobulina intravenosa nas criangas
infectadas pelo HIV, foram utilizadas para a quantificacio do RNA viral
plasmatico pelo método NASBA, e verificou-se uma reducdo de 64% no risco de
morte para cada diminuigdo de 1 log 10 no nivel da carga viral. As criangas neste
estudo foram observadas por um periodo de tempo médio de 5,1 anos, e
demonstraram um risco relativo duas vezes maior de morte se o seu nivel de RNA

viral plasmatico era maior que cem mil cdpias por ml (MOFENSON et al., 1997).

O "Women and Infants Transmission Study Group"(WITS)
avaliou em 1997, o nivel plasmatico de RNA viral de 108 criangas infectadas,
acompanhadas desde 0 nascimento até trinta meses de idade, e demonstrou que a
carga viral possui um forte valor preditivo do risco de morte, e ainda se observou
uma diferenca significativa nos valores entre criancas assintomaticas e aquelas
com doenga progressiva. Nos primeiros dois meses de vida, as criangas com
doenca rapidamente progressiva tinham valores plasméaticos médios de RNA de
724 mil copias/ml comparadas com 219 mil nas criancas assintomaticas
(SHEARER et al., 1997).

ABRAMS et al. (1998) mostraram que um aumento de 1 log 19
na carga viral entre dois e trés meses de vida resulta em um risco 11 vezes maior
de progressdo da doenca (para o estadgio C) ou de morte aos seis meses de vida, e
este mesmo aumento na carga viral dos trés aos 12 meses de vida, acarreta riscos

trés a quatro vezes maiores de progressao clinica e imunolégica da doenga.
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2.4. CITOCINAS

Em meados de 1980, descobriu-se que as populagdes de células
T CD4+ podiam ser distinguidas em fungéo das citocinas por elas liberadas. Esses
dois subtipos de linfocitos T helper foram denominados Thl e Th2. Eles
desenvolvem-se do mesmo precursor, que € a célula T naive (virgem). A via de
diferenciacdo, ou seja, para Thl ou Th2, é determinada pelo tipo de estimulo,
especialmente pelas citocinas produzidas no momento do reconhecimento do
antigeno, sendo que a interleucina 12 (IL-12) estimula a diferenciacao para Thl, e
a interleucina 4 (IL-4) para Th2 (ABBAS et al, 2000).

As principais citocinas produzidas pelos linfécitos Thl séo a IL-
2, IFN-y, IL-12 e IL-15. O IFN-y estimula a atividade microbicida dos fagocitos,
promovendo assim, a destruicdo de microbios fagocitados. J& a IL-2 funciona
como um fator de crescimento autocrino e estimula a proliferacao e diferenciacao
de células T CD8+, promovendo imunidade contra micrdbios intra-celulares
(ABBAS et al, 2000).

Quanto aos linfocitos Th2, estes secretam principalmente a IL-4
e a IL-5, que sdo importantes mediadores das reacdes alérgicas e da defesa contra
helmintos. Ainda séo produzidas IL-13 e IL-10, que, juntamente com a IL-4,
antagonizam a acdo do INF-y e suprimem a ativacdo do macrofago. Desse modo,
as células Th2 podem funcionar como reguladores fisioldgicos da resposta imune
através da inibicdo de resposta Thl. Portanto, um desenvolvimento excessivo e
descontrolado de Th2 associa-se a imunidade celular deficiente. Do mesmo modo,
IFN-y também inibe a diferenciacdo em Th2 (ABBAS et al, 2000).

A infeccdo pelo HIV leva a uma profunda alteracdo do sistema
imune, inclusive a producdo diminuida de citocinas tipo 1 e a elevagdo de
citocinas tipo 2, e este grau de desequilibrio pode ser preditivo de progressao para

aids.
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Producdo diminuida de IL-2 ap0s estimulacdo por mitégenos ou
antigenos em pacientes infectados pelo HIV, foi descrita ja em 1985 (LANE et al.,
1985). Analise desta producdo defeituosa de IL-2 tem mostrado que defeitos
stbitos e complexos na funcdo de linfécitos Th podem ser detectados
independentemente de um declinio na contagem de CD4 e mesmo antes do inicio
dos sintomas (MIEDEMA et al., 1988). Entdo, quando as células mononucleares
de individuos infectados pelo HIV assintométicos sdo estimuladas in vitro por
antigenos conhecidos, aloantigenos HLA e mitdgenos, e a producdo de IL-2 é
medida, diferentes graus de diminuicdo na funcdo dos linfocitos Th s&o
observados. Resumindo: IL-2 pode ser produzida em resposta a todos 0s
antigenos; producdo de IL-2 estimulada por antigenos conhecidos pode estar
seletivamente defeituosa; somente a producdo de IL-2 estimulada por fito-
hemaglutinina pode ser observada; e a habilidade de produzir IL-2 pode estar
completamente perdida. (CLERICI & SHEARER, 1994). Aproximadamente dois
tercos dos individuos infectados pelo HIV assintomaticos mostram um ou mais
destes defeitos de funcdo de linfécitos Th sem exibir uma reducdo critica do
numero de linfécitos T CD4+. Estes diferentes graus de diminuicdo de producéo
de IL-2 sdo secundarios as diferentes interacfes entre células Th apresentadoras
de antigenos requeridas por diversos antigenos (CLERICI & SHEARER, 1994), e
sdo preditivos para os seguintes fatores: taxa de declinio do namero de linfécitos
T CDA4+, tempo para o diagnostico de aids, e tempo de evolucdo para Gbito
(LUCEY et al., 1991). Estudos mais recentes também mostraram estas alteracdes,
in vivo, em adultos, como AGARWAL & MARSHALL.(1998) e EMPSON et al.
(1999).

Em criancas infectadas pelo HIV, varios estudos também
demonstraram diminuicdo de IL-2, como o de VIGANO et al.(1996) e RESINO et
al. (2000 a). VIGANO et al., em 1997 , mostraram correlacdo entre o nivel de
IFN-y e IL-2 com a progressdo da doenga, ou seja, as criangas nao progressoras
apresentavam nivel mais elevado destas citocinas quando comparadas as

progressoras.
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Ja as citocinas Th2, ou seja, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, estdo
aumentadas nos pacientes infectados pelo HIV, principalmente nas criangas em
estagios mais avancados da doenca. A IL-4 e a IL-10 séricas estdo mais elevadas
nas criangas da categoria clinica C e imunoldgica trés (VIGANO et al.,1997).
Também demonstrou-se aumento destas interleucinas nas criangas progressoras

em relacdo aquelas de progressao lenta (RESINO et al., 2000 a).

A relacdo entre os niveis séricos de interleucinas do tipo 1 e do
tipo 2 também parece ser bom marcador de progressao da doenca. VIGANO et al.
(1997), estudando 24 criangas maiores de oito anos de idade, mostraram que a
relacdo 1L-10/IL-2 se relaciona muito bem com a contagem de linfocitos T CD4+
e com a progressao da doenca. J& RESINO et al. (2000 a) avaliaram 32 criangas
infectadas pelo HIV, maiores de seis anos, e concluiram que as relagdes IFN-y/IL-
5 e IFN-y/IL-10 s&o significativamente mais altas no grupo de criangas néo

progressoras quando comparadas aquelas progressoras rapidas.

2.5 IMUNOGLOBULINAS

A infeccdo pelo HIV esta associada a uma profunda alteracéo do
sistema imune. Interessantemente, hiperativacdo da imunidade humoral é
observada em pacientes com imunidade celular defeituosa. Esta producéo alterada
de anticorpos é uma disfuncdo precoce, e manifesta-se principalmente na crianga,
por elevagdo das concentracdes séricas das imunoglobulinas A, G, M (IgA, IgG,
IgM). Mas, quando se analisa a resposta destes anticorpos a antigenos T
dependentes, como difteria ou toxoide tetanico, a resposta primaria, ou seja IgM, é
fraca, e a secundaria, através da IgG, também esta diminuida. Isto indica faléncia
na transformacdo de um anticorpo IgM para 1gG, causada pela diminuicdo de
células T helper (CD4+), que sdo responsaveis em geral, pelo sinal secundario as
células B no reconhecimento do antigeno (TUDOR-WILLIAMS & PIZZO,
1996).
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A hipergamaglobulinemia, que € atribuida atualmente a uma
ativacdo policlonal dos linfocitos B, é considerada um indicador sensivel de
infeccdo pelo HIV, mesmo em criangas menores de 6 meses, especialmente se
associada a outras alteracdes da funcdo imunolégica (KLINE et al, 1993).
CARVALHO & TONELLI (1999) observaram com maior freqtiéncia a elevacédo
da 1gG e IgM nestas criancas. LYAMUYA et al (1999), também verificaram
niveis elevados de IgA, IgD, IgE, IgG e IgM em 199 criangas africanas infectadas
pelo HIV quando comparados aos do grupo controle, mas ndo houve correlagéo
entre estes niveis e 0s estagios clinicos, segundo a classificacdo do CDC.
SHEARER et al. (2000) estudaram 298 criancas infectadas pelo HIV,
acompanhando-as desde o nascimento até um periodo médio de cinco anos e
verificaram um aumento nos niveis de IgA, IgG e IgM, sendo que estas duas
ultimas estavam mais elevadas naquelas criangas que sobreviveram aos cinco anos
de idade .

ELLEY et al. (1999) estudaram os niveis de IgA, 1gG e seus
subtipos, e IgM em 74 criangas menores de cinco anos e verificaram que 94%
apresentavam IgG e IgM elevada e 64% IgA elevada. Houve uma correlacao
negativa significante entre a contagem absoluta de linfécitos T CD4+ e a
concentragdo de IgG total, mas ndo recomendam seu uso como marcador de

progressdo da doenga.

Os autores concordam que a hipergamaglobulinemia ocorre na
maioria das criancas infectadas pelo HIV, mas ndo encontram relagéo desta com
maior gravidade da doenca, ndo sugerindo desta maneira, a utilizagdo dos niveis

séricos de IgA, 1gG e IgM como marcadores de progressao.
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2.6. IMUNOGLOBULINA E (IgE)

Ja no inicio do século passado, em 1921, descreveu-se a
existéncia de um fator presente no soro, ao qual se deu o nome de reagina, que era
capaz de causar uma reacdo alérgica no individuo. Sua natureza bioquimica
permaneceu desconhecida por muitos anos, até ser apontada sua relagdo com um
anticorpo (MYGIND, 1993).

No ano de 1967, empenhando-se para identificar esse anticorpo
reaginico, Kimishigue Ishisaka e Teruko Ishisaka conseguiram demonstrar que tal
anticorpo pertencia a uma classe distinta de imunoglobulinas: a IgE (ISHISAKA,
1983).

2.6.1. Estrutura Molecular

A IgE tem peso molecular de 190 Kd, possui a mesma estrutura
glicoprotéica basica que as demais classes de imunoglobulinas, é termolabil e
dissocia-se em pH menor que 4. Ainda como as demais imunoglobulinas, possui
uma ligacdo peptidica de conformacdo aleatoria e flexivel (dobradiga), em nivel
de Cel e Ce2, 0 que lhe permite movimentacdo e susceptibilidade & acdo de
enzimas proteoliticas que clivam esta ligacdo, produzindo dois fragmentos F(ab'),
idénticos, fragmentos Fc e Fc", estando os Fce2 e Fced envolvidos na ligagéo de
receptores nos mastécitos e baséfilos (LI, 1993; HAMILTON & ADKINSON,
1996).

A IgE distingue-se das outras classes em seu contetdo de
carboidratos, o qual varia de 12% a 14%, e no tamanho de cada cadeia
polipeptidica pesada épsilon (Ceg), que apresenta 11 kd a mais e contém cinco
dominios, dos quais somente um é variavel (Ve) e 4 sdo constantes (Cel, Ce2,

Ce3, Ce4). Além disso, é o Unico is6tipo que contém pontes de dissulfeto
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intercadeias pesadas que o estabilizam situadas no dominio Ce2. Essa estrutura
diferenciada parece ser importante para as peculiaridades bioldgicas da IgE (LI,
1998). As cadeias leves k e A sdo codificadas pelos genes nos cromossomos 2 e
22, respectivamente. As cadeias pesadas sdo codificadas no cromossomo 14
(POTTER & CAPRA, 1996; BACHARIER, et al., 1998).

2.6.2. Sintese e Regulacao

No feto humano, a sintese de IgE por plasmacitos ocorre a partir
da 11% semana de desenvolvimento na forma livre e ligada as células a partir da
21% semana, ndo havendo ainda, evidéncias de sua passagem via transplacentaria
em humanos (SORENSEN & MOORE, 1994; KONING et al., 1998). A maioria
das células produtoras de IgE é encontrada na circulacdo ou nos tecidos linfoides
associados aos tratos respiratorio e gastrointestinal, tonsilas e adendides
(OWNBY, 1998).

Em termos quantitativos, a IgE é a menos abundante de todas as
classes de imunoglobulinas, correspondendo a 0,001% do total destas. ApoOs
estimulagdo antigénica, entretanto, a resposta a sintese de IgE €
proporcionalmente maior que a de 1gG. Sua meia vida é de dois dias, também
curta se comparada a da 1gG, que € de 20 dias. Além disso, tem maior
probabilidade de provocar degranulacdo de mastécitos e baséfilos que a IgG,
motivo pelo qual a IgE exerce papel principal na patogenia das doengas alérgicas.
Além disso, os anticorpos IgE especificos tém maior capacidade competitiva pela
ligacdo aos receptores celulares do que a IgE inespecifica (HUANG & MARSH,
1993; GOULD, 1996).

A producdo e regulacdo dos niveis de IgE total envolvem as
células que expressam seus receptores, citocinas e sistemas de inducdo
dependentes e independentes de células T (YOUNG et al., 1994). IL-4, IL-5, IL-6,
IL-13 e TNF-a induzem a sintese de IgE, enquanto o IFN-y, IFN-a,, TNF-, fator
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B de transformacdo do crescimento, IL-8, prostaglandina E,, fator de ativagéo
plaquetéria e neuropeptideos (peptideo intestinal vasoativo e somatostatina) a
suprimem. Dentre estas citocinas, a IL-4 e o IFN-y destacam-se por sua poténcia
de acdo sobre inducdo e supressao na producéo de IgE, respectivamente (LEUNG,
1994; PALMA-CARLOS et al., 1995).

A regulacdo da IgE também é exercida por interacdo entre o
CD23 e 0 CD21 (receptor para o virus Epstein-Baar e receptor 2 do sistema
complemento) nas células B, T e dendriticas foliculares. A proliferacdo de CD21
aumenta a producdo de IgE induzida por IL-4 em células mononucleares de
sangue periférico, controlando sua produgdo de modo isotipo-especifico
(BONNEFOY et al., 1995).

2.6.3 IgE e infeccdo pelo HIV

A infeccdo pelo HIV associa-se a varias anormalidades do
sistema imune, incluindo declinio progressivo de linfocitos T CD4+, diminuicao
da resposta aos testes cutaneos de hipersensibilidade tardia, e alteracdo na
producdo e liberacdo de citocinas por células sanguineas mononucleares. Estudos
prévios tambeém demonstraram um aumento policlonal na producéo espontanea de
anticorpos pelas células B de individuos infectados pelo HIV, quando comparados
a controles HIV negativos. Em adicdo a elevacao na IgA, IgD, 1gG e IgM, estes

pacientes também apresentam niveis séricos elevados de IgE.

Os mecanismos responsaveis por esta elevacdo nos niveis IgE
apos a infeccdo pelo HIV ainda ndo estdo bem esclarecidos. Tal elevacdo poderia
ser secundaria a uma ativagdo policlonal de células B causada pelo proprio virus
(LANE et al., 1985), ou ainda ao desbalanco na producéo de citocinas (WRIGHT
etal., 1990; ISRAEL-BIET etal., 1992; MAZZA et al., 1995).
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As citocinas de perfil Th2, como IL-4 e 1L-13, causam desvio
no "switch" de IgM para IgE, enquanto a IL-10 estimula a producéo de IgE por
células mononucleares sanguineas. Ja as citocinas de perfil Thl, comoalL-12e 0
IFN-y suprimem o "switch" de IgM para IgE. Apoés a infeccdo pelo HIV, ocorre
um desbalanco na producédo e liberagdo destas citocinas, com elevacdo daquelas
de perfil Th2 e diminuicdo das de perfil Thl, o que pode relacionar-se com a
progressao da doenca (CLERICI & SHEARER., 1993; CLERICI & SHEARER,
1994), e também com a elevacédo da IgE sérica (AGARWALL & MARSHALL,
1998).

Em adultos infectados pelo HIV, o aumento da IgE tem sido
associado a progressdo da doenca. Alguns estudos encontraram relacdo entre IgE
sérica elevada e contagem de linfécitos T CD4+ menor que 200 células por mm?®
(WRIGHT et al., 1990; SMALL et al., 1998) ou abaixo de 300 células por mm?
(LUCEY et al., 1990). Relacdo inversa entre elevacdo da IgE e diminuicdo na
contagem de linfécitos T CD4+ também foi observada por ISRAEL-BIET et al.
(1990) e AGARWALL & MARSHALL (1998). Associagdo entre niveis
aumentados de IgE e progressdo mais rapida para aids foi verificada por
RANCINAM et al. (1998).

Alguns estudos também encontraram, em criangas infectadas
pelo HIV, elevacdo da IgE sérica e relacdo desta com progressdao da doenca.
VIGANO et al. (1995) e ELLAURIE et al. (1995) encontraram um nivel mais
elevado de IgE nas criangas em estagios clinicos mais avancados, mas nao
conseguiram correlacionar este aumento a queda de linfocitos T CD4+, e citam
ainda a possibilidade de que a alteragcdo na producéo de IgE ocorra precocemente,
quando os niveis de células CD4+ ainda sd@o normais, mas sua fungdo ja estéa
alterada. Ja4 de MARTINO et al. (1999b) mostraram associacdo entre elevacdo da
IgE e baixa contagem de linfocitos T CD4+ e carga viral elevada, sugerindo a

utilizacdo da dosagem de IgE sérica como mais um marcador de progressao da
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doenga em criancas infectadas pelo HIV, associada a contagem de células CD4+ e

a carga viral.

Outro aspecto bastante estudado em adultos infectados pelo HIV
é 0 aumento de manifestacOes alérgicas associadas a progressdo da doenga . Como
a IgE é a imunoglobulina que participa da reacdo de hipersensibilidade imediata,
responsavel pelas reacOes alérgicas, seria esperado que 0 aumento na sua
producéo se acompanhasse de elevacdo na prevaléncia de alergia nestes pacientes.
Alguns estudos mostraram uma maior prevaléncia de doencas alérgicas em
estagios mais avancados da doenca (BALL & HARPER, 1987; PARKIN et al.,
1987; O'DONELL et al., 1988; SAMPLE et al., 1990). Estudos mais recentes
avaliando a relacdo entre niveis séricos de IgE e alergia ndo encontraram esta
associacdo (MAZZA et al., 1995; GOETZ et al.,1997).

Alguns estudos realizados em criangas também n&o conseguiram
encontrar relagdo entre IgE elevada e aumento na prevaléncia de manifestagdes
alérgicas (VIGANO et al., 1995; ELLAURIE et al., 1995; KOUTSONIKOLIS et
al., 1996; ONORATTO et al., 1999).

Com a finalidade de analisar os niveis séricos totais de IgE e sua
relagdo com presenca de categorias clinicas e imunoldgicas mais graves, e ainda
associacdo com aumento da prevaléncia de doencas alérgicas em criancas
infectadas pelo HIV, o presente estudo foi realizado entre criancas acompanhadas
no Ambulatério de Imunologia Pediatrica da Faculdade de Medicina de Botucatu -
UNESP.
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1.

GERAL

Determinar os niveis séricos de IgE total em criancgas infectadas

pelo HIV, acompanhadas no Ambulatério de Imunologia Pediatrica da Faculdade
de Medicina de Botucatu - UNESP.

2.

ESPECIFICOS

1)

2)

Verificar se ha diferenga nos niveis séricos de IgE em relacéo a
cor da pele, ao sexo e as faixas etarias das criancas infectadas pelo
HIV.

Determinar a prevaléncia de alergia nestas criancas, através da
aplicacdo de questionério alergolégico complementado com
realizacao de teste alérgico cutaneo, e se ha associagao entre niveis

elevados de IgE e presenca de alergia.

3) Analisar a relacdo entre niveis elevados de IgE e presenca de

4)

categorias clinicas e imunoldgicas mais graves e carga viral

elevada nestas criangas.

Verificar a possibilidade de utilizar a dosagem de IgE sérica no
acompanhamento das criangas infectadas pelo HIV, como mais
um marcador de progressdo da doenca, associada ao
acompanhamento clinico, a contagem de linfocitos T CD4+ e a

carga viral.
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1. CASUISTICA

1.1. DELINEAMENTO

Para o presente estudo, foram selecionadas 29 criangas
infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), independente de sexo,
cor da pele, idade ou via de transmissdo da doenca, acompanhadas no
Ambulatério de Imunologia Pediatrica da Faculdade de Medicina de Botucatu -
UNESP, cujos pais ou responsaveis, uma vez informados sobre as finalidades do
estudo, aceitaram participar do mesmo (Anexo 3), o qual também foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu -
UNESP (Anexo 4).

1.2 PERIODO DE ESTUDO

Foram coletados retrospectivamente dados do prontuario de 13
pacientes, incluindo resultados de dosagem sérica de IgE total, contagem de
linfocitos T CD4+ e quantificagdo do RNA viral, e ainda a classificagdo clinica e
imunolo6gica em que se encontravam, referentes ao periodo de um de dezembro de

1999 a 30 de setembro de 2000, correspondendo ao periodo | do estudo.

Durante o periodo de cinco de outubro de 2000 a um de
fevereiro de 2001, que correspondeu ao periodo Il do estudo, foram coletadas as
amostras sanguineas, aplicado o questionario alergologico e realizados os testes

cutaneos de hipersensibilidade imediata nas criancas.
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1.3. CRITERIOS DE SELECAO

Foram incluidas no presente estudo, somente as criangas com

diagnostico de infeccdo pelo HIV, realizado da seguinte maneira:

- Nas criancas menores de 18 meses: 2 testes positivos, em
amostras sanguineas diferentes, para a deteccdo do HIV, no caso, o PCR (Reacéo
em Cadeia de Polimerase) para a deteccdo do RNA viral, realizados apds os dois
meses de idade, por meio do método Nucli-Sens NASBA - HIV- IQT - Organon
Teknika, Rockville, EUA (BRASIL - Ministério Da Saude - Guia de Tratamento
Clinico da Infeccéo pelo HIV em Criancas , 2000).

- Nas criancas maiores de 18 meses: 2 testes positivos, em
amostras sanguineas diferentes, para deteccdo de anticorpos anti-HIV, no caso,
pelo método de ELISA (método imunoenzimatico).

Nenhuma das criancas estava em uso de drogas anti-
histaminicas ou corticosterdides por um periodo maior do que 1 semana, fatores
estes que sabidamente interfeririam nos resultados do teste cutdneo de
hipersensibilidade imediata, assim como nenhuma crianga havia recebido
transfusdo sanguinea nos ultimos noventa dias, o que poderia alterar os resultados

da contagem sérica de linfocitos T CD4+ e também da IgE.

No momento da coleta da amostra sanguinea para dosagem de
IgE, contagem do numero de linfécitos T CD4+ e quantificacdo do RNA viral,
estas criancas ndo apresentavam sinais e sintomas compativeis com infeccéao
aguda bacteriana, viral ou fungica, que poderiam interferir nos resultados dos

exames.
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Algumas criangcas estavam em utilizacdo de imunoglobulina
endovenosa mensalmente, para o tratamento e profilaxia de infec¢bes de
repeticdo, mas este ndo foi considerado um critério de excluséo, j& que esta possuli
em sua composicdo somente IgG e uma pequena quantidade de IgA, nao

interferindo entdo, na dosagem sérica de IgE.

Quanto a presenca de parasitose intestinal, ressaltamos que
durante o acompanhamento ambulatorial de rotina, todas as criangas sdo tratadas

periodicamente com anti-helminticos.

1.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Na coleta de dados referentes ao periodo I do estudo, ndo foram
consideradas as dosagens laboratoriais realizadas anteriormente ao dia 30 de
novembro de 1999, pois neste periodo a dosagem sérica de IgE era realizada
através do método de nefelometria, e somente a partir de um de dezembro de 1999
passou a ser realizada através de quimioluminescéncia, 0 mesmo utilizado no
periodo Il do estudo, permitindo desta maneira que os dados destes dois periodos

pudessem ser comparados.
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2. METODOS

Durante o acompanhamento ambulatorial destas criancas, foi
aplicado, pela autora, durante uma das consultas de rotina, um questionario
alergologico, respondido pelos pais ou responsaveis, constituido por perguntas
sobre sinais e sintomas alérgicos nas criangas, e no mesmo dia, realizado teste
cutaneo de hipersensibilidade imediata para os aeroalérgenos mais comuns em

NOSSO Meio.

Por fim, na oportunidade em que estas criangas eram submetidas
a coleta sanguinea para realizacdo dos exames de rotina no acompanhamento,
foram coletados 5 ml a mais de sangue para a realizagdo de dosagem de IgE
total, contagem de linfocitos T CD4+ e quantificacdo plasmatica do RNA viral.
Estas dosagens sanguineas foram realizadas na maioria das criangas no mesmo dia
em que foram aplicados o questionario alergoldgico e o teste alérgico cutaneo, e
nos casos em que isto ndo foi possivel, o periodo maximo decorrido entre eles

foi de um més.

2.1. QUESTIONARIO ALERGOLOGICO

O questionario alergoldgico foi previamente elaborado e
aplicado aos pais ou responsaveis pelas criancas do grupo de estudo, contendo

perguntas sobre manifestacGes alérgicas (Anexo 5).

Para obtengdo e analise das respostas, foram utilizados os
seguintes parametros e definices:
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2.1.1. Identificacdo do paciente

- |ldade atual: definida como idade em meses, calculada no

dia da entrevista, a partir da data de nascimento;

- Cor da pele: utilizando-se critério subjetivo do observador,

definindo como branca e nao branca.

2. 1. 2. Questdes sobre alergia dermatolégica, asma, rinite e
conjuntivite alérgica

Investigou-se a existéncia pregressa e atual das seguintes

manifestacdes alérgicas:

- Dermatite atopica - definida por episédios cronicos ou
recidivantes de erupcOes eritematosas, papulosas vesiculares, pruriginosas,
envolvendo face e/ou areas flexurais dos membros, ou ainda em regido extensoras
dos membros, de aparecimento simultaneo ou ndo, com ou sem liquenificacdo
(HANIFIN, 1998).

- Asma - definida por episodios recidivantes de sibilancia,
tosse e dispnéia (BUSSE & REED, 1998).

- Rinite- definida por episddios cronicos ou recidivantes de
rinorréia sero-mucosa e/ou obstrucdo, prurido e espirros. Todos esses sintomas
ndo deveriam ser acompanhados de febre ou queda do estado geral, para tentar

diferencia-los de infeccéo das vias aéreas superiores (DRUCE, 1998).

- Conjuntivite alérgica - definida como manifestacdo cronica
ou recidivante de prurido e ardéncia oculares, hiperemia
conjuntival e lacrimejamento (BIELORY, 1998).
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2.2. TESTES CUTANEOS DE HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA

Todas as criancas incluidas foram submetidas aos testes
cutaneos de hipersensibilidade imediata, realizado por duas pessoas com
treinamento para tal, uma delas a autora do trabalho, utilizando-se a técnica
descrita no Guia de Parametros Praticos para Testes Diagnosticos em Alergia
(BERNSTEIN & STORMS, 1995).

Ap0s assepsia da regido volar do antebraco com gaze estéril
embebida em alcool 70%, uma gota de cada um dos extratos alergénicos (IPI -
ASAC - Brasil) foi colocada sobre a pele, com uma distancia minima de 2 cm
entre elas, obedecendo sempre a mesma seqiiéncia na aplicacdo dos seguintes
extratos:

- Solucédo Salina, como controle negativo;

- Histamina (10 mg/ml), como controle positivo;

-Alérgenos - Dermatophagoides farinae (43.250 UBE/ml),
Dermatophagoides pteronyssinus (112.900 UBE/ml), Blomia tropicalis (50.300
UBE/ml), poeira domeéstica (10.000 PNU/ml), mistura de fungos Il (Aspergillus
sp, Mucor sp, penicillium sp, Pullularia pullulans, Rhizopus nigricans, Serpula
lacrymans (5.000 PNU/mI) e Blatella germanica (5.000 PNU/ml).

A seguir, com o auxilio de uma agulha descartavel hipodérmica
de 23 G e 1,3 cm foi perfurada somente a camada superficial da pele, a epiderme,
permitindo assim que as substancias penetrassem nesta camada. Apo6s 30
segundos, as gotas foram suavemente enxugadas com uma gaze estéril. Apos 20
minutos, foi realizada a leitura do teste. Foram consideradas reagdes positivas
aquelas em que a papula formada tivesse didametro igual ou superior aquela da

papula formada pela histamina.
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Foram seguidas todas as recomendacdes da Sociedade Brasileira
de Alergia e Imunopatologia para que o teste trouxesse 0 menor risco possivel

para as criangas.

2.3. ANALISES LABORATORIAIS

2.3.1. Obtenc&o e armazenamento das amostras séricas

Apbs assepsia local com alcool 70% da regido do membro
superior (flexura cubital ou dorso da mé&o), foi coletada amostra de sangue
periférico, de aproximadamente 5 ml para a realizagdo dos exames laboratoriais,
sendo 2 ml colocados em tubo seco, que foi encaminhado ao Laboratério de
Analises Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, para a
realizacdo da dosagem de IgE sérica total. Outros 2 ml foram colocados em tubo
contendo EDTA (&cido etileno diaminotetroacético) e agitado delicadamente por
inversdo para misturar bem o sangue com o anticoagulante, evitando assim a
formacéo de codgulos que inviabilizariam a realizacdo do exame. Outra amostra
sanguinea de 1 ml foi colocada em tubo contendo EDTA e também agitado
delicadamente. Ambas as amostras foram encaminhadas ao laboratorio do
Hemocentro da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, para a realizacdo
da contagem do numero de cépias virais do HIV e a determinacdo de

subpopulacdes linfocitarias T CD4+.

2.3.2. Dosagem da IgE sérica total

Foi realizada através do método de quimioluminescéncia -
IMMULITE DPC. Ap6s centrifugacdo, na centrifuga MLWT 62,1, a 2.500
rotacbes por minuto durante 10 minutos, o soro foi entdo armazenado em

temperatura entre 2 e 8°C por um periodo maximo de 10 dias.
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No dia da realizacdo da dosagem, estas amostras foram retiradas
do refrigerador e permaneceram a temperatura ambiente por aproximadamente 30
minutos. Iniciou-se entdo o processo de dosagem, através da introducdo de 500 pl
do soro no equipamento, mais precisamente, na unidade teste, que contém em seu
interior uma "pérola” com anticorpos monoclonais especificos anti-IgE em sua
superficie, e também adicionado anticorpo policlonal anti-lgE conjugado a
fosfatase alcalina. A mistura foi entdo incubada por 30 minutos a temperatura de
37°C, com agitacdo intermitente, formando-se deste modo, um complexo entre o
anticorpo monoclonal anti-IgE na superficie da "pérola”, a IgE do paciente e 0
anticorpo policlonal ligado a fosfatase alcalina, chamado de "sanduiche".
Procedeu-se entdo a lavagem com tampao préprio, para a remocao do material ndo
ligado e entdo adicionado o substrato quimioluminescente, o esterfosfato de
adamantil dioxetano, que, reagindo com a fosfatase alcalina, libera um produto
final quimioluminescente, que emite luz, entdo lida pelo sistema Optico do
equipamento. A leitura foi plotada em uma curva de calibracdo previamente

realizada, liberando o resultado da concentracdo da IgE sérica total em Ul/ml.

Os valores de referéncia de IgE , por faixa etéria, que
utilizamos, foram aqueles previamente determinados por Diagnostic Products
Corporation (Anexo 6). Nivel sérico elevado de IgE foi definido como aquele

superior ao limite de 95% de confianca destes valores de referéncia.

2.3.3. Contagem de linfécitos T CD4+

A contagem de linfocitos com marcadores CD4+ foi realizada
por meio de citometria de fluxo no equipamento FACSCOUNT Workstation,
BD.

Foram utilizados 50 ul de sangue, diluidos em 100 ul de solucéo
salina. A seguir, a 50 ul desta diluicdo foram adicionados anticorpos monoclonais

especificos ligados a compostos quimicos fluorescentes e submetidos a incubacao
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a 37°C por 1 hora, ao abrigo da luz. Apo6s, foram adicionados 30 ul de
paraformaldeido a 5% e introduzido entdo no citdmetro de fluxo. Dentro deste, as
células sdo transportadas em um fluxo de liquido isotdnico até um compartimento
denominado camera de fluxo, onde um feixe de laser incide sobre cada célula,
sendo que uma parte da luz é bloqueada frontalmente, sendo esta proporcional ao
tamanho da célula, e outra fracdo é dispersa lateralmente, sendo proporcional a
granularidade ou a complexidade interna citoplasmatica, e estas podem ser
representadas na forma de um gréfico. Ainda os feixes de laser incidem sobre 0s
compostos fluorescentes ligados a superficie das células, emitindo sinais
fluorescentes detectados por tubos fotomultiplicadores, que convertem a luz em
sinais eletronicos, que sdo posteriormente utilizados para analisar as células de
acordo com os marcadores de superficie, indicando as que reagiram positivamente

para cada uma das fluorescéncias.

Como em cada tubo de amostra, existe um nimero conhecido de
particulas de referéncia conjugadas com substancias fluorescentes, é possivel
contar o numero absoluto de linfécitos. Essas particulas atuam como um padréo
para a quantificagdo das células. Como o aparelho 1é a fluorescéncia tanto das
particulas de referéncia quanto das células, conhecendo-se a quantidade de

particulas, pode-se calcular o nimero absoluto de células (SANCHES, 1996).

2.3.4 . Determinacdo quantitativa do RNA do HIV (Carga
Viral)

A determinacdo do nimero de copias do RNA do HIV por mm?
foi realizada pelo sistema NUCLISENS HIV-1 QT - NASBA DIAGNOSTICS,
Organon Teknika - EUA.

O tempo entre a coleta sanguinea e o inicio do processo foi de

no maximo 4 horas.
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O tubo contendo 2 ml de sangue mais EDTA foi centrifugado
(Excelsa 11 206 MP®) a 2.220 rota¢Bes por minuto durante 10 minutos. Apos, 1
ml do soro foi adicionado ao tampéo lise e iniciado entdo o processo de
quantificacdo do RNA do HIV, que compreende quatro fases distintas: Libertacao,

isolamento, amplificacdo e deteccdo dos acidos nucléicos.

- Libertacdo dos &cidos nucléicos: A amostra € adicionada ao
tampdo de lise, nuclisens lysis buffer, que contém tiocianato de guanidina e triton
x-100. S&o desintegradas quaisquer particulas virais e células e inativadas
quaisquer RNAases e DNAases presentes na amostra. Os acidos nucléicos séo
libertados.

- Isolamento dos acidos nucléicos: Ao tampao de lise contendo
os é&cidos libertados sdo adicionados trés RNA sintéticos (Qa, Qb, Qc) de
concentracdo conhecida, respectivamente, alta, média e baixa. Estes RNAs
servem como calibradores internos e cada um difere do HIV de tipo selvagem
WT (wild type) em apenas uma pequena sequéncia. Em meio salino de elevada
concentracdo, todos os &cidos nucléicos presentes no tampéo, incluindo os
calibradores, se ligam as particulas de dioxido de silicio. Estas particulas que
funcionam como fase solida, sdo lavadas diversas vezes.

- Amplificacdo do é&cido nucléico: Qualquer RNA de HIVWT
nos acidos nucléicos é co-amplificado com os trés calibradores internos. A
amplificacdo baseia-se na transcricdo repetida, ou seja, sdo sintetizadas mdaltiplas
copias de cada WT e da seqliéncia alvo do calibrador de RNA, pela polimerase de
RNA do T 7 através de uma molécula de DNA intermediaria que contém o
promotor de cadeia dupla para a polimerase de RNA do T 7. Cada cdpia de RNA
transcrita entra num novo ciclo de amplificagéo.

O intermediario de DNA é formado ligando um iniciador
("primer™) ao molde do RNA, estendendo o primer através da AMV-RT
(Transcriptase Reversa do Virus da Mieloblastose Avidria) para formar um daplex
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RNA-DNA, degradando a cadeia de RNA do duplex com RNAase H, ligando um
segundo primer a cadeia de DNA que permaneceu, e estendendo o segundo primer
para formar o promotor de dupla cadeia para a polimerase de RNA do T7
necessario a transcricdo. Uma vez comecada a transcricdo, os transcritos de RNA
que sdo "negativos” do RNA originalmente presente na amostra, serdo submetidos
a0 mesmo processo, mas neste caso a extensdo ndo € restrita ao segundo primer
uma vez que o produto de extensdo do primeiro primer também sera estendido.

Os primers (um dos quais contém a seqliéncia do promotor para
a polimerase de RNA do T7), sdo complementares de duas partes diferentes do
RNA do HIV.

Uma vez que a tecnologia NASBA ndo requer separacdo de
cadeia, a amplificacdo é isotérmica e continua.

- Detecgdo dos &cidos nucléicos: A deteccdo do RNA do HIV
presente na amostra baseia-se no principio de eletroquimioluminescéncia do leitor

nuclisens reader.

Para diferenciar os amplificadores (WT, Qa, Qb e QC), sdo
adicionadas aliquotas da amostra amplificada, a quatro solugdes de hibridacéo,
cada uma especifica para um dos amplificados. Aqui, os respectivos amplificados
sdo hibridados com uma esfera-oligo (isto é, um oligo, ligado a esferas
paramagnéticas revestidas com estreptavidina que atuam como fase sélida) e uma
sonda marcada com ruténio. As esferas paramagnéticas que transportam 0s
complexos amplificado hibridado/sonda sdo capturados a superficie de um
eletrodo por meio de um campo magnético.

A voltagem aplicada a este eletrodo desencadeia a reagdo de

eletroquimioluminescéncia.

A luz emitida é proporcional a quantidade de amplificado. Os
calculos baseados nas quantidades relativas dos quatro amplificados revelam a
quantidade de RNA de HIV originalmente presente na amostra.
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3. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados sdo mostrados em tabelas e figuras. Foram
utilizadas como medidas de tendéncia central a média, a mediana e a moda, e
como medidas de dispersdo, o desvio padrdo e os limites extremos das variaveis

estudadas.

Na andlise estatistica, foi utilizado para avaliar a diferenca de

proporcdes, o teste exato de Fisher, bicaudal .

Para a comparagdo dos niveis séricos de IgE entre os fatores
estudados, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, mais apropriado

devido a grande amplitude de variacdo dos valores obtidos.

Em todas as analises efetuadas, as estatisticas calculadas foram

consideradas significativas quando p < 0,05.
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IV. RESULTADOS
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A populacdo estudada constituiu-se de 29 criancas infectadas
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), acompanhadas no Ambulatério de
Imunologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP, as quais satisfizeram os critérios de inclusdo no estudo.

1. CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

Os dados referentes as caracteristicas gerais dos pacientes
estudados, como cor, sexo, idade e via de transmissdo da infec¢do, sdo mostrados

no Anexo 7.

1.1. QUANTO A COR DA PELE

A cor dos pacientes estudados distribuiu-se conforme mostra a
figura 1, havendo predominio da raga branca (p < 0,0005).

Nao branca
3(10,34)

Branca
26 (89,66)

FIGURA 1 - Distribuicdo dos pacientes estudados, segundo cor da pele
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1.2. QUANTO AO SEXO

A distribuicdo dos pacientes segundo 0 sexo € mostrada na

figura 2, ndo havendo diferenca com significancia estatitica (p > 0,05).

Feminino
12 (41,38%)

Masculino
17 (58,62%)

FIGURA 2 - Distribuicéo dos pacientes estudados, segundo sexo
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1.3. QUANTO AS FAIXAS ETARIAS

A distribuicdo dos pacientes em faixas etérias é mostrada na
figura 3, e a média de idade foi de 56 meses (4 anos e 8 meses), variando de 3 a

182 meses (15 anos e 2 meses).

Ndmero de pacientes

0al 1a2 2a3 3a4 4a5 5a6 6a7 7a8 8a9 9al0 10all 1lal2 12al3 13al4 14al5 15al6
Idade (anos)

FIGURA 3 - Distribuicdo dos pacientes estudados, segundo faixa etaria em anos.
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1.4. QUANTO A PROCEDENCIA

Quando a cidade de origem, as criangas encontravam-se

distribuidas conforme mostra a tabela 1.

TABELA 1 - Distribuicdo dos pacientes segundo cidade de origem.

CIDADES

NUMERO DE PACIENTES

Bauru

Botucatu

Brotas

Cesario Lange
Conchas

Goiania

laras

Itai

Itapetininga

Jau

Leme

Lencdis Paulista
Mineiros do Tieté
Paraguacu Paulista
Pereira

Piraju

Santa Cruz do Rio Pardo
Taquarituba

Tatui

N

N B RPN N R R W R WR R R RPN R RPN

TOTAL

N
(o]
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1.5. QUANTO A VIA DE TRANSMISSAO

Como mostra a figura 4, a maioria dos pacientes contraiu a

infeccdo através de transmissao vertical ( p< 0,0005).

Hemoderivados
1 (3,45%)

Vertical
28 (96,55%)

FIGURA 4 - Distribuicdo dos pacientes, segundo via de transmiss&o.
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1.6. QUANTO AS CATEGORIAS CLINICAS E IMUNOLOGICAS

As criancas apresentavam-se distribuidas quanto as categoria
clinicas e imunoldgicas, segundo o critério do CDC de 1994 (anexo 1 e 2)
conforme mostram as figuras 5 e 6. Nao houve diferenca com significancia
estatistica entre a frequéncia de pacientes nas categorias clinicas N, A, Be C (p >
0,05). Entre frequéncia nas categorias imunologicas 1 e 2 encontramos diferenca
significativa (p< 0,05), 0 mesmo n&o ocorrendo entre as categorias1e3e2e 3 (p

> 0,05). Os dados referentes a todos 0s pacientes sao mostrados no anexo 8.

2 (6,90%)

7 (24,14%) 8 (27,58%)

O R B B
>

12 (41,38%)

FIGURA 5 - Distribuicdo dos pacientes segundo categorias clinicas.

10 (34,48%)) 3 (10,35%)

N

16 (55,17%)

FIGURA 6 — Distribuic@o dos pacientes segundo categorias imunologicas.
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1.7. QUANTO A TERAPIA ANTIRETROVIRAL

A distribuicdo dos pacientes segundo a terapia antiretroviral
empregada no periodo da realizacdo do estudo é mostrada na figura 7. Os dados

referentes a todos 0s pacientes encontram-se no anexo 9.

1 (3,45%) 3 (10,35%)

10 (34,48%)

1 (3,45%) Sem droga
2 ITRNN
2ITRNN+IP

2ITRNN+ITRN

B OB @B O

2ITRNN+ITRN+IP

14 (48,27%)

FIGURA 7 - Distribuicdo dos pacientes segundo medicacdo anti-retroviral
empregada.

2. MANIFESTACOES ALERGICAS

Os dados obtidos ap6s aplicacdo do questionario alergoldgico e
realizacdo de teste de hipersensibilidade imediata, em todos os pacientes, séo

mostrados no anexo 10.

2.1. QUANTO A HISTORIA PESSOAL DE ALERGIA

Com a aplicacdo do questionério alergoldgico, encontramos
historia positiva de manifestacfes alérgicas em 11 criancas (37,93%), conforme

mostra a tabela 2.
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TABELA 2 - Distribuicdo dos pacientes segundo histéria positiva de
manifestacdes alérgicas.

MANIFESTACOES N (%)
Rinite 6 20,69
Asma 2 6,90
Rinite + Asma 3 10,34
Dermatite Atdpica 0 0
Conjuntivite Alérgica 0 0
TOTAL 11 37,93

22 QUANTO A RESPOSTA AOS TESTES CUTANEOS DE
HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA

O teste alérgico foi realizado nas 29 criancas e resultou positivo
em 4 delas (13,79%), todas estas com historia positiva de alergia. A positividade
para os alérgenos testados € mostrada na tabela 3.

TABELA 3 - Distribuicdo dos pacientes com teste alérgico cutaneo positivo
segundo aeroalérgenos testados.

AEROALERGENOS N %
D. farinae 4 100
D. pteronissinus 2 50
Blomia tropicalis 2 50
Poeira doméstica 1 25
Fungos 11 0 0
Blatella germanica 0 0

Uma crianca apresentou positividade para os quatro primeiros
alérgenos e duas criangas apresentaram positividade para os trés primeiros

alérgenos. O restante apresentou positividade para somente um antigeno.
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3. EXAMES LABORATORIAIS

3.1. ANALISE DOS NiVEIS SERICOS DE IgE

Os niveis séricos de IgE total dos 29 pacientes sdo mostrados no
anexo 8, e variaram de 0,9 a 3369 Ul/ml. A média foi de 400,20, a mediana de
91,49 e o desvio padréo de 732,29.

Quando o valor de IgE obtido para cada paciente foi comparado
ao valor de referéncia de normalidade para a faixa etaria, encontramos 17 criangas
(58,62%) com IgE elevada e 12 (41,38%) com valores dentro da normalidade. Os
valores nestes dois grupos possuiam uma amplitude de variacdo muito grande,
impedindo deste modo que fossem avaliados atraves de um teste paramétrico.
Utilizando-se, entdo, um teste ndo paramétrico, de Mann-Whitney, encontrou-se
diferenga com significancia estatistica (p = 0,000006) entre os valores de IgE

nestes dois grupos.

3.2. ANALISE DOS NIiVEIS DE IgE EM RELACAO A COR DOS
PACIENTES

A distribuicdo dos pacientes segundo o nivel de IgE e cor da
pele é apresentada na tabela 4, e as medidas de tendéncia central e de dispersdo
dos valores de IgE segundo a cor da pele s&o apresentadas na tabela 5.
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TABELA 4 - Distribuicao de pacientes segundo niveis de IgE e cor da pele.

NIVEIS DE IgE
COR NORMAL (%) ELEVADA (%) TOTAL (%)
Branca 12 (46,15) 14 (53,85) 26 (100)
N&o branca 0 (0) 3 (100) 3 (100)
TOTAL 12 17 29

N&o houve diferenga significante entre a frequéncia de
pacientes com IgE elevada e normal nos individuos de cor branca e ndo branca (p
=0,246).

TABELA 5 - Medidas de tendéncia central e de disperséo dos valores de IgE dos
pacientes estudados, segundo a cor da pele.

RACA

MEDIDAS BRANCA NAO BRANCA
NuUmero 26 3
Valor Minimo 0,90 184,30
Média 375,98 731,10
Mediana 86,85 576,00
Moda 0,90 184,30
Desvio Padréo 755,70 638,63
Valor Maximo 3369,00 1433,00

N&o houve diferenca com significancia estatistica entre o0s
valores de IgE nos pacientes da cor branca e néo - branca (p = 0,77).
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3.3 ANALISE DOS NIVEIS DE IgE EM RELACAO AO SEXO
DOS PACIENTES

As medidas de tendéncia central e de dispersdo dos valores de
IgE e a distribuigdo dos pacientes segundo valores de IgE e sexo sdo mostrados na

tabela 6 e 7 respectivamente.

TABELA 6 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo dos valores de IgE dos
pacientes estudados, segundo sexo.

SEXO
MEDIDAS MASCULINO FEMININO
NuUmero 17 12
Valor Minimo 0,90 20,69
Média 372,03 298,60
Mediana 170,10 46,63
Moda 170,10 20,69
Desvio Padréo 524,24 494,84
Valor M&ximo 1787 3369,00

N&o houve diferenca significante entre os valores de IgE nas

criancas do sexo masculino e feminino ( p = 0,08).

TABELA 7 - Distribuigdo de pacientes segundo niveis de IgE e sexo.

NIVEIS DE IgE
SEXO NORMAL (%) ELEVADA (%) TOTAL (%)
Masculino 6 (35,29) 11 (64,71) 17 (100)
Feminino 6 (50) 6 (50) 12 (100)

TOTAL 12 17 29
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N&o houve diferenca significante

entre a freqiéncia de

pacientes com IgE elevada e normal nas criancas do sexo masculino e feminino

(p = 0,246).

3.4 ANALISE DOS NIVEIS DE IgE EM RELACAO A FAIXA

ETARIA DOS PACIENTES

As medidas de tendéncia central e de dispersdo dos valores de

IgE segundo faixa etaria sdo mostradas na tabela 8, sendo que as faixas etarias

sdo as mesmas utilizadas na classificacdo imunologica dos pacientes (CDC,

1994).

TABELA 8 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo dos valores de IgE

segundo faixa etaria.

FAIXA ETARIA

MEDIDAS <12 MESES 12 A 72 MESES >72 MESES
NUmero 3 18 8
Valor Minimo 0,9 14,00 13,05
Média 9,96 373,57 606,46
Mediana 8,30 128,47 123,75
Moda 0,90 14,00 13,05
Desvio Padréo 9,99 537,87 1151,80
Valor Maximo 20,69 1787,00 3369,00

Nas tabelas 9 e 10, sdo mostradas as medidas de tendéncia

central e de dispersdo das criancas que apresentavam valores de IgE dentro da

normalidade e acima da normalidade, respectivamente, distribuidas por faixa

etaria.




Resultados 69

TABELA 9 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo dos valores de IgE
considerados dentro da normalidade segundo faixa etéria.

FAIXA ETARIA

MEDIDAS <12 MESES 12 A 72 MESES >72 MESES
NUmero 3 7 2
Valor Minimo 0,90 14,00 13,05
Média 9,96 34,96 27,50
Mediana 8,30 39,77 27,50
Moda 0,90 14,00 13,05
Desvio Padréo 9,99 12,97 20,44
Valor Maximo 20,69 51,30 41,96

TABELA 10 - Medidas de tendéncia central e de dispersdao dos valores de IgE,
considerados acima da normalidade segundo faixa etéria.

FAIXA ETARIA

MEDIDAS <12 MESES 12 A 72 MESES >72 MESES
NUmero 0 11 6
Valor Minimo . 79,51 91,49
Média . 589,05 799,45
Mediana . 299,10 174,55
Moda - 79,51 91,49
Desvio Padréo - 600,32 1295,55
Valor Maximo 1787,00 3369,00

Comparando estes valores na faixa etaria de 12 a 72 meses e
naquela maior de 72 meses, atraves de teste estatistico ndo parametrico, nédo

encontramos diferenca signiticativa ( p = 0,69).

A distribuicdo da freqiiéncia de pacientes segundo os niveis de

IgE e faixa etaria € apresentada na tabela 11.
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TABELA 11 - Distribuicdo de pacientes segundo niveis de IgE e faixa etéria.

NIVEIS DE IgE
FAIXAETARIA  NORMAL (%) ELEVADA (%) TOTAL (%)
<12 meses (1) 3(100) 0 (0) 3(100)
13 a 71 meses (I1) 7 (38,89) 11 (61,11) 18 (100)
> 72 meses (111) 2 (25) 6 (75) 8 (100)
TOTAL 12 17 29

Teste exato de Fisher bicaudal Confronto I x Il p=0,09; IxI1ll p=0,06; Il xIlIl p=0,67

Portanto, ndo houve diferenca com significancia estatistica

quando comparadas as frequiéncias de pacientes em cada faixa etéria.

3. 5. ANALISE DOS NIVEIS SERICOS DE IgE EM RELACAO AS
CATEGORIAS CLINICAS E IMUNOLOGICAS

Na tabela 12, sdo mostradas as medidas de tendéncia central e
de dispersdo dos valores de IgE segundo a categoria imunoldgica dos pacientes.
Amostras com niveis de IgE normais e aquelas com niveis acima da normalidade,

sdo apresentados nas tabelas 13 e 14.




Resultados

71

TABELA 12 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo dos valores de IgE,

segundo categoria imunoldgica do paciente.

CATEGORIA IMUNOLOGICA

MEDIDAS 1 2 3
NUmero 3 16 10
Valor Minimo 93,90 13,05 0,90
Média 147,67 357,94 543,57
Mediana 153,60 65,40 135,57
Moda 93,90 13,050 0,90
Desvio Padréo 51,06 574.96 1034,17
Valor Maximo 195,50 1787,00 3369,00

TABELA 13 - Medidas de tendéncia central e de dispersédo dos valores de IgE
imunoldgica do

considerados

normais,

segundo categoria

CATEGORIA IMUNOLOGICA

MEDIDAS 1 2 3

NUmero 0 8 4

Valor minimo . 13,05 0,90
Média - 29,86 22,68
Mediana . 28,25 24,03
Moda . 13,05 0,90
Desvio Padrao . 14,47 21,11
Valor Maximo 51,30 41,76
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TABELA 14 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo dos valores de IgE
considerados acima do normal, segundo categoria imunoldgica do

paciente.
CATEGORIA IMUNOLOGICA

MEDIDAS 1 2 3
NUmero 3 8 6
Valor Minimo 93,90 79,51 86,85
Média 147,67 686,02 890,82
Mediana 153,60 364,55 405,80
Moda 93,90 79,51 86,85
Desvio Padréo 51,06 679,81 1250,23
Valor Maximo 195,50 1787,00 3369,00

Os valores de IgE nestes dois grupos tiveram uma amplitude de
variacdo muito grande e o nimero de casos em alguns grupos foi muito pequeno,
ndo sendo possivel a comparagdo através de testes estatisticos paramétricos.
Utilizando-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para comparar 0s valores
de IgE, segundo a categoria imunoldgica nos dois grupos, também nao

encontramos diferenca com significancia estatistica (p = 0,89).

Quando avaliamos a frequiéncia de criangas com IgE elevada e
normal pertencentes as categorias imunolégicas menos graves (1+2) e aquela mais
grave (3), obtivemos os resultados demonstrados na tabela 15, e ndo encontramos

diferenga com significancia estatistica ( p = 1,0).
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TABELA 15 - Distribuicdo de pacientes segundo niveis de IgE e categoria

imunoldgica.
NIVEIS DE IgE
CATEGORIA  NORMAL (%)  ELEVADA (%) TOTAL (%)
142 8 (42,11) 11 (57,89) 19 (100)
3 4 (40) 6 (60) 10 (100)
TOTAL 12 17 29

Quando estes mesmos valores foram avaliados , mas agora
comparando-0s em dois grupos segundo a categoria clinica da crianga , um
compreendendo as criancas assintomaticas, as sintomaticas leves mais as
moderadas e 0 outro as sintomaticas graves, ndo houve novamente diferenca com

significancia estatistica (p = 0,68), como mostra a tabela 16.

TABELA 16 - Distribuicdo de pacientes segundo niveis de IgE e categoria

clinica.
NIVEIS DE IgE
CATEGORIA NORMAL (%) ELEVADA (%) TOTAL (%)
A+B 8 (38,10) 13 (61,90) 21 (100)
C 4 (50) 4 (50) 8 (100)

TOTAL 12 17 29
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3.5.1. Analise dos niveis séricos de IgE em relacdo a
categoria imunoldgica em duas amostras sanguineas,
no periodo I e 11, em 13 pacientes.

Dos 29 pacientes estudados, 13 possuiam uma dosagem sérica
de IgE, contagem de linfocitos T CD4+ e quantificacdo de RNA viral, anteriores a
que foi realizada por n6s. Foram comparadas entdo estas dosagens obtidas em dois
periodos diferentes para verificar se havia correlacdo entre a mudanca nos valores
de IgE e de categoria imunoldgica nestes pacientes. A tabela 17 mostra 0s

resultados encontrados.

TABELA 17 - Distribuicdo dos pacientes avaliados em dois momentos (I e 1),
segundo variacao nos valores de IgE e na categoria imunologica.

CATEGORIA VALORES DE IgE ( I para I1)
IMUNOLOGICA (1<2<3)  Reduziu Aumentou TOTAL
Reduziu (A) 2 2 4
Aumentou (B) 2 2 4
Inalterada (C) 2 3 5
TOTAL 6 7 13
Teste exato de Fisher bicaudal Confronto AxB-p=1,0; AxC-p=1,0; BxC-p=1,0.

Portanto, ndo houve correlagéo entre elevacédo de IgE e mudanca

de categoria imunoldgica nestes pacientes.
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3.6. ANALISE DOS NIVEIS SERICOS DE IgE EM RELACAO A
CARGA VIRAL DOS PACIENTES

Quando os pacientes foram distribuidos segundo os valores de
carga viral (em log 10 ) e a presenca de valores de IgE normais ou elevados, néo
foi encontrada correlagéo entre freqiiéncia de pacientes com carga viral elevada e
niveis elevados de IgE, como mostra a tabela 18. Porém, quando comparados 0s
valores de carga viral (em log 10 ) no grupo de pacientes com IgE normal com
aqueles do grupo com IgE elevada, foi encontrada diferenca com significancia
estatistica (p=0,029), sendo que os valores de carga viral foram mais baixos nas

criancas com IgE elevada.

TABELA 18 - Distribuicdo dos valores de carga viral (em log 10 ) segundo niveis
de IgE dos pacientes.

CARGA VIRAL
IgE 1,9 191-299 3,0-3,99 4,0-499 5,0-599 >60 TOTAL
Normal 1 1 3 1 4 2 12
Elevada 5 4 3 4 1 0 17
Total 6 5 6 5 5 2 29

* Carga viral indetectavel = menos de 80 copias/ml.

Dividindo os pacientes em dois grupos, um com carga viral
abaixo do limite de detecgdo (<80 copias/ml) e o outro com carga viral acima do
limite de deteccdo (>80 cdpias/ml), também ndo encontramos diferenca em

relacdo aos valores de IgE ( p = 0,35), como mostra a tabela 19.
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TABELA 19 - Distribuicdo de pacientes segundo niveis de IgE e carga viral (em
log 10) abaixo e acima do limite de deteccéo (80 copias/ml).

NIVEIS DE IgE
CARGA VIRAL NORMAL (%) ELEVADA (%) TOTAL
Abaixo do Limite 1(16,67) 5 (83,33) 6
Acima do Limite 11 (47,83) 12 (52,17) 23
TOTAL 12 17 29

3.7. ANALISE DOS NIVEIS SERICOS DE IgE EM RELACAO A
PRESENCA DE ALERGIA

Foram consideradas alérgicas as criangas que apresentavam
historia pessoal de alergia positiva e teste alérgico cutaneo positivo para um ou

mais dos antigenos testados.
N&o foi encontrada associacdo entre niveis elevados de IgE e

presenca de alergia nos pacientes estudados (p = 0,12), como mostra a tabela 20.

TABELA 20 - Distribuicdo dos niveis de IgE segundo questionario alergologico e
teste alérgico (TA) cutaneo.

NIVEIS DE IgE
Normal (%) Elevada (%o) Total (%)
Histéria +, TA + 0 (0) 4 (100) 4 (100)
Historia -, TA - 12 (48) 13 (52) 25 (100)
TOTAL 12 17 29

Ainda, analisando os valores de IgE no grupo de criangas com
alergia e no grupo sem alergia, através de teste estatistico ndo paramétrico,
também ndo foi encontrada diferenca com significancia estatistica (p=0,20).
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V.

DISCUSSAO
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1. CONSIDERACOES GERAIS

A evolucdo da doenga, ap6s a infeccdo pelo HIV, é muito
variavel. A maioria das criancas inicia 0s sintomas no segundo ano de vida e,
atualmente, podem atingir uma sobrevida maior que dez anos. Outras apresentam
evolugcdo mais rapida, desenvolvendo sintomas ja no primeiro ano de vida,
geralmente nos primeiros meses, e em outro grupo, representado pela minoria dos
casos, estdo as criangas com progressdo lenta da doenca, que chegam a viver dez

anos sem apresentar sinais e sintomas (PALUMBO et al., 1998).

Um dos maiores objetivos das pesquisas, atualmente, é
encontrar marcadores alternativos, que indiquem a progressao da doenca e que

reflitam os efeitos do tratamento sobre a evolucdo clinica.

Devido a complexidade da doenca na infeccdo pelo HIV, a
abordagem do individuo infectado deve compreender varios marcadores, cada um
refletindo diferentes elementos-chaves na patogénese e servindo coletivamente,
como candidatos substitutos de eventos clinicos em ensaios terapéuticos, assim

como na prética clinica ( LEVY, 1996).

Recentemente, mais atencdo tem sido dada a funcéo
imunoldgica e suas correlagdes com a protecdo contra a infeccdo pelo HIV e a
progressdo para aids. Nesse sentido, parece ser de fundamental importancia a
modulacéo da resposta imune anti-HIV mediada pelas citocinas, e a influéncia de
seus perfis na progressao da infeccdo para a doenca, primeiramente proposta por
CLERICI & SHEARER (1994). Ocorreria um desvio na producgéo de citocinas,
com diminuicdo daquelas de perfil Thl e elevacdo das de perfil Th2, e

consequientemente, progressao para aids.

A elevacdo da IgE sérica, verificada em alguns estudos em
adultos e também em criancas infectadas pelo HIV, poderia estar refletindo
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indiretamente este desbalanco das citocinas, sugerindo deste modo, que a
dosagem de IgE sérica total talvez possa ser utilizada como mais um marcador de

progressao da doenca.

Outro aspecto relevante que se refere a estes marcadores € 0
desenvolvimento do ensaio laboratorial, que deve ser otimizado quanto a sua
reprodutividade e custo operacional, principalmente em paises em
desenvolvimento, onde a pandemia da infec¢cdo pelo HIV se comporta de maneira

ainda alarmante.

Os custos operacionais dos marcadores utilizados em nossa
rotina atualmente, que sdo a contagem de linfocitos T CD4+ e T CD8+ e a
determinacéo da carga viral plasmatica, apesar de serem menores que ha alguns
anos, ainda sdo elevados. Um kit para a realizacdo de um exame de quantificacao
de carga viral custa no minimo 72 reais por paciente, e a contagem de CD4+ e
CD8+, 38 reais. Como no acompanhamento das criangas infectadas estas
dosagens sdo realizadas em média trés a quatro vezes ao ano, o0 gasto anual com
marcadores em cada crianca € de aproximadamente 500 reais. Ja a dosagem de
IgE sérica custa em média 5 reais por paciente, e, portanto, se acrescentada aos
exames ja realizados acarretaria um aumento nos gastos de 20 reais anuais, ou

seja, um custo bastante acessivel.

Deste modo, estudar se em nosso meio as criangas infectadas
pelo HIV apresentam elevacdo da IgE sérica, e se ha correlacdo deste aumento
com progressdo da doenca, verificando a possibilidade de utilizar esta dosagem
como mais um marcador, parece uma idéia interessante, principalmente pela

praticidade , disponibilidade e baixo custo da técnica utilizada.
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2. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

2.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

2.1.1 Cor da pele

A maioria das criancas avaliadas em nosso estudo sdo da cor
branca (89,66% de brancos e 10,34% de ndo brancos). Estes dados possivelmente
refletem a distribuicdo racial de nossa populacdo. Dados do Censo Demografico
de 1991 mostram que a populacdo residente na regido Sudeste é composta de
62,57% de brancos, 5,83% de negros, 30,26% de pardos, 0,75% de amarelos,
0,05% de indios e 0,54% sem informacéo, enquanto no municipio de Botucatu
mostram 87,05% de brancos, 3,38% de negros, 9,02% de pardos, 0,26% de
amarelos, 0,04% de indios e 0,24% sem informacdo (IBGE, 2001). Como o0s
observadores sdo distintos e o critério ndo € padronizado, variagcdes sdo esperadas,

em um pais com populagcdo miscigenada.

No Brasil, ndo temos dados disponiveis a respeito da cor dos
infectados pelo HIV, como por exemplo nos EUA, onde os dados mostram que a
incidéncia da infeccdo em negros € de 3,2 em 100.000 e em brancos de 0,2 em
100.000, ndo sendo proporcional a distribuicdo étnica da populacdo geral, mas
sofrendo influéncias das categorias de exposi¢do neste pais, que atualmente séo
representadas por heterossexuais, com pratica de sexo sem protecao e usuarios de
drogas injetaveis, sendo que estas duas situacdes sdo mais freqientes na
populacdo de menor renda, onde a propor¢do de negros é maior (LINDERGREN
et al., 2000).
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2.1.2 Sexo

A distribuicdo dos pacientes infectados segundo o sexo mostrou
maior nimero de criancas do sexo masculino (58,62%) sobre o do feminino
(41,28%), mas sem diferenca com significancia estatistica. Esta proporcdo é
semelhante a observada em dados do Ministério da Saude sobre o nimero de
casos em aids em menores de 13 anos, que mostra 51,76% de criangas do sexo
masculino e 48,24% do sexo feminino (BRASIL - Ministério da Saude, 2001).
Possivelmente estes dados estejam refletindo apenas a propor¢édo de sexos entre 0s

nascidos vivos.

2.1.3 Vias de transmissdo

A casuistica mostrou que a infeccao vertical foi responsavel pela
maioria dos casos (96,55%), e somente um paciente (3,45%) foi infectado através
de hemoderivados. Dados semelhantes sdo mostrados pelo Ministério da Saude,
onde de 1983 a 2000, a transmissdo vertical foi responsavel por 80,9% dos casos
de aids em criancas menores de 13 anos, e a via sangliinea por 8,1%, sendo 0,2%
por uso de drogas injetaveis, 3,6% por hemofilia e 4,3% por transfusédo, e apenas
0,1% por via sexual. Estes nimeros demonstram a importancia da obrigatoriedade
da realizagdo da sorologia anti-HIV em todo o sangue doado, realizada desde
1985, sendo responsavel pelo pequeno numero de casos de criancas infectadas
através de hemoderivados (BRASIL - Ministério da Saude, 2001).

2.1.4 Faixaetaria

A idade dos pacientes estudados variou de trés a 182 meses,
com média de 56 meses. Trés criancas (10,25%) eram menores de um ano de
idade, e em todas estas, o diagnéstico da infeccdo foi feito porque apresentaram

manifestacdes clinicas da doenca ainda nos primeiros seis meses de vida . Na
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faixa etaria de dois a seis anos, encontramos 62,07% de nossos pacientes, 20,69%

tinham entre sete a dez anos e 6,89% entre 13 a 16 anos.

Dados do Ministério da Saude, distribuindo os casos de aids por
faixa etaria, mostram 82,0% das criancas entre zero e cinco anos e 18,0% entre
cinco e 12 anos. Se fizermos essa divisdo de faixa etaria em nossa amostra,
obtemos 74,1% entre zero a cinco anos e 25,5% entre 5 e 12 anos, excluindo nesta
comparacao os dois pacientes com idade maior de 12 anos (BRASIL - Ministério
da Saude, 2001).

Essa menor propor¢do de pacientes na faixa etdria maior de
cinco anos possivelmente reflete a histdria natural da infecgdo. No inicio da
epidemia, o diagnostico de infeccdo pelo HIV na crianca era feito muito
tardiamente, quando os estagios clinicos e imunol6gicos ja eram bastante
avancgados, as medicacOes disponiveis eram poucas e menos eficazes. Com o
progresso cientifico adquirido ao longo dos anos, aplicado no diagnoéstico e
intervencdo precoces nestas criangas, na utilizacdo de combinagdes de potentes
drogas antivirais e na profilaxia das infecgdes oportunistas, a sobrevida destas
torna-se cada vez maior. Ha aproximadamente dez anos a taxa de Gbito nestas
criancas vem declinando, mas com maior intensidade nos altimos cinco anos. Ja a
taxa de infeccdo vertical vem diminuindo nos ultimos quatro anos, apés a
utilizacdo do protocolo ACTG 076 nas gestantes infectadas. E esperado que nos
proximos anos essa distribuicdo de criancas infectadas por faixa etaria se

modifique, concentrando a maior parte delas em faixas etarias maiores.

2. 1.5 Categorias Clinicas e Imunoldgicas

Quando distribuidos por categorias clinicas, 0 maior nimero de
pacientes (41,38%) encontra-se na categoria B (sintomas moderados) e o menor
numero (6,9%) na N (assintomatica). A distribuicdo de pacientes entre as

categorias A (sintomas leves) e C (sintomas graves) foi respectivamente 24,14% e
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17,58%. Quando comparadas as frequéncias de pacientes em cada categoria, ndo
encontramos diferenca com significancia estatistica, mas quando agrupados em
duas categorias clinicas, uma mais leve, composta pelas categorias N, A e B e
outra mais grave, composta pela categoria C, encontramos 72,42% na categoria
mais leve e 27,58% na mais grave, havendo diferenca com significancia
estatistica, mostrando que 0s pacientes avaliados se encontravam

predominantemente nas categorias clinicas menos graves.

Quanto as categorias imunoldgicas, somente 10,3%
encontravam-se na categoria 1 (sem imunossupressdo), a maior parte, 55,2% na 2
(imunossupressao moderada) e 34,5% na 3 (imunossupresséo grave). Deste modo,
verificamos que a maior parte de nossos pacientes (89,7%) apresentavam-se com

algum grau de imunossupressao.

2.2 MANIFESTACOES ALERGICAS

Nesta ultima década, com o aumento na sobrevida dos pacientes
infectados pelo HIV, alguns autores observaram que estes individuos tinham uma
maior propensdo para desenvolver sintomas alérgicos, como rash cutaneo, rinite,
sinusite e asma. Desde entdo, varios estudos analisam a prevaléncia de sintomas
alérgicos em pacientes com infec¢cdo pelo HIV e sua relacdo com a deterioracéo

do sistema imune.

Para a avaliacdo de alergia, seja em adulto ou em crianca,
geralmente sdo consideradas duas varidveis : a presenca de manifestacoes
alérgicas a partir de respostas a questionarios, e medidas mais objetivas, como
resposta aos testes cutaneos de hipersensibilidade imediata e/ou determinacgdes

dos niveis de IgE sérica especifica.

Deste modo, ap6s aplicacdo de questionario alergologico, nas 29

criancas estudadas, obtivemos historia positiva de manifestaces alérgicas em 11
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delas (37,93%), sendo que seis (20,69%) apresentavam sintomas de rinite
alérgica, duas (6,89%) de asma e trés (10,35%) de asma associada a rinite.

Nenhuma crianga apresentou historia de dermatite atopica e conjuntivite alérgica.

No Brasil, estudo multicéntrico empregando questionario
padronizado do “International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC), realizado em varias cidades brasileiras, entrevistando 13.204 criangas
na faixa etaria de seis a sete anos, encontrou prevaléncia de asma de 4,7 a 20,7%;
ja na faixa etaria de 13 a 14 anos, entre 17.555 adolescentes entrevistados, a
prevaléncia cumulativa da doenca variou de 4,8 a 21,9% (SOLE, 1997). Em Sé&o
Paulo, a prevaléncia de asma foi de 13,2%, em Curitiba de 15,7% e em
Uberlandia de 15,0% na faixa etaria de seis a sete anos. Ja a associacdo de asma e
rinite na cidade de Uberlandia ocorreu em 21,3% e 39,1% respectivamente nos
grupos de seis a sete anos e 13 a 14 anos (SOLOGUREN et al., 2000). Em relacéo
a rinite alérgica, nestas mesmas faixas etarias, SILVEIRA (1998) encontrou em
Uberlandia uma prevaléncia de 13,2% e 18,1% respectivamente, enquanto
YAMADA (1998), em Séo Paulo, verificou uma prevaléncia de 34,7% na faixa
etaria de seis a sete anos , e VANA(1998) na mesma regido encontrou frequéncia
de 30% na faixa etaria de 13 a 14 anos, todos utilizando o ISAAC.

Desta maneira, a prevaléncia de sintomas alérgicos, verificada
através de aplicacdo de questionario alergologico, nas criangas infectadas pelo
HIV avaliadas em nosso estudo, foi semelhante aquela encontrada na populacao
pediatrica geral em nosso meio para a rinite alérgica, e menor do que a

encontrada para a asma.

Em adultos infectados pelo HIV, a prevaléncia de manifestacfes
alérgicas verificada através da aplicacdo de questionario alergoldgico, foi
estudada por WRIGHT et al. (1990) e ISRAEL-BIET (1992), que néo

encontraram diferenca entre o grupo de individuos infectados e o grupo controle.
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Quanto as criangas infectadas pelo HIV, ELLAURIE et al.
(1995), avaliando 130 criancas com idade entre dois meses e 11 anos, e aplicando
questionario, mostraram que 27,0% destas criangas apresentavam sibilos
recorrentes, sem diferenca entre o grupo com contagem de células CD4+ normal
e com CD4+ baixo. J& VIGANO et al. (1995), estudando 58 criancas infectadas e
35 soro-reversoras (como grupo controle) na faixa etaria de quatro meses a 11
anos, encontraram prevaléncia de 5,2% de sintomas alérgicos no grupo de
infectados e 5,7% no grupo controle. SECORD et al. (1996) encontraram uma
prevaléncia mais elevada de sintomas alérgicos, de aproximadamente 70,0%, nas

criancas de seis meses a 13 anos estudadas.

Ja de MARTINO et al. (1999b), avaliando 31 criancas de dez a
136 meses infectadas pelo HIV, encontraram 6,15% delas com histdria positiva

para asma e nenhuma para dermatite atopica.

Como se pode observar, a prevaléncia de manifestacoes
alérgicas nas criancas infectadas pelo HIV é muito variavel entre os estudos.
Talvez isto se explique pela diferenca metodoldgica, como enfoques diferentes as
perguntas nos questionarios aplicados. Por outro lado, as questdes sdo respondidas
pelos pais, ou nas criangas que ja sdo orfas, por um responsavel, que muitas vezes
ndo tém informacgdes precisas, e ainda as respostas afirmativas dependem da
valorizacdo dos sintomas por parte de quem responde ao questionario. Um
exemplo: para uma mae, a coriza nasal constante de seu filho pode ser
interpretada como normal, enquanto para outra ndo. Por fim, as criangas
infectadas pelo HIV muitas vezes apresentam infecces de vias aéreas superiores
de repeticdo, processos pulmonares infecciosos e quadros cutaneos cujos sintomas

podem ser confundidos com aqueles de doencas alérgicas.

Deste modo, para obter maior precisdo no diagnostico de alergia
nestas criancas, foi aplicado teste cutdaneo de hipersensibilidade imediata, que,

guando corretamente realizado, pode atingir  sensibilidade de 97,0% e
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especificidade de 94,0% (NIEROP et al., 1981). O resultado foi positivo em
quatro criancas (13,79%), sendo que 100% das criancas que responderam ao teste
reagiram ao Dermatophagoides farinae, 50,0% ao Dermatophagoides
pteronyssinus e a Blomia tropicalis e 25% a poeira doméstica, e nenhuma crianca
reagiu a mistura de fungos Il e a Blatella germanica. Estes resultados
possivelmente refletem a fauna acarina em nossa regido, que ndo é conhecida até
0 momento. Em alguns estudos brasileiros, o Dermatophagoides pteronyssinus
predomina sobre as demais espécies acarinas (ARRUDA et al., 1991; RIZZO et
al.,, 1995). J& CORREA (2000) encontrou 89,0% de positividade para
Dermatophagoides farinae e 63,0% para a Dermatophagoides pteronyssinus, em
adultos alérgicos, pais dos recém-nascidos avaliados no estudo, residentes na
regido de Botucatu, em S&o Paulo.

Quanto a prevaléncia de positividade ao teste cutaneo de
hipersensibilidade imediata em criangas infectadas pelo HIV, os resultados da
literatura sdo muito varidveis. VIGANO et al. (1995), estudando 58 criangas
infectadas e 35 soro-reversoras, com idade entre quatro meses e 11 anos, nao
encontraram positividade para o teste cutaneo de hipersensibilidade imediata em
nenhuma crianca de ambos os grupos. Também ONORATO et al. (1999) ndo
encontraram nenhum teste alérgico cutaneo positivo nas 38 criancas infectadas
estudadas com idade de um a 13 anos. Por outro lado, BACOT et al. (1997)
encontraram positividade em 28,0% dos testes cutaneos para os aeroalérgenos
localmente relevantes, sendo que os polens foram responsaveis por 83,0% dos
casos, em 43 criangas infectadas, com idade variando de trés a 20 anos, ou seja,
uma prevaléncia maior que aquela encontrada na populacdo em geral, que em um
grande estudo epidemioldgico local, variou de 17,0 a 22,0% (BARBEE et al.,
1976), enquanto outro estudo, mostrou uma taxa de positividade nos habitantes da
mesma regido entre trés e 10,0% em criancas menores de 14 anos (CSERHATI et
al., 1983). Talvez esta maior prevaléncia no estudo de BACOT et al. (1997) reflita
em parte a estacdo do ano em que foi realizado, causando uma maior

sensibilizacdo destas criangas aos pélens.
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No Brasil, ndo temos estudos epidemiologicos mostrando a
prevaléncia de positividade do teste cutaneo de hipersensibilidade imediata na
populacdo geral, ndo nos possibilitando desta forma, concluir se as criangas
infectadas pelo HIV avaliadas tém maior ou menor prevaléncia de alergia, quando

esta € verificada através de teste alérgico cutaneo.

2.3 DOSAGEM SERICA DE IgE

Elevacdo dos niveis séricos de IgE em adultos com aids foi
observado ja no inicio da epidemia (AMMAN et al., 1983) e confirmada anos
apos por outros estudos (WRIGTH et al., 1990; LUCEY et al., 1990; ISRAEL-
BIET et al., 1992; SMALL et al., 1998; AGARWALL & MARSHALL 1998;
RANCINAM et al., 1998).

Anédlises dessa imunoglobulina em criancas infectadas pelo HIV

também mostram elevacao de seus niveis.

O presente estudo encontrou valores de IgE variando entre 0,9 e
3.369 Ul/ml, e média de 400,2 Ul/ml. Ndo podemos comparar estes valores
aqueles encontrados em outros trabalhos da literatura porque o método de

dosagem foi diferente em cada um deles.

Quando comparamos o valor de IgE obtido em cada paciente
com aquele considerado normal para a faixa etaria, encontramos 17 (58,62%) das
29 criangas com IgE elevada, resultado semelhante ao encontrado por VIGANO et
al. (1995), que foi de 54% das 58 criancas infectadas avaliadas, com idade entre
quatro meses a 11 anos e média de 60 meses, com IgE elevada. Propor¢es
menores foram encontradas por outros autores, como BACOT et al. (1997) com
40,0% em criancas maiores de trés anos, com idade média de 96 meses;
KOUTSONIKOLIS et al. (1996) com 31,0% na faixa etaria de sete a 150 meses e




Discussdo 88

média de 49 meses; de MARTINO et al. (1999a) com 27,7% em criancas entre 13
a 142 meses e média de idade de 61 meses, e SECORD et al. (1996) com 26,0%
em pacientes de seis meses a 13 anos e média de 80 meses. Valores elevados de
IgE foram encontrados em 78,0% das 150 criancas infectadas pelo HIV, de 18
meses a cinco anos e média de 31 meses, estudadas por LYAMUYA et al. (1999),
guando comparadas ao grupo controle composto por 149 criancas nao infectadas
pelo HIV pertencentes a mesma faixa etéria. Estas diferencas podem ser
explicadas em parte pela diversidade da composi¢do das amostras, como a idade e
as condicg0es clinicas e imunologicas dos pacientes, que sabidamente interferem
na producdo de IgE, assim como a interpretacdo dos dados e o critério para
considerar o valor de IgE normal ou elevado em cada estudo. Entretanto, este
ultimo aspecto provavelmente tem uma menor participacdo nesta diversidade dos
resultados, ja que a grande maioria dos estudos utilizou como no nosso, o seguinte
critério: criangas consideradas como tendo valores elevados de IgE foram aquelas
cujos niveis estavam acima do limite de 95% de confianga dos valores referentes a

sua faixa etaria em dados previamente estabelecidos.

Dividindo as criangas em dois grupos, um com dosagem de IgE
dentro da normalidade, e outro com IgE elevada, e comparando estes valores,
encontramos diferenca com significancia estatistica (p = 0,000006) entre os dois
grupos, mostrando que quando ocorre elevacdo desta imunoglobulina, estes

valores estdo muito aumentados em relacdo a normalidade.

Desta maneira, nosso estudo suporta a observagdo de que 0S
niveis séricos de IgE estdo marcadamente elevados em uma grande parte das

criancas infectadas pelo HIV, concordando com os dados existentes na literatura.

2. 3.1 Analise dos niveis de IgE em relacéo a cor da pele dos
pacientes

O nivel sérico total de IgE é influenciado por inimeros fatores,

dentre eles possivelmente a cor do individuo. Ja no sangue de corddo umbelical,
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alguns autores puderam demonstrar que a elevacdo da IgE foi maior nos recém-
nascidos da cor preta em compara¢do com 0s da cor branca (OWNBY et al.,
1991). CORREA (2000), avaliando recém-nascidos de Botucatu - SP, encontrou
valores de IgE no corddo umbelical e sérico no terceiro dia de vida maiores nas
criancas da raca negra em comparacao com as da raca branca. Um outro estudo
envolvendo brancos e negros vivendo nos Estados Unidos, mostrou niveis
elevados de IgE nos individuos da raga negra em todas as faixas etérias
(GRUNDBACHER & MASSIE, 1985).

Em todos os estudos consultados na literatura, avaliando a IgE
em criancas infectadas pelo HIV, ndo h4 comparacéo entre os valores de IgE nos

individuos brancos e ndo brancos.

Em nosso estudo, todas as trés criancas participantes que eram
da cor preta, possuiam niveis elevados de IgE, mas quando comparamos 0s
valores desta imunoglobulina neste grupo e no de criangas brancas, ndo
encontramos diferenca com significancia estatistica. Possivelmente se em nossa
amostra houvesse um numero maior de criancas pretas, em condi¢bes
comparaveis aquelas das criancas brancas, esta diferenca poderia ter sido
observada. Portanto, este € um fator importante que deve ser levado em conta nos

estudos referentes a IgE, ja que pode interferir na interpretacdo dos resultados.

2.3.2 Anadlise dos niveis de IgE em relacdo ao sexo dos
pacientes

Alguns estudos em adultos mostram um nivel de IgE
significantemente mais elevado em homens em relacdo as mulheres, mas esta
diferenca pode estar relacionada simplesmente as diferencas na freqliéncia de
tabagismo entre os dois sexos, ja que este Ultimo fator sabidamente interfere nos
niveis séricos de IgE ( OMENAAS et al., 1994).
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Ja em criancas, KIMPEN et al. (1989) estudaram 5305 amostras
de sangue de corddo, sendo 2617 do sexo masculino e encontraram diferenca
estatistica significante em relagdo ao sexo, com valores elevados em lactentes do
sexo masculino. CRONER et al. (1982), HALONEN et al. (1991) HANSEN et al.
(1992 a) também encontraram resultados semelhantes. Outros autores néo
encontraram diferenca nos niveis de IgE de corddo de lactentes masculinos e
femininos (ALAWAR et al., 1991; MANCINI et al., 1996).

LINDBERG & ARROYAVE (1986) também nédo encontraram
diferenca significativa nos niveis de IgE em relacdo ao sexo, em estudo

prospectivo de lactentes a partir de um ano de idade até a adolescéncia.

Os estudos existentes na literatura, em criancas infectadas pelo
HIV, avaliando o nivel de IgE, ndo comparam estes valores entre 0 sexo
masculino e feminino. Ja em nosso estudo, ndo houve diferenca entre a frequéncia
de IgE elevada quando comparamos o sexo masculino e o feminino. Também os
valores de IgE, elevada ou ndo, ndo foram diferentes nas criangas do sexo
masculino e feminino. Ressaltamos o tamanho de nossa amostra, portanto estes

valores poderiam ser diferentes numa populacdo maior de criangas.

2.3.3 Andlise dos niveis de IgE em relacéo a faixa etaria dos
pacientes

O feto humano é capaz de produzir IgE a partir da 11" semana de
gestacdo, ainda que em condi¢cBes normais, pequena quantidade de IgE seja
produzida até o nascimento (MILLER et al., 1973). A producdo limitada de IgE
aparentemente é devida a estimulacdo antigénica do feto também limitada, e
quando esta ocorre, a IgE pode ser detectada ja& no sangue de corddo, como
mostrou WEIL et al. (1983), que dosando IgE no sangue de corddo de recém-
nascidos de mdes infectadas pela microfilaria, encontraram em 25% destes, IgE
especifica anti-filaria, mostrando que um estimulo antigénico suficientemente

potente induz a producdo de IgE ainda intra-Gtero em muitos recém-nascidos.
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Apls 0 nascimento, a concentracdo sérica de IgE aumenta
gradualmente e atinge valores maximos entre dez e 15 anos (LINDBERG &
ARROYAVE, 1986), isto em condi¢bes normais ou ainda sob estimulagdo de
alérgenos, mas como seria este perfil segundo a faixa etaria em criangas sob outro

tipo de estimulacao antigénica, como a infeccéo pelo HIV?

No presente estudo, os pacientes foram distribuidos em trés
faixas etarias: menores de 12 meses, com trés criangas pertencentes a este grupo;
de 12 a 72 meses, com 18 criancas, e maior de 72 meses, com 8 criangas.
Observamos que os valores tiveram uma amplitude de variacdo muito grande, e
gue foram muito baixos no grupo menor de 12 meses e mais elevados nos grupos
de criangas maiores de 12 meses, e ainda que a média foi numericamente maior
nas faixas etarias maiores, mas sem diferenca significante entre elas. Quando
avaliamos somente o grupo de criangas com IgE elevada, distribuidas por faixa
etaria, encontramos que nenhuma crianga menor de 12 meses apresentou IgE
elevada, e numericamente a média desta imunoglobulina nas criancas maiores de
72 meses foi maior que naquela de 12 a 72 meses, porém, sem diferenca com

significancia estatistica.

A frequiéncia de pacientes com niveis elevados de IgE em cada
faixa etéria reforca novamente o fato de que nas criancas menores de 12 meses
ndo houve aumento de IgE, talvez porque o numero da amostra fosse pequeno ou
ainda esteja refletindo a imaturidade do sistema imune destas criancas, todas
menores de seis meses, falhando em responder a estimulos antigénicos com a
elevacdo na produgdo de IgE. Ja& nas faixas etarias maiores de 12 meses, a
freqliéncia de IgE elevada foi bastante alta, mas ndo houve diferenca com
significancia estatistica quando comparadas a freqliéncia de pacientes da mesma

faixa etaria com valores normais de IgE, talvez pelo pequeno tamanho da amostra.

ELLAURIE et al. (1995) avaliaram 130 criancas infectadas pelo

HIV, com faixa etéria entre dois meses e 11 anos, sendo 12 (9,0%) delas menores
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de 12 meses, e observaram que a IgE se encontrava elevada ja aos seis meses de
idade, atingia seus valores maximos por volta dos 18 meses, mantinha-se elevada
até os seis a sete anos de idade, quando iniciava seu declinio, sendo que esta
queda parecia estar associada com a presenca de doenca em fase terminal,
coincidindo com um periodo de faléncia total do sistema imune, sugerindo que ha
a necessidade de preservacdo de alguma funcdo de células T para que ocorra a

producéo de IL-4 e conseqliente aumento dos niveis séricos de IgE .

Outros estudos encontrados na literatura ndo analisam os valores
séricos de IgE em relacdo a faixa etaria destas criancas, deixando de contribuir
com um dado importante, que é a partir de qual idade este sistema imune, ainda
imaturo, é capaz de responder aos diversos estimulos, inclusive com a mudanga
no padrdo de liberacao de citocinas, e apresentar deste modo, a elevacdo sérica de
IgE, e portanto, a partir de qual idade este exame laboratorial poderia ser

considerado util no acompanhamento de criancgas infectadas pelo HIV..

2.3.4 Analise dos niveis de IgE em relacdo a presenca de
alergia nos pacientes

As doencas alérgicas podem ocorrer com frequiéncia aumentada
em adultos com doenca progressiva pelo HIV (O’DONNELL et al., 1988). Mas
quando se avaliou a relagdo entre a elevacdo de IgE e o aumento da prevaléncia de
alergia, em adultos, no foi encontrada relacido (WRIGHT et al., 1990; ISRAEL-
BIET, 1992; MAZZA et al., 1995; GOETZ et al., 1997).

Em criancas infectadas pelo HIV, relacdo entre IgE elevada e
maior prevaléncia de alergia, verificada através de questionario alergoldgico
associado a teste alérgico cutaneo ou dosagem de IgE especifica a determinados
alérgenos, também ndo foi observada (VIGANO et al.; ELLAURIE et al., 1995;
KOUTZONIKOLIS et al., 1996; ONORATTO et al., 1999). J4 BACCOT et al.
(1997), encontraram uma frequiéncia elevada de criancas infectadas apresentando
teste cutaneo de hipersensibilidade imediata positivo (28%), em comparagdo com
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taxas de 17% em criancas sadias verificadas em um grande estudo epidemiologico
local, mas os autores ndo correlacionaram este exame a historia pessoal de alergia,
um parametro importante, ndo permitindo, desta maneira, considerarmos estas
criangas como alérgicas; e estes mesmos autores ainda ndo encontraram relacdo

entre teste cutaneo alérgico positivo e elevagédo de IgE sérica.

No presente estudo, quatro criangas apresentaram alergia
(historia positiva mais teste alérgico cutaneo positivo), sendo que todas estas
possuiam niveis sericos de IgE elevados. Mas ndo foi encontrada diferenca com
significancia estatistica quanto a presenca de alergia no grupo de pacientes com
IgE elevada e naquele com IgE normal. Os valores de IgE também n&o foram

mais elevados nos pacientes com alergia.

Desta forma, parece que os niveis elevados de IgE em criangas
infectadas pelo HIV ndo sdo direcionados contra aeroalérgenos, mas podem
refletir IgE anti-HIV especifico ou producéo inespecifica policlonal de IgE apos
a infeccdo pelo HIV. SECORD et al. (1996) analisaram a presenca de IgE
antigeno-especifica contra proteinas do HIV em 17 criangas infectadas e
encontraram IgE especifica em quatro das sete criancas que apresentavam IgE
elevada, sendo que em duas delas foram detectadas IgE anti-p24 associada a anti-

gp120 e em uma delas somente IgE anti-p24 .

2.3.5 Analise dos niveis séricos de IgE em relacdo as
categorias clinicas e imunoldgicas dos pacientes

A maioria dos estudos analisando os niveis séricos de IgE em
adultos infectados pelo HIV mostra uma correlacéo entre estes valores e 0 nUmero
de linfocitos T CD4+, sendo que a média de IgE é significantemente maior no
grupo de individuos com contagem de CD4+ menor que 200 células/mm?®
(LUCEY et al., 1990; WRIGHT et al., 1990; ISRAEL-BIET et al., 1992;
AGARWAL & MARSHALL, 1998; SMALL et al., 1998), sugerindo desta forma
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que o nivel sérico de IgE poderia ser utilizado como mais um marcador de
progressao da doenca na infecgéo pelo HIV em adultos.

Quando estes dois aspectos, IgE e niUmero absoluto de CD4+ ou
categoria imunoldgica, sdo estudados na crianga, os resultados encontrados na
literatura sdo discordantes, talvez pelo método utilizado para a comparacdo, ou
ainda pelo tamanho da amostra em cada grupo de estudo.

Ainda, outra maneira de avaliar a gravidade da doenca e a
associacao com niveis elevados de IgE € através da analise destes valores segundo
as categorias clinicas N, A, B e C dos pacientes infectados pelo HIV
(Classificagédo CDC, 1994).

ELLAURIE et al. (1995) num grupo de 130 criancas entre dois
meses e 11 anos, e VIGANO et al. (1995), num grupo de 58 criancas entre quatro
meses ell anos, observaram que 0S pacientes pertencentes as categorias clinicas
mais graves tinham uma média dos valores de IgE maior que a dos pacientes
sintomaticos mais leves, mas ndo encontraram relacdo entre os valores de IgE
sérica e 0 numero absoluto de linfécitos T CD4+. Também BACOT et al. (1997)
ndo conseguiram demonstrar correlacdo entre os valores médios de IgE e de
CDA4+, através de regressdo linear, num estudo abrangendo 43 criangas maiores de
trés anos infectadas pelo HIV. O mesmo resultado foi obtido por
KOUTSONIKOLIS et al. (1996) em 29 criangas entre sete a 150 meses. Do
mesmo modo, LYAMUYA et al. (1999), agora analisando os niveis de IgE e a
distribuicdo em categorias clinicas, em 150 criangas com idade média de 31
meses, ndo encontraram qualquer associagao.

Por outro lado, de MARTINO et al. (1999a), observaram em 54
criancas infectadas pelo HIV entre 13 e 142 meses, uma media de linfocitos T
CD4+ menor no grupo que possuia niveis sericos de IgE elevados, enquanto
ONORATO et al. (1999) encontraram uma média de IgE menor nos pacientes
pertencentes as categorias imunologicas 1 e 2 quando comparados aos da
categoria 3.
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Em nosso estudo, quando os pacientes foram distribuidos em
categorias imunologicas 1, 2, 3 (Classificagdo CDC, 1994), observamos que a
média de IgE foi numericamente maior nos pacientes pertencentes a categoria 3,
seguida pela 2 e finalmente pela 1, mas ndo foi possivel comparar estes valores
através de testes paramétricos, devido a ampla variacdo dos valores e também pelo
pequeno numero de pacientes em um dos grupos. Quando agrupamos 0s pacientes
das categorias 1 e 2 e comparamos os valores de IgE com aqueles pertencentes a
categoria 3, utilizando um teste ndo paramétrico, ndo encontramos diferenca com
significancia estatistica. Avaliando entdo a freqiiéncia de criangas com IgE
elevada pertencentes as categorias imunologicas menos graves (1 e 2) e mais
grave (3), também ndo encontramos diferenca significante.

Quando analisamos a freqliéncia de IgE elevada nas categorias
mais leves (N, A e B) em relacdo a grave (C), também ndo encontramos diferenca

com significancia estatistica.

Em todos esses estudos, e também no nosso, a proporcdo de
criancas com sintomatologia grave (C) foi semelhante, variando de 27,6% a
39,5%, e, portanto, este aspecto provavelmente nédo influenciou na discordancia

dos resultados obtidos.

Ainda ha possibilidade de se explicar esta auséncia de relacdo
entre elevacdo de IgE e diminui¢cdo no nimero absoluto de linfocitos T CD4+
através de uma deficiéncia qualitativa destes, tais como uma perda de células de
memoria, defeitos no processamento e apresentacdo de antigenos ou desbalanco
na producdo de citocinas, como IL-12 e INF-y, que podem existir quando a
contagem absoluta de células T helper CD4+ ainda € normal, e esta deficiéncia
qualitativa nestas células pode ser mais critica nas criangas que nos adultos, talvez
explicando por que nestes ultimos a relagdo entre IgE e baixa contagem de CD4
sempre é observada (CLERICI & SHEARER, 1993).
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Outro aspecto de notavel importancia é a utilizacdo de drogas
anti-retrovirais nessas criangas, porém, esta informacdo estava disponivel em
apenas alguns estudos, como o de MARTINO et al. (1999a) e ONORATO et al.
(1999) que citaram a utilizacdo de terapia dupla, com inibidores da transcriptase
reversa analogos dos nucleosideos, e também VIGANO et al. (1995) que cita a
utilizacdo de terapia, mas ndo as drogas utilizadas, possivelmente, pela época em
que foi realizado o estudo, tratava-se de monoterapia com AZT ou dupla com
inibidores da transcriptase reversa andlogos dos nucleosideos. Quanto aos outros
estudos, ndo temos os dados, mas provavelmente nenhuma destas criancas
estavam sob tratamento anti-retroviral altamente ativo, ou seja, incluindo um
inibidor de protease, ja que sua utilizacdo em criancas foi liberada somente em
maio de 1997, periodo em que todos esses estudos, exceto o de MARTINO e
ONORATO (1999) ja haviam sido realizados. Contrastando com estes dados da
literatura, em nosso estudo 82,75% das criancas estavam sob terapia anti-
retroviral altamente ativa (HAART), 0 que pode ter contribuido para ndo termos
encontrado relacdo entre IgE elevada e diminuicdo na contagem de células CD4+.
Talvez, o tratamento reestabeleca o numero de células, mas ndo a sua funcéo, e o
padrdo de liberacdo de citocinas continue alterado, mantendo os niveis de IgE
elevados nestas criangas. Portanto, estudos avaliando este padréo de liberacdo de
citocinas e também da IgE antes e apds o tratamento anti-retroviral altamente
ativo devem ser realizados.

2.3.6 Analise dos niveis séricos de IgE em relacdo as
categorias imunolégicas dos pacientes, em dois
periodos diferentes

Monitorizagdo seqiiencial dos niveis de IgE pode trazer
informacBes importantes a respeito do sistema imunoldgico das criancgas
infectadas pelo HIV. VIGANO et al. (1995) seguiram estas crian¢as durante um
ano com dosagens de IgE a cada trés meses e concluiram que niveis de IgE
persistentemente elevados se associaram a um maior declinio de células CD4+ e
uma maior susceptibilidade as infec¢des bacterianas.
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Associacao entre elevacdo de IgE e queda dos niveis de células
CD4+ em duas ou trés dosagens seriadas também foi observada por
KOUTSONIKOLLIS et al. (1996), mas numa amostra de apenas quatro criancas.

Quando analisamos duas dosagens seriadas de IgE e contagem
de linfocitos T CD4+ em 13 dos pacientes, ndo foi encontrada nenhuma relacao
entre queda dos niveis de CD4+ e elevacdo da IgE sérica nestes dois periodos.
Talvez isto se explique pelo tamanho da amostra, mas possivelmente duas
amostras de IgE ainda sejam insuficientes para avaliar o que realmente esta

ocorrendo no sistema imunoldgico dessas criancas.

2.3.7 Andlise dos niveis séricos de IgE em relacédo a carga
viral dos pacientes

A quantificacdo do RNA viral, ou seja, a carga viral, € um dos
marcadores de progressdo mais utilizados atualmente. Seus resultados devem ser
interpretados com cautela nas criangas, mas traz informag6es muito importantes a

respeito da cinética da replicagéo viral no organismo da crianca infectada.

Analisamos, entdo, os niveis séricos de IgE e a carga viral das
29 criancgas incluidas no estudo. A analise da distribuicdo dos pacientes segundo
faixas de valores de carga viral e niveis de IgE ndo encontrou diferenca com
significancia estatistica. Dividindo ainda as criangas em dois grupos, um com
carga viral indetectavel (abaixo de 80 cdpias/ml) e outro com carga viral
detectavel (maior que 80 cdpias/ml) e avaliando a distribuicdo dos pacientes
nestes grupos segundo o valor de IgE, também ndo foi encontrada diferenca
significativa. J& os valores de carga viral (em log 10) dos pacientes com IgE
elevada foram significantemente menores do que aqueles das criangas com IgE
normal, resultado contréario ao encontrado por de MARTINO et al. (1999a), que
encontraram uma média de carga viral (Iogip) maior no grupo de criangas com IgE
elevada, em 54 criangas de 13 a 142 meses.




Discussdo 98

Talvez esta discordancia nos resultados se deva a diferenca do
tratamento anti-retroviral recebido por estas criangas nos dois estudos. Em nosso
grupo, 82,76% das criancas estavam em tratamento anti-retroviral altamente ativo
(HAART), enquanto de MARTINO et al.(1999a) referem tratamento em 87% das
criancas estudadas e apenas algumas delas, ndo especificando quantas,
encontravam-se em terapia HAART. Possivelmente, valores de carga viral mais
baixos nos pacientes com IgE elevada ocorram devido ao fato de que a carga viral
ndo reflete a resposta do sistema imunoldgico, mas somente a resposta imediata
as drogas anti-retrovirais. J& a modulacdo da IgE ocorre através da liberacdo de
citocinas por linfocitos e macréfagos. Por exemplo, apds a introducdo de
medicacdo anti-retroviral altamente ativa, a carga viral pode apresentar quedas
significativas precocemente apds 15 a 30 dias, enquanto para a diminuicdo na
producéo de IgE o sistema imune pode levar um periodo mais longo, se € que essa
situacdo de producdo aumentada de IgE pode ser revertida, j& que nenhum estudo
neste sentido foi realizado.

Assim, no presente estudo, encontramos valores marcadamente
elevados de IgE em uma grande parte das criangas infectadas pelo HIV, mas sem
relacdo com categorias clinicas e imunologicas mais graves. Talvez estes
resultados tenham sofrido influéncia do tratamento anti-retroviral recebido por
estes pacientes. Ainda verificamos que nestas criangas, a IgE sérica ndo esta
elevada devido a presenca de alergia.

Portanto, destacamos a importancia de analisar ndo somente
um valor isolado de IgE, mas sim dosagens seriadas, que poderdo fornecer
informacdes importantes a respeito da ocorréncia ou ndo de alteracdo de seus
niveis apds a introducdo das drogas anti-retrovirais.

Outro aspecto também relevante é o estudo dos fatores
responsaveis por esta elevacdo de IgE. O desbalan¢o na producdo de citocinas
seria 0 Unico responsavel ? Sem duvida, somente 0 acompanhamento clinico e
laboratorial destas criancas podera trazer esta resposta.
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1)

2)

3)

4)

5)

Os niveis séricos de IgE mostraram-se elevados em 58,62% das criancas
infectadas pelo HIV, acompanhadas no Ambulatério de Imunologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
- UNESP, sendo que estes valores se encontravam muito aumentados em

relacdo a normalidade.

Né&o houve diferenga entre os valores de IgE com relagéo ao sexo ou cor da
pele destes pacientes. Ja quanto as faixas etarias, nas criangas menores de
12 meses ndo foi encontrado nenhum valor de IgE elevado. Enquanto na
faixa etaria de 12 a 72 meses e na maior de 72 meses, encontravam-se
aumentados, mas ndo houve diferenca significante entre estes valores

nestas duas faixas etarias.

A prevaléncia de alergia nas criangas infectadas pelo HIV avaliadas foi
semelhante & da populacdo geral, e ndo houve correlagdo entre aumento de
IgE e presenca de alergia .

Néo foi encontrada correlacdo entre elevacdo dos niveis séricos de IgE e
presenca de categorias clinicas e imunoldgicas mais graves nestes
pacientes. Quanto a carga viral, também néo foi observada relacdo entre

elevacdo desta e niveis séricos IgE aumentados.

Uma Unica dosagem de IgE sérica ndo se associou a gravidade da doenca,

e, portanto, ndo deve ser utilizada como marcador de progresséo.
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No presente estudo, foi verificado que os niveis de IgE estdo
realmente elevados nas criancas infectadas pelo HIV, mas ndo foi possivel
verificar correlagdo com progressdo da doencga, analisando estes niveis em
comparagdo com a contagem de linfécitos T CD4+ e carga viral. Talvez o
tamanho da amostra tenha influenciado estes resultados, ou ainda a utilizacédo de
terapia anti-retroviral altamente ativa na maioria destes pacientes. Entretanto,
pode-se concluir que apenas uma dosagem sérica de IgE ndo é suficiente para
determinar gravidade ou progresséo da doenca.

A dosagem de IgE é um exame laboratorial de facil realizacéo,
de baixo custo, e bastante acessivel em nosso meio, e, portanto, sugere-se a
realizacdo desta dosagem seriadamente, nas criancas infectadas pelo HIV,
associado a dosagem de CD4+ e a carga viral, para que se possa compreender seu

verdadeiro valor como marcador de progressao da doenca.

A universidade quer pelo maior interesse pela pesquisa, quer
pela maior disponibilidade de recursos laboratoriais, torna-se o local
potencialmente preparado para que a continuidade desta avaliagdo ocorra,
propiciando o acimulo de informacBes que muito contribuird para a melhor

assisténcia ao doente e melhor conhecimento da doenga.
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ANEXO 1 - Categorias clinicas da classificacdo da infeccdo pelo HIV em
criangas (menores de 13 anos) - Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) 1994.

Categoria N - Assintomaticos

Auséncia de sinais e/ou sintomas; ou com apenas uma das condi¢fes da categoria
A.

Categoria A - Sinais e/ou sintomas leves

Criancas com duas ou mais das seguintes condi¢cdes, mas nenhuma das listadas nas
categorias B ou C.

Linfadenopatia (>0,5 cm em mais de duas cadeias diferentes);
Hepatomegalia;

Esplenomegalia;

Parotidite;

InfeccOes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou
sinusite)

* & & o o

Categoria B - Sinais e/ou sintomas moderados
Criancas com condicdes diferentes das listadas em A ou C.

¢ Anemias (Hb < 8g/dl), neutropenia (< 1.000/mm®) ou trombocitopenia
(<100.000/mm?®) por mais de 30 dias;

Meningite bacteriana, pneumonia ou sepse;

Candidiase oral persistindo por mais de 2 meses;

Miocardiopatia;

Infeccdo por Citomegalovirus (CMV) antes de 1 més de vida;

Diarréia recorrente ou cronica;

Hepatite;

Estomatite pelo virus Herpes simples (HSV), recorrente (mais do que 2 episédios/
ano);

Pneumonite ou esofagite por HSV, com inicio antes de 1 més de vida;

Herpes zoster, com dois episddios ou mais de um dermatomo;

Pneumonia interstical linfocitica (LIP);

Nefropatia;

Nocardiose;

Febre persistente (< 1més);

Toxoplasmose antes de 1 més de vida;

Varicela disseminada ou complicada.

*® & & & O o o

® & & & 6 o 0o
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Categoria C - Sinais e/ou sintomas graves. Criancas com quaisquer das condic¢des

* & & 6 o o

® & & 6 & o 0o

*

listadas abaixo, com excec¢éo de LIP:

InfeccBes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura, 2
episodios em intervalo de 1 ano): septicemia, pneumonia, meningite, infeccGes
osteo-articulares, abcessos de 6rgaos internos;

Candidiase esofagica ou pulmonar;

Coccidioidomicose disseminada;

Criptococose extra-pulmonar;

Criptosporidiase ou isosporiase com diarréia (>1 més);

CMV em locais alem do figado, bago ou linfonodos, a partir de 1 més de idade;
Encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em razéo
de :

a) déficit de desenvolvimento neuropsicomotor;

b) evidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia
adquirida identificada por medidas de perimetro especifico ou
atrofia cortical mantida em tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética sucessiva de cranio;

c) déficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados:
paresias, reflexos patoldgicos, ataxia e outros.

Infeccdo por HSV, Ulceras mucocutaneas com duracdo maior que 1 més ou
pneumonite ou esofagite (criancas > 1 més de vida);

Histoplasmose disseminada;

Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extra-pulmonar;

Mycobacterium ou outras espécies disseminadas;

Mycobacterium avium ou M. Kansaii disseminados;

Pneumonia por Pneumocystis carinii;

Salmonelose disseminada recorrente;

Toxoplasmose cerebral com inicio apds 1 més de vida;

Sindrome da caquexia manifestada em:

perda de peso >10% do peso anterior; ou

a) queda de 2 ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade; ou

b) peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas; e

c) diarréia cronica (duracdo maior que 30 dias); ou

d) febre por 30 dias ou mais, documentada.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva;
Sarcoma de Kaposi;
Linfoma primario do cérebro e outros linfomas.
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ANEXO 2 - Categorias imunoldgicas da classificacdo da infeccdo pelo HIV em
criangas (menores de 13 anos) - Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) 1994.

Alteracéo Idade
imunolégica Contagem de T-CD4+ (citometria de fluxo)
<12 meses 1abanos 6 a 12 anos
Ausente (1) >1500 (>25%) >1000 (>25%) >500 (>25%)
Moderada (2) 750-1499 (]15-24%) | 500-999 (15-24%) | 200-499 (15-24%)
Severa (3) <750 (<15%) <500 (<15%) <200 (<15%)
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ANEXO 3 - Termo de consentimento livre e esclarecido

Declaro estar ciente que este servico esta fazendo acompanhamento
de criancas infectadas pelo virus HIV.

Estou ciente que serd coletada uma amostra de sangue e sera
realizado um teste alérgico cutaneo (na pele) de meu filho(a) e que responderei a um
questionario com perguntas sobre doencas alérgicas em meu filho(a), e que com estes
dados sera possivel saber se ele € alérgico ou néo.

Fui alertada que o estudo ndo implicard em nenhum gasto
monetario, que todas as informacdes sdo sigilosas e que poderei ser informada sobre
0s resultados no momento em que desejar.

Sei que meu consentimento ndo é obrigatorio e que a qualquer

momento esta autorizacdo podera ser suspensa.

Mae do paciente ou responsavel

Valéria Rocha Ripari

Paciente: Registro do HC :
Endereco:
Responsavel: RG:

Data:
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ANEXO 4 — Comité de Etica em Pesquisa

SSe  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
unesp CANMPUS DE BOTUCATL
FACUE LA RE BE MEDICINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

ROTUCATTL 51 - Hasbade Jpior - Cop 1B SIR-570 0. PARY B 004 5202021 - BANMAT. 317288 - FAN 0740 83 | gs91 - TELEY 43107
Botucatu, 02 de outubro de 2.000 Of. n® 338/2000-CEF
MV CR/ase

Prezado Senhor,

DCe ordem da Senhora presidente deste CEP, informo que o
projeto de pesquisa intituladoe “Nivel de Imunoglabulina e (IGE) sérica em
criangas infectadas com o virus da Imunodeficiéncia humana (HIV)" de
autoria de Valéria Rocha Ripari, orientada por Vossa Senhoria, recepeu do
relator, parecer favoravel, aprovado em reunido de 02/10/2000.

Sendo s& para o momentn, aprovelto o ensejo para renovar os
protestos de elevada estima e distinta consideragao.

, —
gﬁ- \\/ f

Li:,.ﬁ _."I

Alberto Santos Cape ﬁppi
Secretario do C

llustrissimo Senhor

Prof, Or . Antonio Zuliani
Departamento de Pediatriz
Faculdade de Medicina de Botucatu
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ANEXO 5 - Questionario Alergologico

IDENTIFICACAO

Nome:

Registro UNESP:

Idade:

Sexo: Masculino () Feminino ( )

Cordapele: Branca ( ) Na&obranca
Preta ( ) Amarela ( ) Outra ( )

QUESTOES GERAIS SOBRE DERMATITE ATOPICA

Tem ou j& teve algum tipo de erupgdo cuténea ( rash, eritema, papula ou placa)

pruriginosa, episddica ou constante ? Sim () Néo ( )

Se a resposta foi SIM,
¢ Qual a causa destas lesdes ?
Medicacbes ( ) Alimentos () Outros ( )

¢ Em que parte do corpo se localizam as lesdes?
Fronte () Courocabeludo( ) Face( ) Punhos( ) Maéos( )
Flexura dos membros superiores () Flexura dos membros inferiores ()
Areas extensoras dos membros superiores ()

Areas extensoras dos membros inferiores () Outras ()

¢ Haescarificacdo (arranhadura) devido a estas lesdes? Sim () Nao ( )
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QUESTOES SOBRE ASMA

Tem ou ja teve alguma vez crise de asma ( ou ""bronquite')?
Sim () Nao ( ) N&o sabe ()
Se a resposta foi SIM,
¢ Com que frequéncia tem estas crises ?
1vez/semana( ) 2vezes/més( ) 1lvez/més ( ) 5vezes/ano( )
menos que 5 vezes/ano () outra ()
¢ Quando tem esta crise, tem tosse ou falta de ar a noite?
Sim () Ndo ( ) Né&osabe ( )
¢ Pode executar as atividades normalmente quando esta com a crise?
Sim () Néo ( ) N&osabe ( )
¢ Qual o tratamento utilizado NEStAs CrISES?........ccvevereeiiereeiese e
¢ O que geralmente desencadeia estas crises?
Poeira( ) Mofo( ) Arfrio( ) Perfumes( ) Fumacade cigarro( )

Animais () Exercicios () Alimentos ( )

QUESTC)ES SOBRE RINITE ALERGICA
Tem ou ja reve algum destes sintomas ?
Nariz entupido () Espirros repetidos () Corrimento nasal transparente ()

Coceiranonariz () Respiragdo pelaboca ( )

Se a resposta foi SIM,
¢ Com que frequéncia tem estas crises ?
1vez/semana( ) 2vezes/més( ) 1vez/més ( ) b5vezes/ano( )
menos que 5 vezes/ano () outra ( )
¢ Qual o tratamento Utilizado?.........ccoveiieiiiiee e
¢ O que geralmente desencadeia estes sintomas?
Poeira( ) Mofo( ) Arfrio( ) Perfumes( ) Fumacade cigarro( )
Animais ( ) Exercicios ( ) Alimentos ( )
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QUESTC)ES SOBRE CONJUNTIVITE ALERGICA
Tem ou ja teve algum destes sintomas ?

Coceiranosolhos () Lacrimejamento () Ardor () Vermelhiddo ( )

Se a resposta foi SIM,

¢ Com que frequéncia tem estes SINTOMAS? ........covvirierieriieie e
¢ Qual o tratamento Utilizad0?.........ccoveiieiiiiee e
¢ O que geralmente desencadeia estes sintomas?

Poeira( ) Mofo( ) Arfrio( ) Perfumes( ) Fumacade cigarro( )
Animais ( ) Exercicios ( ) Alimentos ( )
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ANEXO 6 - Valores de referéncia de IgE sérica por faixa etaria

(Diagnostic Products Corporation)

Idade Media 95% do intervalo de
(anos) (Ul/ml) confianca(Ul/ml)
0-1 6,6 29
1-2 10,1 49
2-3 12,9 45
3-9 14,4 52

>9 20,4 87
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ANEXO 7 - Caracteristicas gerais das 29 criancgas estudadas.

PACIENTE \ COR

SEXO | IDADE(meses) TRANSMISSAO

1 Branca Feminino 56 Vertical
2 Branca Masculino 93 Vertical
3 Branca Feminino 114 Vertical
4 Branca Feminino 101 Vertical
5 Branca Feminino 182 Hemoderivados
6 Branca Masculino 90 Vertical
7 Preta Feminino 26 Vertical
8 Branca Masculino 11 Vertical
9 Branca Feminino 33 Vertical
10 Branca Masculino 95 Vertical
11 Branca Feminino 159 Vertical
12 Branca Masculino 26 Vertical
13 Branca Masculino 58 Vertical
14 Branca Masculino 48 Vertical
15 Branca Masculino 27 Vertical
16 Branca Feminino 45 Vertical
17 Preta Masculino 32 Vertical
18 Branca Masculino 58 Vertical
19 Branca Masculino 3 Vertical
20 Branca Feminino 25 Vertical
21 Branca Feminino 40 Vertical
22 Branca Feminino 63 Vertical
23 Branca Feminino 5 Vertical
24 Branca Masculino 30 Vertical
25 Branca Masculino 29 Vertical
26 Preta Masculino 18 Vertical
27 Branca Masculino 3 Vertical
28 Branca Masculino 42 Vertical
29 Branca Masculino 13 Vertical
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ANEXO 8 - Categorias clinicas e imunoldgicas, dosagem de carga viral e IgE nas
29 criangas estudadas.

PACIENTE CAT.CLIN. CAT.IMUN. C.V.(logw)

1 B 2 2,92 79,51
2 B 1 19 93,9

3 A 1 19 153,6
4 N 2 2,71 41,96
5 C 3 19 3369,0
6 B 1 4,23 195,5
7 A 3 3,4 576,0
8 B 3 3,83 893,2
9 B 3 5,81 41,76
10 B 2 3,9 91,49
11 N 2 3,72 13,05
12 B 2 6,32 14,0

13 B 2 2,72 1787,0
14 A 2 4,48 430,0
15 A 2 4,52 1198,0
16 C 2 3,89 51,3

17 C 3 19 184,3
18 B 2 5,67 41,4

19 C 3 6,3 8,3

20 A 3 2,2 86,85
21 B 3 4,11 39,77
22 B 2 4,72 299,1
23 C 2 5,58 20,69
24 A 2 19 21,1

25 C 3 5,67 235,6
26 B 2 2,89 1433,0
27 C 3 3,34 0,9

28 C 2 19 170,1
29 A 2 5,78 354
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ANEXO 9 - Terapia anti-retroviral utilizada pelos 29 pacientes estudados.

PACIENTE TERAPIA

1 21TRNN, 1 ITRN, 1 IP
2 21TRNN, 11IP

3 2I1TRNN, 1 IP

4 2 ITRNN

5 2ITRNN, 1ITRN, 11IP
6 21TRNN, 1 ITRN, 1IP
7 21TRNN, 1 ITRN

8 21TRNN, 1 ITRN, 1 IP
9 2I1TRNN, 1 IP

10 2ITRNN, 1ITRN, 11IP
11 Nenhuma

12 21TRNN, 1 ITRN, 1IP
13 21TRNN, 1 ITRN, 1 IP
14 21TRNN, 11IP

15 21TRNN, 1 IP

16 21TRNN, 1 IP

17 21TRNN, 1 IP

18 21TRNN, 11IP

19 Nenhuma

20 21TRNN, 1 1P

21 2ITRNN, 1 ITRN, 11IP
22 2I1TRNN, 1IP

23 Nenhuma

24 21TRNN, 11IP

25 21TRNN, 1 ITRN, 1 IP
26 21TRNN, 11IP

27 2ITRNN, 1 ITRN, 11IP
28 2ITRNN, 1ITRN, 11IP

N
O

2ITRNN, 1P
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ANEXO 10 - Respostas do questionario alergologico, resultados dos testes de

hipersensibilidade imediata e valores de
pacientes estudados.

IgE sérica nos 29

PACIENTE QUESTIONARIO TESTE IgE
1 Negativo Negativo 79,51
2 Rinite Positivo 93,9
3 Rinite Negativo 153,6
4 Negativo Negativo 41,96
5 Rinite Negativo 3369,0
6 Asma + Rinite Positivo 195,5
7 Rinite Negativo 576,0
8 Rinite Positivo 893,2
9 Negativo Negativo 41,76
10 Asma + Rinite Negativo 91,49
11 Negativo Negativo 13,05
12 Negativo Negativo 14,0
13 Negativo Negativo 1787,0
14 Asma Negativo 430,0
15 Rinite Negativo 1198,0
16 Negativo Negativo 51,3
17 Asma + Rinite Positivo 184,3
18 Negativo Negativo 41,4
19 Negativo Negativo 8,3
20 Negativo Negativo 86,85
21 Negativo Negativo 39,77
22 Negativo Negativo 299,1
23 Negativo Negativo 20,69
24 Negativo Negativo 21,1
25 Negativo Negativo 235,6
26 Negativo Negativo 1433,0
27 Negativo Negativo 0,9
28 Negativo Negativo 170,1
29 Asma Negativo 35,4
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