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RESUMO

O presente estudo analisa o problema da hereditarie-
dade na atopia, abordando-a atraves da reatividade ao teste
cutaneo de hipersensibilidade imediata, sem considerar quadro
clinico de doenca atopica. Foram escolhidos ao acaso 38 indi-
viduos reatores ao teste cutaneo e 24 nao-reatores a esse mes-
mo teste. Posteriormente, aplicou-se o teste cutaneo nos fa-
miliares de 1° e de 2° graus de ambos os grupos, reatores e
nao reatores: 44 irmaos, 124 pais e 18 avés. Observou-se as-
sociacao estatisticamente significante (p<0,05) entre a pre-
senca de reatividade em pais e filhos, o que sugere apartici-
pacao de um componente genético. O estudo mostra que a preva-
lencia de reatividade ao teste cutaneo € maior nos familiares
de 1° e de 29 graus de individuos reatores do que em familia-
res de 1° e de 2° graus de individuos nio-reatores. A analise
da amostra como um todo, sugere que o tipo de heranga genéti-
ca mais provavelmente envolvido seja o poligenico ou multifa-
torial. Entretanto, a analise individual dos heredogramas ndao

exclui a possibilidade de heterogeneidade genética.



SUMMARY

The present study contemplates the heredity factor
in atopy, studying it under the aspect of the reactivity to
the cutaneous test of immediate hypersensitivity, not taking

into account clinical manifestation of atopic disease.

Thirty eight reactive people to the cutaneous test
and 24 not reactive to the same test were chosen at random.
Afterwards, the test was applied to 15t and an degree
relatives of both groups (reactive and not reactive). It was
observed a significant statistical association (p<0,05)
between the presence of reactivity in parents an children,
suggesting the presence of a genetic factor. The study also
shows that the prevalence of reactivity to the cutaneous test
is larger in 15t and 2nd degree relatives of feactive people
than in the not reactive people. The analysis of the results
as a whole suggests that the type of genetic inheritance more
probably involved is a polygenic or multifactorial one.

Genetic heterogeneity could not be discarded.
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1 INTRODUCAOQ

Ha cerca de trés séculos que uma "predisposicao he-
reditaria" tem sido referida como um dos fatores basicos para
o desenvolvimento da hipersensibilidade atopica nos indivi-
duos. Entretanto, o modo particular de heranca tem sido con-

troverso.!?

Ilustrando essa afirmativa, vejamos as principais ci-
tagOes histéricas e os trabalhos pioneiros encontrados na 1li-
teratura sobre o assunto. Notemos que os autores utilizaram
diversos termos, para se referirem ao problema da '"predispo-
sicao hereditaria', como, por exemplo, "asma', "alergia", "a-
topia", "predisposicdo alérgica" e ''didtese alérgica'. Nosso
objetivo sera apenas o de ilustrar o aspecto controverso do

tipo de heranca genética anteriormente mencionado, evitando a

analise e a critica relativamente ao emprego desses termos.

Bray’ refere que, em 1968, Sir John Floyer afirmou:
"Se minha asma nao foi herdada de meus ancestrais, entao eu
agradeco a Deus; nenhum de meus dois filhos esta inclinado a
te-la, pois ambos estao agora passando pela idade na qual ela

me atacou'". Bray’ ainda indica que, em 1784, Cullen e, poste-



riormente, Ryan, em 1793, sugeriram a possibilidade de trans-

missao hereditaria da asma.

Autores americanos, como Eberle, em 1831, e Coode,
“em 1836, afirmaram que a transmissao hereditariaeraa opiniao
corrente naquela época. Em 1839, Andralvmencionou a heredita-
riedade como um dos principais fatores predisponentes para a
asma. Em 1847, Radmage deu um exemplo no qual a doenca se ma-

nifestou em quatro geracoes. Em 1860, Salter, numestudo de 35

8

wl
o©

casos, determinou o fator "histdria familiar positiva' em
dos casos. Em 1879, Stevenson descreveu como herdara sua as-
ma a partir de sua avd paterna. Em 1883, Geddings afirmou que
"... esta tendencia € de natureza hereditiria e € concedida a
cada escritor proeminente que escreve sobre asma'". Em 1884,
Osler referiu-se a tendéncia hereditaria manifesta pelas der-

matoses alérgicas.

Em 1909, Drinkwater!3 descreveu uma familia na qual
10, de 23 membros, em 3 geracoes sucessivas, tiveramasma. Ma-
nifestou opiniao de que a asma era herdada através de um cara-
ter mendeliano dominante. Em 1916, Cooke e Vander Veer!? ob-
tiveram historias clinicas de familiares de 504 alérgicos e
de 76 nao-alérgicos e, como resultado deste estudo, concluiram
que a alergia era herdada como um trago autossomico dominante.
Em 1920, Adkinsonl!sugere, em seu estudo, que a asma fosse
herdada através de um carater mendeliano recessivo. Em 1924,
Spain e Cooke3? confirmaram a impressiao de que a alergia fos-
se herdada através de um carater autossomico dominante. Em

1928, Balyeat3 sugeriu que a natureza da heranca da predispo-



sicao alérgica fosse um fator dominante. Em 1930 Bray’ sugerih
que a chamada "didtese alérgica' se transmitisse como umcara-
ter mendeliano dominante. Em 1935, Wiener, Zieve e Fries3? re-
jeitaram a teoria do carater dominante, porque, sendo os pais
sadios em mais da metade dos heredogramas, nao ficava expli-
cado esse tipo de transmissao genética. Também descartaram a
hipotese da heranca recessiva, pelo fato de haver criangas que
nao sofriam da doenca mesmo quando ambos os pais eram afeta-
dos. Esses autores propuseram a chamada teoria do gene reces-
sivo irregular, ou seja, que a hereditariedade da atopia seria
dependente de um Unico par de genes, H e h, onde o gene h de-
terminaria a constituicao atdpica, enquanto o gene Hseria res-
ponsavel pela normal. De acordo com a teoria proposta, a ex-
pressividade do gendtipo era irregular, sendo atopicos cerca
de 1/6 dos heterozigotos. O genOGtipo homozigoto era expresso
antes da puberdade. Em 1954, Tips,3% através de um estudo em
99 familias, usando entrevistas pessoais, sugeriu heranca au-
tossomica recessiva, o que também foi sugerido por Viswanathan

e Bharadwaj.37 Em 1967, Leigh e Marley,2% e, em 1979, Sibbald

,
e Turner-Warwick,?® sugeriram que a hereditariedade se desse
através de um carater poligenico ou multifatorial. Mas em 1980,
Sibbald et alii?? voltaram a mencionar a hipdtese de heranca
autossamicavdominante com penetrancia genética incompleta. Em

1981, Marsh, Meyer e Bias?? reforcaram a hipéteée de que asma

e alergia fossem herdadas numa base multifatorial.

~Devemos salientar que os estudos referidos tiveram

base primordialmente na histdria clinica de doenca atdpica



(asma, rinite e dermatite atdpica) e que, nas vezes em que O
teste cutﬁnéo de hipersensibilidade imediata a alérgenos ina-
latorios foi utilizado, o foi simplesmente como critério diag-
nostico da doenca atdpica em estudo. Isso porque — desde a
demonstragéo de Blackley,® em 1873, de que pacientes com ri-
nite alérgica desenvolviam rapidamente uma reacdo urticéri—
forme a preparados de pdlens aplicados sobre uma area escari-
ficada na pele, e que estudos posteriores?°!6:27 postraram a
associacdo entre sintomas alérgicos e reatividade ao teste
cutdneo — este passou a ser um procedimento clinico rotineiro,
mas apenas como elemento diagndstico de doenca atépica. En-
tretanto, atualmente, a atopia tem sido proposta como a capa-
cidade do individuo de expressar reatividade ao teste cutaneo

de hipersensibilidade imediata.!?2,28,29,31

Nao encontramos na literatura nenhum estudo que te-
nha abordado o problema da hereditariedade na atopia através
da simples analise isolada da reatividade ao teste cutaneo de
hipersensibilidade imediata, isto €, sem considerar o quadro

clinico de doenga atopica.
Assim, constituem objetivos do presente estudo:

1- Verificar qual a prevaléncia de reatores ao teste
cutaneo de hipersensibilidade imediata entre os

familiares de 1° e de 2° graus de individuos rea-

\

tores e nao-reatores;

2- Verificar se existe evidencia de envolvimento da

heranca genética e, em caso afirmativo, qual o mo-

do de sua transmissao.



2 MATERIAIS E METODOS

0 presente estudo foi desenvolvido no periodo entre

setembro de 1983 a setembro de 1985.

2.1 AMOSTRA ESTUDADA

A amostra foi constituida por pacientes dos ambula-
torios de Pneumologia Infantil e Pediatria do Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre e seus familiares de 1° e de 2° graus,
uma vez obtido o consentimento dos pais para a participagao

da familia no estudo.

Estudaram-se 38 pacientes com reatividade ao teste
cutaneo e seus familiares de 1° e de 2° graus, incluindo 32
irméos, 76 pais e 10 avés.Esmxmramsefambém 24 pacientes nao-
reatores ao teste cutaneo de hipersensibilidade imediata e
seus familiares de 1° e 2.9 graus, incluindo 12 irmaos, 48 pais
e 8 avos (Quadro 1 e 2). Os 38 pacientes reatores, bem como
os 24 pacientes nao-reatores foram escolhidos ao acaso, nas

agendas de consultas dos ambulatorios.



TABELA I - CASOS ESTUDADOS: PROPOSITOS E SEUS FAMILIARES DE 10 E 20 GRAUS

PROPOSITOS IRMAOS PAIS AVOS
9 a pé 4 =
5 2 % 3 3 3
5 %gég'g 288 g 288 g 552 g s B8,
[l v o~ O H W R~ O F- U -~ O 4 wm M~ O = Ve~ O
L.B.T. F 12 B J.G. F 9 B E.T. M 40 B J.B. M 32 B S.K. F 53 B
G.C.G. M 4 B F.S M 2 B I.B.T. F 40 B E.B. F 26 B J.B, M 73 B
M.L.S.S. F 6 B F.S.F F 4 B C.R.G. M 28 B T.E.S.P. F 23 B N.P.S. M 54 B
A.P.K, M 12 B A.L. M 5 B J.G. F 27 B S.L.P. M 30 B E.M.S. F 44 B
C.V.S.F. M 9 B M.P. M 2 B L.C.S.S. M 33 B R.P.R. M 42 B A.P.R. F 75 B
H.G.L. M 9 B G.F. M 7 B N.S5.S F 34 B M.R. F 36 B J.A.R. M 78 B
K.C.N. F 4 B C.L.M F 12 B D.K. M 37 B L.C.P. M 37 B C.B. F 78 B
M.P.P. F 4 B S.M.A.R. F 10 B M.P.K. F 32 B S.B.P. F 36 B V.S. F 66 B
A.D.F. M 3 B R.A.R. M 8 B A.F. M 41 B C.B. M 36 B A.C F 60 B
V.L.M. F 9 B D.B. F 5 B M.T.S.F. F 39 B N.B. F 38 B O0.M.S. F 47 B
E.W. M 5 B C.S.L.P. F 7 B C.H.L. M 43 B G.A. M 38 B
S.A.R. F 6 B A.B.P. F 12 B N.G.L. F 39 B R.S. F 34 B
C.B. M 8 B C.A.B. M 11 B A.C.N. M 44 B J.M.S. M 56 B
A.L.P. M 2 B C.H.B M 7 B O0.V.C. F 4 B I.S. F 45 B
R.R. M 1 B L.B.G. M 13 B E.P. M 38 B M.G. M 37 B
S.B.P. M 14 B M.S. F 7 B E.P.P. F 38 B M.B.G. F 32 B
E.A.B. M 5 B A.C. F 3 B MA.F M 33 B R.S. M 38 B
A.S.A, M 8 B N.C.J. M 5 B I.B.F. F 28 B A.S. F 36 B
S.S.S. M 11 B N.S. M 2 B J.CM. M 37 B V.S. M 32 B
L.A.B.G. F & B V.,L.C.F. F 17 B C.LM. F 33 B R.S. F 28 B
A.S. F 11 B M.C.F. F 17 B M.W. M 41 B N.C. M 55 B
C.R.S. F 5 B F.M M 10 B L.E.W. F 32 B S.S. F 40 B
A.C. F 3 B J.R. M 10 B A.R.R. M 36 B H.S. M 38 B
H.S.J. M 6 B R.A. M 7 B T.R.B. F 38 B R.S. F 38 B
R.R.S.N. M 4 B R.A. M 3 B S.N. M - B S.D.L. M 37 B
R.C.F. M 3 B F.S. M 13 B M.B.N. F - B MH.L. F 37 B
F.M. F 3 B P.N. F 13 B O.F. M 55 B A.C. M 39 B
D.L.R. M 7 B D.A.L. F 11 B L.C.F. F 45 B E.C. F 45 B
P.A. F 8 B D.A.L. M 9 B I.M, M 37 B C.A.M. M 36 B
F.L.S. M 9 B P.C. F 12 B M.E.M F 34 B E.R.M. F 32. B
A.V.N.J., M 11 B M.G.S. F 22 B J.L.R. M 32 B M.S. M 55 B
D.A.L. M 7 B S.G.S. F 18 B N.R. F 27 B E.G.S. F 43 B
R.R.C, M 5 B E.A, M 50 B C.U.P. M 36 B
C.AM. M 6 B I.A. F 42 B E.F.O. F 32 B
H.D.G.S. M 12 B E.S. M 38 B S.R.S.A. M 28 N
L.F.0.P. F 2 B s.C.S. F 45 B I.M.R.A. F 34 N
L.R.A. F N AN, M - B M.A.M. M 55 B
K.S.M. F B T.N. F 40 B S.M.S. F 21 B
M=Masculino; F=Feminino; B=Branca; N=Negra



TABELA 2 - CASOS ESTUDADOS: CONTROLES E SEUS FAMILIARES DE 1Q E 20 GRAUS

CONTROLES IRMAOS PAIS AVOS
(=] v =~ (&) - v (5] [l Uy Q) - It (%] — ]
F.M.M. M 6 B L.C.S.S M 27 B J.C.M.M. M 28 B L.C.B.C. M 28 B A.B. M 56 B
A.C.S.5. F 11 B C.G.S. F 5 B E.S.M. F 24 B M.A.S.S. F 26 B E.B. F 46 B
C.B.S M 3 B D.B M B L.G.R.S. M 52 B R.C.C. M 37 B E.B. F 72 B
E.G.S. M 4 B A.B M 3 B R.S.S. F 46 B G.M.S.C. F 40 B M.M. M 63 B
M.S.B. F 4 B L.S.L M 10 B L.S. M 28 B N.P. M 34 B 0.S8.0. F 54 B
M.B. F 5 B S.S.F. M 11 B V.B.S. F 25 B V.P. F 31 B V.R.A. F 43 B
E.S.L.J. M 7 B D.D.S. M 9 B 0.S. M 35 B J.D.S. M 39 B N.P.R. F 50 B
R.C.P. M 6 B L.M.L. M 11 B L.C.S. F 34 B 1I1.S. F 33 B E.R.R. F 50 B
S.S.F. F 8 B R.B.S M 14 B J.P.V.B. M 31 B J.S.S.L. M 44 B
E. V.M. M 7 B D.A. M 4 B D.S.B. F 29 B M.B.B.L. ¥ 39 B
G.0.R. F 3 B I.S.s, M 7 B C.E.B. M 43 B V.B.S. M 39 B
M.0.A. M 2 B P.P. F 2 B L.B. F 29 B N.B.S. F 39 B
L.F.S.C. M 4 B E.L. M 31 B J.C. M 31 B
R.S.C. M 4 B S.R.S.L. F 32 B M.E.C.C. F 27 B
L.N.P. F 3 B D.J.M. M 38 B D.S.R.F. M 28 B
8.8, F 6 B S.M.M.P. F 31 B R.M.R.R. F 30 B
G.R.B.L. M 13 B S.L.F. M 39 B H.A.T. M 24 B
P.B.S. F 4 B I.S.F. F 38 B V.T. F 19 B
E.C.C, M 7 B 0.B.M. M 52 B A.S.A. M 29 B
D.R.R F 4 B T.J.V.M. F 50 B M.S.A. F 32 B
H.T.N, M 2 B I.R. M 32 B R.S. M 43 B
F.A. M 7 B R.H.R. F 32 B M.E.S.S. F 39 B
P.S.S. 8 B R.A.A. M 23 B M.M.W. M 28 B
F.L.W. 6 B S.0.A. F 21 B R.W. F 26 B




2.2 TESTE CUTANEO

Escolhemos a técnica de puntura ("prick test"), por
ser a menos desconfortavel para o paciente, a que tem menor
nimero de para-efeitos, e a que apresenta melhor associacao
com a IgE especifica.®,23,30,32 Elegemos para o estudo o em-
prego de antigenos de poeira domiciliar (5000 PNU/ml), Derma-

tophagoides farinae (1500 PNU/ml) e de Dermatophagoides pte-

ronyssinus (1500 PNU/ml), por serem os de maior prevalencia no
nosso meio.!7 0s antigenos e as solucoes-controle positiva
(Histamina=sol 1:1000) e negativa (diluente) foram forneci-
das pela Alergomed, Produtos Para Alergia Ltda. (Estrada dos

Bandeirantes n® 1099, Jacarepagua, Rio de Janeiro).

Todos os testes foram realizados e interpretados pe-

lo autor.

Providenciou-se que nenhum individuo fosse submetido
ao teste cutaneo sem ter os 10 dias prévios a este livres do

uso de anti-histaminicos.

Atentou-se as causas de testes falsos positivos con-

forme referidas em Slavin3? e Tipton.3®

2.2.1 Descricao do Procedimento

Utilizou-se a face volar do antebraco, onde, apo6s de-
sengordurar a pele com alcool, marcaram-se longitudinalmente
3 pontos, com caneta dermografica, afastados, entre si, cerca

de 3 cm. A seguir depositamos sobre a pele uma gota de cada



antigeno e de cada solugao-controle, conforme um esquéma de
referéncia, adotado de maneira identica em todos os casos es-
tudados. Apds, utilizando agulhas descartaveis BD 13 x 4 mm,
fizemos leve pressao, a 45°, contra a pele, na base da gota e,
com movimento ascendente, provocamos um leve beliscao na pe-

le, procedimento que, segundo Nelson, 23

possibilita a entrada
de cerca de 3 microlitros do liquido. Utilizamos uma agulha
para cada substancia testada. Apos 2 minutos de aplicacao da
Ultima substancia, removemos cada gota em separado, usando al-
godao. A leitura foi processada aos 15 minutos ap0s a secagenm

da Gltima gota. Obedecemos aos seguintes critérios arbitrarios

de leitura:

Teste positivo:
- Presencga de papula bem evidenciada, com 2 ou mais

milimetros de diametro;

Teste negativo:
- Auséncia de reacao local ou nao-satisfacao dos cri-

térios de positividade.

Embora tivesse sido registrada caso a caso, nao con-

sideramos, no presente estudo, a intensidade das reagoes.

2.3 DINAMICA DO TRABALHO

O paciente — uma vez escolhido ao acaso, nas agendas
de consultas dos ambulatdrios, e apos o consentimento dos pais

— foi submetido ao teste cutaneo de hipersensibilidade ime-
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diata. Na ocorrencia de reatividade, o teste era dito positi-
vo, convencionando-se denominar o paciente como ''propésito'.
Inexistindo reatividade cutanea, o teste era dito negativo e o

aciente, por convencao, chamado de 'controle'.
p ¢

A partir dai, foram realizados testes cutaneos nos
familiares, de 1° e de 2° graus, dos propositos e dos contro-
les. Posteriormente, os grupos em estudo foram emparelhados

para as analises desejadas.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram analisados para um alfa

de 5% (p<0,05).
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DINAMICA DO TRABALHO

PACIENTE

(Ambulatorio de Pediatria ou Pneumologia Infantil)

Teste Cutaneo=s

Reator Nao-Reator

(Teste positivo) (Teste negativo)

PROPOSITO CONTROLE
(n = 38) : (n.=24)
4 N
- Irmaos - Irmaos
(n.=32) (n.=12)
. : Teste .
-~ Pais —— - e - Pais
Cutaneo (n =48)
(n.=76) n
- Aves - Avos
(n.=10) (n.=8)




3 RESULTADOS

Analisou-se, a partir dos dados das Tabelas 1 e 2,
pelo teste do qui-quadrado, a comparabilidade estatistica quan-
to a cor, ao sexo e a idade entre os grupos dos propositos e
dos controles, bem como entre os seus respectivos irmaos, pais
e avos. Em todos os grupos a cor branca mostrou prevalencia
quase absoluta (97,37 a 100%).

Nas comparacoes realizadas entre os grupos dos pro-
positos e dos controles encontrou-se maior prevalencia de in-
dividuos do sexo masculino (60,52% e 58,33%, respectivamente).
No grupo dos propositos as idades variaram entre 1,83 e 14,03
anos, e a média de idade foi de 6,87 anos. Nos controles, as
idades variaram entre 2 e 13,41 anos, e a média foi de 6,05

anos.

Entre os grupos de irmaos de propdsitos e de contro-
les verificou-se maior prevalencia de individuos do sexo mas-
culino neste Gltimo (83,34%), contra 50% no primeiro. As ida-
des variaram entre 2 e 22 anos no grupo de irmdos dos propo-
sitos e entre 2 e 27 anos no dos irmdos dos controles. Ambos

0os grupos apresentaram média de idade de 9 anos.
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FIGURA 1 - HEREDOGRAMAS DAS FAMILIAS DOS PROPGSITOS
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FIGURA 2 - HEREDOGRAMAS DAS FAMILIAS DOS CONTROLES
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No grupo de pais de propdsitos, as idades variaram
entre 21,75 e 56 anos. A média encontrada foi de 36,87 anos.
No grupo dos pais dos controles, a faixa etaria esteve entre

19 e 52,33 anos. A média foi de 32,37 anos.

Entre os grupos dos avos de propositos e de controles
houve predominio do sexo feminino, 70% e 75%, respectivamen-
te. As idades dos avds dos propositos variaram entre 44 e 78
anos, com média de 63 anos. Os avos dos controles apresenta-

ram idades entre 43 e 72 anos, € a média encontrada foi de 55

anos.

Nao se encontrou diferenca estatisticamente signifi-
cante entre as comparagdes acima, com excegcao da comparagao

realizada entre o sexo dos irmaos (p<0,05).

A Tabela 3 mostra a prevaléncia de individuos reato-
res ao teste cutaneo de hipersensibilidade imediata nos grupos
de familiares de 1° e de 2° graus de propdsitos e de contro-
les. Verifica-se maior prevaléncia de reatores nos familiares
dos propositos. A comparacao realizada entre as prevaléncias
encontradas nos grupos dos pais mostrou diferenga estatisti-

camente significante (p<0,05).

A Tabela 4 compara as prevalencias observadas nos ge-
nitores de propdsitos e de controles que se mostraram reato-
res ao teste cutaneo de hipersensibilidade imediata. A compa-
ragao dessas prevaléncias mostra diferenca estatisticamente
significante entre elas (p<0,05). Nas Tabelas 5, 6 e 7 consta

a prevalencia de individuos reatores ao teste cutaneo de hi-



TABELA 3 - PREVALENCIA DE REATORES A0 TESTE CUTANEO DE
HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA ENTRE IRMAOS, PAIS

E AVOS DE PROPOSITOS

DE CONTROLES

TESTE PROPOSITOS CONTROLES

CUTAREO IRMAOS PAIS AVOS IRMAOS PAIS AV0S
n % n Z n % n 7 n % n A

REATOR 21 65,62 40 52,63 2 20 4 33,33 11 22,92 1 12,5

NAO-REATOR 11 34,38 36 47,37 8 80 8 66,67 37 77,08 7 87,5

TOTAL 32 100 76 100 10 100

12 100 48 100

8 100
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TABELA 4 - PREVALENCIA DE PAIS E MAES DE PROPOSITOS
E DE CONTROLES, REATORES AO TESTE CUTANEO DE
HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA

PROPOSITOS CONTROLES
REATORES
n % n %
Pai e Mae......... 12 31,58 2 8,33
Pai ou Mae........ 17 44,74 7 29,17
Nem Pai, nem Mae.. 9 23,68 15 62,50
TOTAL.evevensonans 38 100 24 100

TABELA 5 - PREVALENCIA DE INDIVIDUOS REATORES AO TESTE
CUTANEO DE HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA NAS
IRMANDADES DOS PROPGSITOS QUANDO AMBOS
0S PAIS SAO REATORES

TAMANHO ' o N9 DE INDIVIDUOS REATORES
(N9 DE IRMAOS) 1 2 3
2 6 0 6 -
3 2 - 1 1

TOTAL 8 0 7 1
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persensibilidade imediata nas irmandades dos propositos, de a-
cordo com o numero de genitores afetados. A Tabela §5 indica
que no grupo em que ambos os pais foram reatores, 79,16% dos

filhos também o foram.

Pela Tabela 6 constata-se que naquele grupo emque um
dos genitores foi reator 64,28% dos filhos também o foram. A
Tabela 5 mostra que no grupo em que os dois genitores foram
nao-reatores, 71,41% dos filhos apresehtaram reatividade ao
teste cutaneo. Na Fig. 3 encontra-se prevaléncia de reativi-
dade ao teste cutaneo de hipersensibilidade imediata em fami-
liares de 1° e de 29 graus de propositos e de controles. Ob-
serve-se a diminuica@o progressiva da prevaléncia quando hd as-
cendencia na arvore genealdgica. A Fig. 4 mostra a prevalén-
cia de reatividade a esse mesmo teste entre os pais dos pro-
positos,conforme a idade. Verifica-se uma diminuigdo progres-

siva conforme o aumento da idade.
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TABELA 6 - PREVALENCIA DE INDIVIDUOS REATORES AO TESTE
CUTANEO DE HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA NAS
IRMANDADES DCS PROPOSITOS QUANDO UM
DOS PAIS E REATOR

Tm}&) DEA NO TOiT AL DE NO DE INDIVIDUOS REATORES
(N9 DE IRMAOS) IRMANDADES 1 2 3
2 8 5 3 -
3 2 1 -
TOTAL 10 6 3

TABELA 7 - PREVALENCIA DE INDIVIDUOS REATORES AO TESTE
CUTANEO DE HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA NAS
IRMANDADES DOS PROPGSITOS QUANDO AMBOS
0S PAIS SAO NAO-REATORES

0
IngE  NO TOTAL DE NQ DE INDIVIDUOS REATORES
(N9 DE IRMEOS) IRMANDADES 1 2 3
2 4 1 3 -
3 3 - 3 -

TOTAL 7 1 6 0
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FIGURA 3 - PREVALENCIA DE REATIVIDADE AO TESTE CUTANEO DE HIPER-
SENSIBILIDADE IMEDIATA EM FAMILIARES DE 12 E 29 GRAUS

DE PROPOSITOS E CONTROLES.
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CONFORME A TDADE. '



4 DISCUSSAOD

A prevalencia de reatividade ao teste cutaneo de hi-
persensibilidade imediata em individuos com alergia respira-
toria (rinite/asma) varia entre 52,7 a 100%.2.%,11, 14,26 ;53
para a populacao em geral, a prevalencia de reatividade ao
teste cutaneo de hipersensibilidade imediata € menor e varia

de 5 a 52%.4,18,21

Barbee e colaboradores" analisaram o problema e su-
geriram que essa grénde variabilidade seja dependente de fa-
tores como idade, poténcia do antigeno e técnica utilizada.
Esses autores aplicaram o teste cutaneo pela técnica de pun-
tura ("Prick Test") em 3101 individuos da populacao em geral,
com mais de 2 anos de idade e encontrarama prevaléncia de 34%.
Observaram que nao houve correlacao com fator sexo, mas veri-
ficou-se nitida variacao com o fator idade. Por exemplo: entre
0os 3 e 4 anos a prevalencia foi de 22%; entre os 20 e 30 anos

foi de 50%; apds os 70 anos, caiu para 16%.

Hagy e Settipane!® em uma amostra de 1243 estudantes
universitarios encontraram 30,9% com reatividade cutanea a,

pelo menos, um antigeno.
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Em nosso meio, Chaieb,® em uma amostra de criancas e
adultos asmaticos, encontrou 83% de testes positivos. Frits-
cher,!* em uma amostra de estudantes asmaticos com idade en-
tre 10 e 18 anos, encontrou 77’% de testes positivos. Esse mes-
mo autor constatou em uma amostra de 1111 estudantes, 15,8% de

testes positivos. Nao ha mencao de variacao conforme a idade.

No presente estudo, encontramos no grupo dos familia-
res de 1° e de 29 graus dos propdsitos, a prevaléncia de 65,62%
nos irmaos (media de idade de 9,00 anos), 52,63% nos genito-
res (média de 37,62 anos) e de 20% nos avos (média de idade de
62,90 anos) (Fig.3). Ja nos familiares dos controles, consta-
tou-se a prevalencia de 33,33% nos irmaos (média de idade de
9,01 anos), 22,92% nos pais (média de idade de 33,61 anos) e
12,50% nos avos (média de idade de 54,25 anos) (Fig. 3). Por-
tanto, no grupo de familiares de 1° e de 29 graus dos prop0si-
tos registrou-se maior prevalencia do que no grupo de familia-
res de 1° e de 2° graus dos controles. Essa diferenca foili es-
tatisticamente significante entre os pais (p<0,05). Entre os
irmaos a diferenca nao foi estatisticamente significante (p >
0,05), mas consideramos que esse fato possa ser devido ao ta-
manho da amostra (X§=3,708). 0 fato observado, de a prevaléncia
ser maior entre irmaos e progressivamente menor entre pais e
~avos, poderia ser devido ao fator idade, como também seria a-
tribuivel a uma maior semelhanca genética entre os irmdos. En-
tretanto, a analise dos dados de prevaléncia da reatividade ao
teste cutaneo de hipersensibilidade imediata ﬁo grupo dos pais

dos propositos, conforme a idade (Fig.4) — mostra diminuicdo
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progressiva com o aumento da idade.

Uma observacdao que merece atencao € a da andlise da
prevaléncia de reatividade ao teste cutaneo de hipersensibi-
lidade imediata entre os genitores dos propdsitos e os dos
controles. Nota-se que ha diferenca estatisticamente signifi-
cante entre os grupos comparados (p<0,05), oque sugere a par-

ticipagdao de um componente genético.

Tentando evidenciar o tipo de heranca genética envol-

vida, utilizamos os dados obtidos das seguintes analises:

1 - Prevaléncia de genitores de propdsitos e de con-
troles reatores ao teste cutaneo de hipersensi-
bilidade imediata (Tabela 4):

2 - Prevalencia de individuos reatores ao teste cuta-
neo de hipersensibilidade imediata nas irmanda-
des dos propdsitos, e de acordo com o nimero de
genitores reatores a esse teste (Tabelas 5,6e7);

3 - Analise individual dos heredogramas (Figura 1).

As duas primeiras informam sobre o grupo como um to-
do, enquanto a terceira proporciona também uma visao indivi-
dualizada do conjunto. Assim, a Tabela 4 indica que o numero
de pai e mie reatores & alto (31,58%), o quz descarta a hipo-
tese de heranca autossomica recessiva. Por outro lado, em
23,68% das familias, ambos os pais s@o nao-reatores, valor es-
se também muito alto para que se possa entender como heranca
autossomica dominante, mesmo que consideridssemos penetrancia

incompleta,34>38 isto €, quando a expressiao do carater domi-
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nante se interrompe por uma geracgao, deixando de fora um in-
dividuo que julgamos, a partir do heredograma, ser heterozigo-
to, ou entao quando a fracao de irmaos afetados se mostra me-

nor do que o esperado teoricamente.

De maneira semelhante, a Tabela 6 mostra que o nume-
ro de individuos reatores nas irmandades dos propositos, em
~qué ambos os pais sdao ndo-reatores, excede o esperado para um
gene dominante com penetrancia incompleta, pois o numero de
individuos reatores € semelhante aquele em que ambos os geni-

tores sao reatores (Tabela 5).

Esses dados, quando interpretados em conjunto, suge-
rem para o grupo em geral uma heranca poligenica ou multifa-
torial, ou seja, quando varios genes estao envolvidos na ex-

pressao fenotipica, conforme sugerido por outros autores.?

24 25

A analise individual doS heredogramas da nossa amos-
tra além de sugerir herancga poligénica ou nmultifatorial para
o grupo como um todo, nao afasta a possibilidade da existen-
cia de heterogeneidade genética, ou seja, de que fenotipos i-
denticos sejam causados por diferentes gendotipos,38 ou, em ou-
tras palavras, que um grupo de pacientes fenotipicamente uni-

forme seja formado por grupos geneticamente distintos.

Assim, na nossa amostra, 76,32% dos heredogramas su-
gerem heranga dominante e 23,68% sugerem heranca autossomica
recessiva. Por exemplo, a analise dos heredogramas de nimeros

8, 9, 23, 27 e 31 sugere fortemente uma forma autossomica do-
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minante em que ambos os pais sao homozigotos. Ja os heredogra-
mas de numeros 16, 20, 29 e 33 sugerem a presenca de heranca
dominante em que um dosvpais € homozigoto e o outro ndo & a-
fetado. A analise dos heredogramas de numeros 4, 7, 11, 25 e
37 sugere também heranca dominante, onde um dos pais poderia
ser homo ou heterozigoto e ¢ outro nao afetado. O heredogra-
ma de numero 12 sugere heranca dominante em que ambos os pais
s3o heterozigotos. Os heredogramas de numeros 1, 22, 34 e 36
sugerem também heranca dominante onde ambos os pais seriam ho-
mozigotos ou heterozigotos. Os de numero 2, 5, 15, 17, 21, 24,
28 e 38 sugerem heranca dominante em que um dos pais & hete-
rozigoto e o outro nao € afetado. Os heredogramas de n® 13 e
14 sugerem também heranca dominante em que um dos pais € ho-
mozigoto e o outro & heterozigoto. Por fim, a analise dos he-
redogramas de nimeros 3, 6, 10, 18, 19, 26, 30, 32 e 35 suge-

rem heranca autossomica recessiva.

Greally et:al.,15 sugeriram a possibilidade da -exis-
téncia da heterogeneidade genética em 72 casos de pacientes
com quadro clinico de asma. Esses autores observaram heranga
autossomica dominante (dominante e dominante com penetrancia
incompleta) em 54,2% dos casos, autossomica recessiva em 33,33%
e multifato?ial em 12,5% dos casos. Entretanto, quando a ana-
lise era feita para o grupo como um todo, a heranca poligeni-

ca ou multifatorial se impunha.

Finalmente, deve-se ter presente as limitagoes do
teste cutaneo de hipersensibilidade imediata como elemento de-

terminante do estado atopico neste tipo de estudo.
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Na medida em que se consegu_irem testes que possibi-
litem a evidéncia de produtos primarios dos genes (proteinas),
poder-se-ao obter heredogramas mais fidedignos, o que viabili-
zard uma analise mais precisa do tipo de heranca genética en-

volvida na atopia.



5 CONCLUSOES

A prevalencia de reatividade ao teste cutaneo de
hipersensibilidade imediata € maior nos familia-
Tes de 1¢ e de 2° graus de individuos reatores,
do que nos familiares de 1° e de 2° graus de in-
dividuos nao-reatores a este teste. Esta dife-
renga € estatisticamente significante (p <0,05)

entre os pais dos dois grupos referidos.

EXiste'associagéo estatisticamente significante
(p<0,05) entre a presenca de reatividade ao tes-
te cutaneo de hipersensibilidade imediata entre
pais e filhos, o que sugere a participacao de um

componente genético.

A heranca poligénica ou multifatorial & a que se
apresenta como a mais provavel, quando se anali-
sa a presente amostra como um todo. Entretanto,
a analise individual dos heredogramas nio exclui tam-
bem a possibilidade da presenca de heterogenei-

dade genética.
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