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IgE, IgG4 e IgA especificas na alergia ao latex

Specific IgE, 1gG4, and IgA in latex allergy
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RESUMO \

Obijetivo: A alergia ao latex é considerada um problema mun-
dial de saude por estar associada a reagdes potencialmente
fatais. O objetivo principal deste estudo é identificar fatores
clinico-laboratoriais associados a sensibilizacédo e alergia ao
latex, avaliando as concentragoes de IgE, IgG4 e IgA especificas
nestas condigdes. Métodos: Estudo observacional transversal
em uma coorte de 400 criangas e adolescentes com defeito do
fechamento do tubo neural. Os pacientes realizaram entrevista
clinica e foram submetidos a coleta de sangue periférico para a
deteccao dos niveis séricos de IgE, IgG4 e IgA especificas para
latex. As prevaléncias de sensibilizagéo e alergia ao latex foram
calculadas e as variaveis clinico-laboratoriais coletadas foram
analisadas. Resultados: A prevaléncia de sensibilizacéo e de
alergia ao latex em pacientes com defeito de fechamento do tubo
neural foi de 33,2% e 12,2%, respectivamente. As manifestagoes
clinicas de alergia ao latex mais frequentes foram as cutéaneas
(79,6%), mas anafilaxia foi observada em 4,75% dos pacientes.
Os fatores clinico-cirurgicos associados a alergia ao latex foram
identificados e um escore de sintomas para rastrear os pacientes
foi desenvolvido. A concentracédo de IgE sérica especifica para
latex > 0,77 kUA/L tem boa acurdacia para diferenciar os pacientes
sensibilizados assintomaticos dos alérgicos. As dosagens de IgE
sérica especifica para alérgenos recombinantes também apre-
sentaram boa acuracia no diagndstico da alergia. Conclusoes:
Maior concentracao de IgE especifica para latex e Hevb5, menor
concentracéo de IgG4 especifica para latex e escore de sintomas
> 40% estiveram associados com alergia ao latex.

Descritores: Latex, biomarcadores, alergia, anafilaxia, IgE, IgG4,
IgA, alérgenos, anticorpos especificos, sensibilizagao, histéria
natural, tolerancia, espinha bifida, defeito de fechamento do
tubo neural.

‘ ABSTRACT

Objective: Latex allergy is considered a global health problem
because it is associated with life-threatening reactions. The main
objective of this study was to identify clinical and laboratory factors
associated with sensitization and allergy to latex, assessing the
concentrations of latex-specific IgE, 1gG4, and IgA. Methods:
This was an observational study of a cohort of 400 children and
adolescents with neural tube closure defect. Patients underwent a
clinical interview and had their blood drawn for the measurement of
serum levels of latex-specific IgE, 9G4, and IgA. The prevalence
rates of sensitization and allergy to latex were calculated, and
clinical and laboratory variables were analyzed. Results: The
prevalence rates of sensitization and allergy to latex in patients
with neural tube closure defects were 33.2 and 12.2%, respectively.
Cutaneous manifestations of latex allergy were the most common
ones (79.6%), but anaphylaxis was observed in 4.75% of the
patients. Clinical and surgical factors associated with latex allergy
were identified, and a symptom scoring system was developed as
a screening tool. A latex-specific IgE concentration > 0.77 kUA/L
showed good accuracy to differentiate between asymptomatic
sensitization and allergy. The measurement of specific IgE to
recombinant allergens also showed good accuracy in the diagnosis
of allergy. Conclusions: Higher concentrations of latex-specific
IgE and Hevb5, lower concentrations of latex-specific IgG4, and a
symptom score > 40% were associated with latex allergy.

Keywords: Latex, biomarkers, allergy, anaphylaxis, IgE, 1gG4,
IgA, allergens, specific antibodies, sensitization, natural history,
tolerance, spina bifida, neural tube closure defect.
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Introducéo

A alergia ao latex é considerada um problema
mundial de saude por estar associada a reagdes po-
tencialmente fatais, constituindo-se a segunda causa
de anafilaxia perioperatéria em algumas casuisticas’.
Embora a prevaléncia de sensibilizacéo ao latex seja
estimada em 1% da populagéo geral, ela pode chegar
a 72% em grupos de risco especificos?6. Enquanto
em diversos paises a prevaléncia de alergia ao latex
diminuiu abruptamente apés medidas de prevencao,
em outros a exposicao ao latex ainda é rotina no
meio intra e extra-hospitalar, mesmo entre os grupos
de risco. O latex também esta presente em diversos
materiais de uso diario, como preservativos, baldes,
brinquedos, chupetas, entre outros”38.

Os principais grupos de risco para a alergia ao
latex sdo os pacientes submetidos a multiplas cirur-
gias, como os portadores de espinha bifida (defeito
de fechamento do tubo neural — DFTN); profissionais
expostos ao latex, onde trabalhadores da area da sau-
de representam o maior grupo de risco; 0s operarios
da industria do latex; e os trabalhadores da plantacao
da arvore da borracha27:8. O DFTN, com incidéncia
na populacdo mundial de aproximadamente 1/1.000
nascidos vivos, € uma ma formacdo complexa do
tubo neural, onde ocorre uma falha na fuséo dos ele-
mentos posteriores da coluna vertebral, causando a
falta de fechamento do canal vertebral e displasia da
medula espinhal?. Os estudos associam a alta pre-
valéncia de alergia ao latex no DFTN a precocidade
da primeira cirurgia, nimero de cirurgias realizadas
com frequente exposicdo aos alérgenos das luvas,
exposicao meningea ao latex, predisposicao genética,
€ mecanismos neuroimunes alterados27-14,

As alergias ao latex desencadeadas por meca-
nismo de hipersensibilidade tipo | sdo mediadas
pela IgE, com ativacdo de mastdcitos tissulares e
basdfilos sanguineos que desgranulam liberando
mediadores responsaveis pela reacdo. Atualmente
existem 14 alérgenos do latex identificados e carac-
terizados, os quais foram denominados de Hevb1 a
Hevb148. Os alérgenos principais na sensibilizagao
dos pacientes com DFTN s&o os Hevb1, Hevb3 e
Hevb78.15.16, As manifestacoes clinicas sdo imediatas,
podendo variar desde um prurido local até episédios
de choque anafilatico e morte.

O estudo dos pacientes com DFTN permite a
analise da histéria natural da alergia ao latex, que
pode inclusive ser utilizada como modelo para a
compreensa@o de outros processos alérgicos. Os
objetivos deste trabalho séo:

— determinar as prevaléncias de sensibilizagéo e
alergia ao latex nos pacientes com defeito de
fechamento do tubo neural;

— identificar fatores clinico-laboratoriais associados
a sensibilizagéo e alergia ao latex, pesquisando
niveis de IgE especifica ao latex e seus alérgenos
que possam discriminar sensibilizacao e alergia ao
latex;

— identificar fatores clinico-laboratoriais associados
a tolerdncia ao desenvolvimento de alergia ao
latex, analisando a participacdo da 1gG4 e IgA
especificas neste processo.

Métodos

Estudo observacional em uma coorte de 400
criangas e adolescentes, entre zero e 18 anos, que
apresentam defeito de fechamento do tubo neural
(DFTN) e estdo em seguimento na Associagao de
Assisténcia a Crianga Deficiente — AACD. O projeto
foi realizado no periodo entre 2010 e 2012 apds
aprovacdo da Comissao de Etica em Pesquisa.

Apds assinarem o termo de consentimento livre e
esclarecido, os responsaveis das criangas responde-
ram questionario especifico desenvolvido para avaliar
alergia ao latex, alergia alimentar e histéria pessoal e
familiar de atopia. A histéria clinica também analisou
as caracteristicas do DFTN apresentado pelos pa-
cientes e os procedimentos terapéuticos realizados
no seu manejo. As principais variaveis analisadas no
interrogatério foram: existéncia e idade de inicio de
manifestacdes clinicas relacionadas a exposi¢ao ao
latex; existéncia e data de diagndstico de alergia ao
latex prévio; idade de inicio de cirurgias, quantidade
e quais os tipos; presenca de hidrocefalia e derivagao
ventriculo peritoneal; presenga de bexiga neurogénica,
vesicostomia e realizacdo de cateterismo intermitente;
contato com objetos e produtos médico-hospitalares
de latex; historia pessoal e familiar de atopia; presenca
de alergia alimentar; classificacdo do grau € o tipo de
defeito de fechamento do tubo neural.

Apds a entrevista médica e a revisao do prontuario,
os pacientes foram submetidos a coleta de sangue
periférico para a detecgao, através da metodologia
ImmunoCap®, dos niveis séricos de:

— |IgE total;

— IgE especifica para latex e seus alérgenos (Hevb1,
Hevb3, Hevb5, Hevb6.01, Hevb6.02, Hevb8,
Hevb9, Hevb11);

— 1gG 4 especifica para latex;



IgE, 1gG4 e IgA especificas na alergia ao ldtex — Garro LS et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 1. N° 1, 2017 101

— IgE especifica para Dermatophagoides
pteronyssinus e Blomia tropicalis.

O ensaio quantitativo imunoenzimatico
“ImmunoCAP®”, que foi realizado em uma maquina
UniCAP® system 250 (Phadia, Suécia), tem a capaci-
dade de medir valores de IgE total e especifica a partir
de 2 kU/L e 0,10 kUA/L, respectivamente. Entretanto,
conforme padronizacgdo internacional, os valores de
IgE especifica sérica para latex e/ou alérgenos do
latex foram considerados positivos quando maiores
que 0,35 KUA/L, e os pacientes que apresentaram
estes niveis de anticorpos foram denominados sensi-
bilizados'”. Em relacéo a IgG4 especifica para latex,
as amostras foram diluidas na proporcao 1:2 devido
a alta concentragdo deste anticorpo no soro humano
e niveis maiores do que > 1,5 mgA/L puderam ser
detectados. Um subgrupo de 86 pacientes dentre os
400 incluidos no estudo também realizou dosagem
sérica de IgA especifica para latex. Os pacientes
foram classificados como atdpicos quando apresen-
tavam IgE sérica especifica para Dermatophagoides
pteronyssinus e/ou Blomia tropicalis > 0,35 kUA/L.

De acordo com a histdria clinica e o valor da IgE
sérica especifica para latex, os pacientes foram di-
vididos em quarto grupos: pacientes assintomaticos
e ndo sensibilizados (controle negativo); pacientes
sintomaticos, mas sem evidéncia de sensibilizagao;
pacientes assintomaticos e sensibilizados (grupo sen-
sibilizado assintomatico); e pacientes sensibilizados
e sintomaticos (grupo alérgico).

A partir dos dados obtidos, as prevaléncias
de sensibilizacdo e alergia ao latex nesta popu-
lacdo foram calculadas e os fatores clinico-labo-
ratoriais associados a doenca foram identificados.
Considerando-se o estudo um modelo natural de
exposicao alergénica, também foram determinados
fatores clinico-laboratoriais associados a indugéo de
tolerancia, destacando-se os niveis de IgG4 e IgA
séricas especificas.

Analise estatistica

Os dados continuos, semicontinuos e semicate-
goricos foram inicialmente comparados com a Curva
Normal pelo teste de Distancia K-S e de Shapiro e
classificados quanto a normalidade pela aderéncia
a Curva de Gauss. Os dados nao paramétricos fo-
ram representados por mediana de quartis inferior
e superior e comparados entre si através do teste
de Mann-Whitney para duas amostras. Os dados

categoricos foram representados por frequéncia ab-
soluta (n) e relativa (%); para a analise das matrizes
de contingéncia utilizou-se o teste de qui-quadrado
de Pearson.

Os dados continuos, semicontinuos e semicatego-
ricos foram categorizados obedecendo a Curva ROC.
Quando havia assimetria significante para os dados,
a soma da especificidade e sensibilidade foi utilizada
para obter o ponto de corte para a categorizagéo dos
dados. Areas sob a curva > 0,7 foram consideradas
indicativas de boa acuracia.

Para a Regresséo Logistica, utilizou-se como
variaveis candidatas aquelas que apresentaram
p < 0,10 para Razao de Verossimilhanca. As variaveis
preditoras do modelo foram determinadas por decom-
posicao, sendo que as variaveis de menor influéncia
foram retiradas uma a uma, até o modelo apresentar
coesao (p < 0,05).

Foi considerado para todo o estudo risco alfa
menor ou igual a 5% de cometer erro tipo | ou de 1
espécie, e risco beta menor ou igual a 20% de come-
ter erro tipo Il ou de 2% espécie.

Resultados

Estabeleceu-se uma coorte de 400 pacientes com
DFTN, a maior descrita na literatura até o momento
para estudar a histéria natural da alergia ao latex.
Duzentos e um pacientes (50,2%) eram do sexo fe-
minino. Quanto a idade, 25 pacientes (6,25%) tinham
menos de 1 ano, com mediana de 5 meses (4-7), e
375 pacientes (93,75%) tinham 1 ano ou mais, com
mediana de 8,42 anos (5,5-11,42).

Noventa e um pacientes (22,7%) relataram
sintomas desencadeados pelo contato com latex,
incluindo 21 pacientes (5,2%) com 52 episédios de
anafilaxia, distribuidos em 41 (78,8%) ocorridos em
ambiente extra-hospitalar e 11 (21,1%) em ambiente
intra-hospitalar.

Sessenta e nove pacientes (17,2%) afirmaram ja
terem recebido diagndstico prévio de alergia ao latex
por médico. Destes, apenas 43 pacientes (62,3%)
j& haviam sido submetidos a coleta de sangue para
dosagem de IgE sérica especifica para latex e/ou re-
alizado teste epicutdneo com o alérgeno. A mediana
do numero cirurgias que estes pacientes realizaram
antes do diagnodstico de alergia ao latex era de 4
cirurgias (3-6).

A presenca de sensibilizacao, isto é, positividade
da IgE sérica especifica para latex ocorreu em 133
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pacientes (33,2%). Neste grupo, 49 pacientes (12,2%)
apresentaram sintomas de hipersensibilidade imedia-
ta frente a exposicao ao latex, sendo diagnosticados
como alérgicos ao latex; e 84 pacientes (21,0%) eram
assintomaticos quando expostos ao latex, sendo
considerados apenas sensibilizados ao latex. Os 267
pacientes (66,7%) restantes, que nao apresentavam
sensibilizagéo, foram divididos em outros dois grupos,
0 grupo controle negativo, assintomatico e sem sen-
sibilizacdo, e os pacientes apenas sintomaticos, sem
sensibilizagdo, totalizando os 4 grupos (Figura 1).

No grupo alérgico, a principal manifestagao clini-
ca foi cuténea, sendo a urticaria de contato a mais
frequente (Tabela 1). Com o intuito de rastrear os
pacientes de risco para o desenvolvimento de aler-
gia ao latex, um escore de sintomas foi elaborado,
onde o peso para os sintomas foram estabelecidos
segundo suas sensibilidades na detec¢éo da doenca.
A avaliagéo dos sinais e sintomas no escore deve
ser calculada segundo a Tabela 2. Valores > 40% no
escore de sintomas estéo associados com diagndstico
de alergia ao latex (p = 0,002).

Na comparagdo do grupo controle negativo e
alérgico, os fatores clinico-cirdrgicos associados a

Tabela 1
Manifestacdes clinicas de alergia ao latex (n = 49)

n =42
(10,5%)

n =225
(56,2%)
n=49
(12,2%)

n=284
(21,0%)

|:| Controle negativo . Sensibilizados

[l Aérgicos [l Unicamente sintomaticos

Figura 1

Classificacao dos quatro grupos de acordo com a avaliagao
clinica baseada em sintomas de hipersensibilidade imediata
ao latex associada ao resultado da IgE sérica especifica
para latex

Sistemas envolvidos e

Tipos de manifestacoes clinicas

Frequéncia de sintomas

total de pacientes n (%) pela exposicao ao latex n (%)
Nasal Espirros 15 30,6
24 (49,0%) Rinorreia 6 12,2
Prurido 18 36,7
Congestao 12 24,5
Ocular Prurido 22 44,9
25 (51,0%) Eritema conjuntival 24 49,0
Edema palpebral 14 28,6
Cuténeo Prurido 20 40,8
39 (79,6%) Urticaria de contato 33 67,3
Urticaria difusa 6 12,2
Angioedema 17 34,7
Orofaringe Prurido 2 41
6 (12,2%) Rouquidao 3 6,1
Sufocamento 3 6,1
Insuficiéncia respiratéria 0 0
Pulmonar Tosse 2 41
10 (20,4%) Broncoespasmo 3 6,1
Dispneia 9 18,4
Opressao toracica 1 2,0

Dados expressos em frequéncia absoluta (n) e relativa (%).



IgE, 1gG4 e IgA especificas na alergia ao ldtex — Garro LS et al.

Arg Asma Alerg Imunol —Vol. 1.N° 1, 2017 103

Tabela 2
Escore dos sintomas

Sistema envolvido Sintoma

Pontos Peso Total

Contar 1 ponto
para cada

Cada ponto do sistema
envolvido se soma aos

O total de pontos
encontrado é

sistema envolvido pontos do tipo de sintoma multiplicado pelo peso Valor final

Nasal Espirros 0,1 0,5 0,7
1 ponto Coriza 0,1
Prurido 0,1
Congestao 0,1

Ocular Prurido 0,1 2 2,8
1 ponto Eritema conjuntival 0,1
Edema palpebral 0,2

Cutaneo Prurido 0,1 3 5,1
1 ponto Urticaria de contato 0,1
Urticaria difusa 0,2
Angioedema 0,3

Orofaringe Prurido 0,1 0,5 0,95
1 ponto Rouquidao 0,2
Sufocamento 0,3
Insuficiéncia respiratéria 0,3

Pulmonar Tosse 0,1 1 1,9
1 ponto Broncoespasmo 0,2
Dispneia 0,3
Opressao toracica 0,3

Soma final
11,45

alergia ao latex foram: maior idade, precocidade e
nimero de cirurgias, presenca e tempo de uso de
derivagdo ventriculo-peritoneal (DVP), presenca e
duracgao de vesicostomia, uso de cateterismo vesical
intermitente e histéria pessoal de doengas atopicas,
destacando-se rinite (p 0,003), conjuntivite (p 0,003)
e alergia alimentar (p 0,038). Por outro lado, os
pacientes que realizaram a primeira cirurgia com
> 1 ano de vida apresentaram menor prevaléncia
de alergia ao latex (p 0,026).

Alguns fatores apresentaram boa acuracia para
o diagnostico de alergia ao latex: mediana da ida-
de > 10 anos, tempo de uso de DVP > 10 anos,
tempo de uso de cateterismo vesical intermitente
> 5 anos, numero total de cirurgias > 5, numero de
cirurgias ortopédicas e neurocirurgias > 3 (Tabela
3). A presenca de histéria de dermatite atdpica
(p 0,002), numero total de cirurgia > 4 e numero de

neurocirurgias > 3 distinguiram os pacientes apenas
sensibilizados dos alérgicos, que sao sensibilizados
e sintomaticos (Tabela 4).

Enquanto a positividade da IgE sérica especifica
para latex ocorreu em 133 pacientes (33,2%), a
positividade para os alérgenos individualizados
do latex ocorreu em 94 pacientes (23,5%) para
rHevb1, em 44 pacientes (11,0%) para rHevb3, em
41 pacientes (10,3%) para rHevb5, em 44 pacientes
(11,0%) para rHevb6.01, em 38 pacientes (9,5%)
para rHevb6.02, em 3 pacientes (0,8%) para rHevb8,
em 8 pacientes (2,0%) para rHevb 9 e em 46
pacientes (11,5%) para rHevb11. A IgE especifica
para rHevb1 foi a que demonstrou melhor acuracia
para diagnéstico de alergia ao latex de acordo com
area sob a curva ROC de 0,908 (p < 0,0001), com
concentracdo de corte de 0,185 kUA/L, sensibilidade
81,6% e especificidade 97,3% (Tabela 5).
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Tabela 3
Acurécia, nota de corte, sensibilidade e especificidade para variaveis clinicas e cirirgicas categorizadas na comparagao entre
0 grupo controle negativo e alérgico ao latex

Controle negativo x Alérgicos Acuracia (ASC) Valor p Nota de corte  Sensibilidade (%) Especificidade (%)
Idade > 1 ano 0,69 < 0,0001 10 anos 69,4 69,5
Numero total de cirurgias 0,83 < 0,0001 5 55,1 84,9
Numero de cirurgias ortopédicas 0,70 < 0,0001 3 48,7 85,4
Numero de neurocirurgias 0,71 < 0,0001 3 68,8 67,8
Tempo de DVP 0,70 0,001 10 anos 64,5 74,4
Tempo de cateterismo vesical 0,62 0,044 5 anos 58,1 67,8

ASC = area sob a curva, DVP = derivagéo ventriculo-peritoneal.

Tabela 4
Acuracia, nota de corte, sensibilidade e especificidade para variaveis clinicas e cirurgicas categorizadas na comparagéao entre
0 grupo sensibilizado e alérgico ao latex

Sensibilizado x Alérgicos Acuracia (ASC) Valorp Notade corte Sensibilidade (%) Especificidade (%)
Idade > 1 ano 0,60 0,050 10 anos 69,4 55,4
Idade da primeira cirurgia < 1 dia (horas) 0,74 0,005 11 horas 72,2 76,7
Numero total de cirurgias 0,65 0,003 4 77,6 50,6
Numero de neurocirurgias 0,63 0,015 3 47,9 77,8

ASC = area sob a curva.

Tabela 5
Acuréacia das IgE séricas especificas para alérgenos do latex no diagndstico de alergia ao latex em relagdo ao grupo controle
negativo

Alérgenos recombinantes ROC Valor Concentracao de corte Sensibilidade Especificidade
do latex (ASC) p IgE especifica sérica (kUA/L) (%) (%)

IgE rHevb1 0,91 < 0,0001 0,18 81,6 97,3

IgE rHevb3 0,76 < 0,0001 0,10 55,1 96,0

IgE rHevb5 0,73 < 0,0001 0,15 46,9 98,7

IgE rHevb6.01 0,78 < 0,0001 0,14 57,1 98,7

IgE rHevb6.02 0,75 < 0,0001 0,10 53,1 96,4

IgE rHevb8 0,54 0,399 - - -

IgE rHevb9 0,55 0,248 - - -

IgE rHevb11 0,67 < 0,0001 0,11 45,0 89,0

ASC = area sob a curva.
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Os pacientes alérgicos ao latex, além de apre-
sentarem IgE especifica para este alérgeno, apre-
sentam niveis maiores de IgE total (p < 0,0001), de
IgE especifica para Dermatophagoides pteronyssinus
(p = 0,011) e Blomia tropicalis (p = 0,006), e de IgG4
especifica para latex (p < 0,0001), quando compara-
dos com os pacientes nao sensibilizados e assinto-
maticos (controle negativo).

A concentragéo de corte da IgE sérica especifica
para latex em 0,77 kUA/L foi o valor com melhor
acuracia na diferenciacdo entre os pacientes alérgicos
e 0s sensibilizados assintomaticos (p < 0,0001). A
concentracao foi estabelecida pela curva ROC com a
area sob a curva de 0,77, sensibilidade de 89,9% e
especificidade de 52,4% (Figura 2). As concentragdes
das IgE séricas especificas para alérgenos isolados
do latex foram maiores nos pacientes alérgicos do
que nos sensibilizados assintomaticos, sendo a
diferenca entre as médias geométricas estatistica-
mente significantes para rHevb 5 (p 0,004), rHevb
6.01 (p 0,009), rHevb 6.02 (p 0,002), e rHevb 11
(p 0,044), embora nenhuma com acuracia para serem
utilizadas isoladamente (Tabela 6 e 7).

Os pacientes alérgicos em relagéo aos sensibili-
zados assintomaticos apresentaram maiores concen-
tracoes de IgE especifica para o latex (p = 0.002)
e maior razao IgE/IgA especificas (p = 0.0094). As
concentracbes de IgG4 e IgA especificas, assim
como a razao IgE/IgG4 especificas nao foram es-
tatisticamente diferentes.

Na analise de regressao logistica, as dosagens
de IgE séricas especifica para rHevb1 (p < 0,0001)
e rHevb5 (p = 0,002) estiveram associadas a alergia
ao latex em relagéo ao grupo controle negativo. Na
comparacao dos grupos alérgicos e sensibilizados
assintomaticos, a dosagem de IgE sérica especifica
para rHevb5 e a positividade do escore clinico > 40%
mostraram associagao positiva com alergia ao latex
em relagdo ao grupo sensibilizado (p < 0,0001 e
p = 0,035, respectivamente). Em contrapartida, a
IgG4 sérica especifica para latex mostrou associacao
negativa (p = 0,048).

Discussao

Apesar da prevaléncia de alergia ao latex ter
reduzido abruptamente em diversos paises apos
medidas de prevencao, no Brasil a doenca ainda
ocorre em frequéncia significativa, pois a exposigao
ao latex é rotina no meio intra e extra-hospitalar,
mesmo entre os grupos de risco, trazendo para os

pacientes a chance de reagdes potencialmente fatais,
como anafilaxia. Embora haja conscientizagao sobre
o problema na AACD, as medidas de prevengao
primaria ainda nao foram implementadas, existindo
apenas um adequado programa de prevencao se-
cundaria que merece destaque. Por outro lado, o
estudo dos pacientes na AACD permite a andlise da
histéria natural da alergia ao latex, que pode inclusive
ser utilizada como modelo para a compreensao de
outros processos alérgicos.
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Figura 2

Representacgéao grafica da acuracia da IgE sérica especifica
para latex

As prevaléncias de sensibilizacdo e de alergia
ao latex observadas nos pacientes com defeito de
fechamento do tubo neural foram de 33,2% e 12,2%,
respectivamente. Ou seja, 21,0% dos pacientes séo
apenas sensibilizados ao latex. Em relagdo aos
66,7% dos pacientes que nao se sensibilizaram,
56,2% sao assintomaticos, e 10,5% sintomaticos.
A metodologia e o tamanho amostral do presente
estudo contribuiram para a afericao adequada destas
taxas, que apresentam grande variagdo em estudos
nacionais e internacionais®356:8.18,
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Tabela 6

Médias de IgE sérica especifica para latex e seus alérgenos, IgE sérica especifica para acaros, IgE sérica total e IgG4 sérica

especifica para latex nos grupos sensibilizado versus alérgico

Sensibilizados Alérgicos
Média IQR Média IQR
Tipos de imunoglobulinas avaliadas geométrica (25-75%) geométrica (25-75%) Valor p
IgE latex (K82) 2,32 0,39 - 100,00 5,95 0,36 - 92,50 0,002
IgE rHevb1 0,86 0,19-3,77 1,33 0,43 -5,34 0,143
IgE rHevb3 0,26 0,10 - 0,41 0,36 0,10 - 1,09 0,547
IgE rHevb5 0,22 0,10-0,15 0,86 0,10 - 24,50 0,004
IgE rHevb6.01 0,21 0,10-0,34 0,50 0,10-2,74 0,009
IgE rHevb6.02 0,17 0,10-0,15 0,40 0,10-1,65 0,002
IgE rHevb8 0,11 0,10-0,10 0,10 0,10-0,10 0,926
IgE rHevb9 0,11 0,10-0,10 0,12 0,10-0,10 0,808
IgE rHevb11 0,17 0,10-0,16 0,24 0,10 - 0,68 0,073
IgG4 especifica para latex 64,67 9,90 - 274,25 106,56 48,55 - 431,00 0,173
IgE Total 328,87 116,75 - 843,25 239,18 91,10 - 785,50 0,288
IgE Dermatophagoides pteronyssinus 2,40 0,10 - 48,90 1,44 0,10 - 42,10 0,222
IgE Blomia tropicalis 1,66 0,10 - 15,08 0,94 0,10 - 9,64 0,178

IgE (KUA/L), IgG4 (mgA/L), IgE total(kU/L).
Dados expressos em média geométrica e percentis 25-75. Andlise pelo teste de Mann-Whitney.

Tabela 7

Acuracia das IgE séricas especificas para alérgenos recombinantes do latex no diagndstico de alergia ao latex em relagao ao

grupo sensibilizado versus alérgico

Alérgenos ROC Concentracao de corte Sensibilidade Especificidade
recombinantes do latex (ASC) Valor p IgE especifica sérica (kUA/L) (%) (%)

IgE rHevb1 0,58 - - - -

IgE rHevb3 0,53 - - - -

IgE rHevb5 0,63 0,015 18,2 30,6 95,2

IgE rHevb6.01 0,63 0,016 1,05 36,7 90,5

IgE rHevb6.02 0,64 0,006 0,48 40,8 86,9

IgE rHevb8 0,50 - - - -

IgE rHevb9 0,49 - - - -

IgE rHevb11 0,58 - - - -

ASC = area sob a curva.
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As manifestacdes clinicas de alergia ao latex mais
frequentes foram as cutaneas (79,6%), sendo a urti-
caria de contato a mais prevalente (67,3%). Episodios
de anafilaxia associados a exposicao ao latex foram
observados em 19 pacientes (4,75%). Observamos
que a grande heterogeneidade de sintomas relaciona-
dos a hipersensibilidade imediata pelo latex dificulta
a avaliagdo clinica e o rastreamento da populagao
de risco. Na pratica clinica, muitos sintomas sao
inespecificos e podem ser hipervalorizados ou hipo-
valorizados. Deste modo, muitas vezes o diagndstico
de alergia ao latex s6 é feito apds reacoes anafilaticas
graves, potencialmente fatais.

Neste contexto, devido a grande variabilidade de
manifestacdes clinicas associadas a alergia ao latex,
desenvolvemos um escore de sintomas que tem o
objetivo de, a partir da entrevista clinica, diferenciar
0s pacientes com maior risco de apresentarem alergia
ao latex. A avaliacdo clinica pelo escore de sintomas
demonstrou que pontuagéo > 40% da pontuagao ma-
xima esté associada a alergia ao latex, com boa es-
pecificidade. Os pacientes apenas sintomaticos sem
sensibiliza¢éo (10,5%) foram reavaliados utilizando-se
o escore de sintomas, e nenhum deles teve pontuacao
> 40%, sugerindo que seus sintomas fossem falso-
positivos para alergia ao latex.

Comprovou-se associagao de muitas das diversas
variaveis clinicas e cirurgicas pesquisadas com aler-
gia ao latex, corroborando estudos prévios23.10-14.19,
Estas variaveis analisaram a quantidade e via de
exposicao ao latex, a época da vida do paciente em
que ela ocorre, além de fatores predisponentes. De
maneira geral, quanto maior e mais precoce ocorre a
exposicao alergénica, maior a chance de sensibiliza-
¢ao. Por outro lado, observamos que embora os pa-
cientes alérgicos sejam submetidos a cirurgias mais
precocemente do que os controles negativos, eles
sao operados, em média, algumas horas mais tarde
do que os sensibilizados assintomaticos. Também
sabe-se que uma exposi¢do excessiva repetitiva pode
induzir tolerancia imune2°,

A presenca de atopia e de doengas atopicas,
assim como maiores concentragcdes de IgE total, esti-
veram associadas a sensibilizacao e alergia ao latex,
resultado compativel com a literatura392!. A dermatite
atodpica foi mais prevalente nos pacientes alérgicos do
que nos sensibilizados assintomaticos.

A dosagem de IgE sérica especifica para latex teve
alta sensibilidade para deteccdo de alergia ao latex,
e a concentracdo de corte de melhor acuracia para
diferenciar os pacientes sensibilizados assintomaticos

dos alérgicos foi de 0,77 kUA/L. As dosagens de IgE
sérica especifica para alérgenos recombinates do
latex, principalmente Hevb1, também apresentaram
boa acuracia no diagnéstico de alergia ao latex. As
melhores concentracdes que discriminaram os pa-
cientes alérgicos dos sensibilizados assintomaticos
foram foram: IgE Hevb5 (18,25 kUA/L), IgE Hevb6.01
(1,055 KUA/L), IgE Hevb6.02 (0,480 kUA/L). A impor-
tancia de estudos que definam niveis de IgE sérica
especifica que sejam preditores de doenga é bem
ilustrada na alergia alimentar22-25,

Associado as concentracdes de IgE especifica pa-
ra latex, a dosagem de IgE especifica para Hevb5 em
conjunto com o escore de sintomas > 40% auxiliam na
avaliacao de pacientes sensibilizados, com objetivo
de determinar progndstico e taxa de risco para alergia
ao latex. A dosagem de outras IgEs especificas s6
tem relevancia na identificagdo dos pacientes mais
propensos a apresentarem manifestagdes clinicas
graves quando expostos ao latex ou a desenvolverem
sindrome latex-fruta.

Apesar da exposicdo frequente ao latex desde
0 nascimento, nem todos os pacientes com DFTN
expostos aos alérgenos desenvolverdo sensibilizacao
ou alergia ao latex. O desenvolvimento de toleran-
cia imunoldgica pode estar relacionado a este fato,
semelhante ao que se tem observado em estudos
com imunoterapia e alergia alergia alimentar e a
Hymenoptera?°26, Observamos que a |lgG4 especifica
e a razdo IgE/IgA especificas estiveram associadas
a auséncia de sintomas nos pacientes sensibiliza-
dos, embora com baixos valores preditivos. Estes
anticorpos participam dos mecanismos de tolerancia,
mas também marcam exposicao antigénica e estao
presentes em individuos alérgicos20.27-29,

O estudo atual identificou fatores clinicos, cirur-
gicos e laboratoriais associados a sensibilizagao e
alergia ao latex em pacientes com DFTN. Estabeleceu
concentracoes de corte de IgE sérica especifica para
latex e alérgenos do latex que diferenciam os pacien-
tes sensibilizados e alérgicos ao latex. A pesquisa
também avaliou o0 comportamento da IgG4 e IgA es-
pecificas para latex como fator de protecao associado
a auséncia de sintomas.

Os resultados obtidos neste trabalho contribuem
para o conhecimento de biomarcadores humorais
envolvidos com sensibilizacao, alergia e tolerancia
ao latex e permite o desenvolvimento de uma rotina
no rastreio de alergia ao latex baseada em dados
clinicos e laboratoriais.
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