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Resumo

    Objetivo: Determinar as concentrações séricas de IgE total no terceiro dia de vida de recém-nascidos e
sua relação com as histórias paterna e materna de aler-gia.

    Métodos: Estudaram-se 56 recém-nascidos, sendo: 31 (55%) masculinos e 25 (45%) femininos, 41 (73%)
caucasóides e 15 (27%) negróides, 36 pertencentes ao grupo de um ou ambos os pais alérgicos e 20 ao
grupo de nenhum dos pais alérgicos. Realizou-se teste cutâ-neo de hipersensibilidade imediata (por puntura)
nos pais e mães para confirmação ou não da história de alergia. Os níveis séricos de IgE total dos neonatos
fo-ram quantificados por ensaio imunoenzimático por micropartículas (MEIA).

    Resultados: Não houve associação entre os níveis séricos de IgE e história parental de atopia, bem como
de outros fatores tais como tabagismo durante a gesta-ção ou paridade, gênero, idade gestacional e medidas
antropométricas de peso, comprimento e perímetro ce-fálico; mas sim entre os neonatos negróides, em que
tais níveis foram significativamente mais elevados do que nos caucasóides.

    Conclusões: As concentrações séricas de IgE total, em neonatos, não são influenciadas somente pelas
his-tórias materna e paterna de alergia, estando sujeitas a fatores genéticos, ambientais e metodológicos na
sua determinação.

    Rev. bras. alerg. imunopatol. 2003; 26(2):61-70 fatores de risco, atopia, história parental, IgE.

Abstract

    Objective: To determine the serum concentrations of total IgE in the third day of life in newborn and their
relationship with parents history of allergy.

    Methods: 56 newborns were submitted to study, thus characterized: 31 (55%) male and 25 (45%) fe-male,
41 were white (73%), and 15 (27%) no-white, 36 of which belonged to the group of one or both pa-rents
allergic and 20 of the parents allergic group. Pa-ternal and maternal skin test (prick test) was perfor-med in
order to confirm the history of allergy. The se-rum levels of total IgE in neonates were quantified through
Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA).

    Results: There was no association between the se-rum levels of IgE and the parental history of atopy, as
well as smoking during pregnancy or the order birth, gender, pregnancy age, anthropometric weight moves,
length and head circumference when born; but it hap-pened among the no-white newborns, in which it was
significantly higher than in the white ones.

    Conclusions: These results show that maternal and paternal histories of allergy do not necessarily
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influen-ce blood levels of total IgE, which depend on other genetic, environmental and methodological factors.

    Rev. bras. alerg. imunopatol. 2003; 26(2):61-70 risk factors, atopy, parental history, IgE.

Introdução

    Há um aumento mundial na prevalência das do-enças alérgicas, principalmente na faixa etária pe-diátrica e
nos centros mais industrializados1,2.

    Ao se investigar os fatores de risco para atopia em crianças, entretanto, pode-se notar que alguns
marcadores são considerados controversos e ou-tros mais relevantes quanto ao seu valor prediti-vo. A história
familiar e níveis séricos de IgE to-tal ao nascimento, incluem-se entre os mais estu-dados desses marcadores,
ao mesmo tempo que são a base da pesquisa de outros3-6. Além disso, concentrações séricas elevadas de IgE
geralmente se associam às manifestações clínicas de alergia em crianças e adultos. Deve haver, portanto,
rela-ção entre história parental de alergia e níveis séri-cos de IgE ao nascimento, justificando sua pes-quisa
para a predição de atopia em crianças7.

    Optou-se, neste estudo, pela análise da relação entre os níveis séricos de IgE e história parental de alergia,
pois além dos fatos já relatados, o achado deste anticorpo é praticamente universal e não tem relação
específica com alguma manifes-tação alérgica em particular.

Métodos

    Selecionaram-se 56 recém-nascidos pré-termo limítrofes e a termo, segundo história parental de atopia
positiva ou negativa, no período de ja-neiro a março de 1997, no Hospital das Clínicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu – UNESP.

    Foram considerados como alérgicos os pais e mães com quadro clínico de asma (episódios reci-divantes de
sibilância, tosse e dispnéia), rinite alérgica (episódios crônicos ou recidivantes de ruborização nasal, rinorréia
sero-mucosa e/ou obstrução, prurido e esternutações), excluindo-se rinite infecciosa e a de ocorrência anterior
aos cinco anos de idade (para evitar confundir seu diagnóstico com os quadros infecciosos virais de repetição,
comuns no início da infância), associa-da ou não a conjuntivite (manifestação crônica ou recidivante de prurido e
ardência oculares, hipere-mia conjuntival e lacrimejamento com secreção aquosa), dermatite ou eczema atópico
(episódios crônicos e recidivantes de erupções eritematosas, papulares ou vesiculosas, pruriginosas, de
aspecto e distribuição característicos, segundo Hanifin & Rajka8), apresentando sensibilização cutânea a uma
ou mais fontes de alérgenos inaláveis ao tes-te cutâneo de hipersensibilidade imediata. Como critérios de
inclusão para os não alérgicos, consi-deram-se os indivíduos sem quadro clínico de as-ma, rinite alérgica,
dermatite ou eczema atópico, bem como o relato de ausência de outros tipos de alergia, não apresentando
sensibilidade cutânea a quaisquer dos alérgenos testados.

    Critérios de seleção

    Incluíram-se ao presente estudo os recém-nas-cidos isentos de indícios infecciosos pré-natais, cujas mães
se apresentaram livres de doenças as-sociadas à gestação pertinente, excetuando-se as alergológicas,
independentemente da idade e pari-dade e cuja ruptura das membranas ovulares ocor-reu em tempo inferior a
12 horas do parto, bem como aqueles com peso adequado para a idade gestacional e cujo índice de Apgar no
primeiro, quinto e décimo minutos de nascimento, mostrou-se igual ou superior a sete.

    Excluíram-se pais e mães dependentes de álco-ol ou de drogas opióides, história de hipersensibi-lidade
alimentar ou a drogas (seria necessário a realização de testes específicos para a confirma-ção do respectivo
diagnóstico), uso de medicação que pudesse confundir o diagnóstico de alergopa-tias e mães que receberam
medicações como β-    -bloqueadores e/ou hormônios progesterogênicos durante a gestação9, bem como
aqueles sob medi-cações possíveis de interferir sobre a resposta aos testes cutâneos de hipersensibilidade
imediata10.

    A investigação sobre história parental de ato-pia, positiva ou negativa, foi realizada por inter-médio de um
questionário alergológico (sinais e sintomas clínicos de alergia respiratória, dermato-lógica, alimentar e a
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drogas) e as condições ma-ternas e dos neonatos por anamnese materno-fetal (abordagem das condições de
gestação, parto e nascimento).

    As amostras sangüíneas foram obtidas no ter-ceiro dia de vida dos recém-nascidos, ao se pro-ceder a
coleta de sangue para realização dos exa-mes rotineiros do berçário (sorologias para sífilis e toxoplasmose;
fenilcetonúria e tetraiodotironina – T4), sendo centrifugadas a 2.500 rotações por minuto (MLW T 62.1®) para
separação da parte vermelha, e armazenadas a –20º C até o momento dos procedimentos.

    A determinação dos níveis séricos de imuno-globulina E foi realizada no equipamento IMx (ABBOTT®,
laboratories, Chicago, E.U.A.), no qual se emprega o método de ensaio imunoenzi-mático por micropartículas
(MEIA – Microparti-cles Enzyme Immunoassay), sendo os resultados fornecidos em unidades internacionais
por milili-tro (1 UI/ml = 2,4 ng de IgE/ml)11.

    Os testes foram realizados por técnica de pun-tura12, utilizando-se os seguintes extratos alergê-nicos
(IPI-ASAC Brasil®): Excepiente da solução (solução fenolada 2%) como controle negativo, histamina, como
controle positivo e alérgenos inalantes (poeira domiciliar, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, Blo-mia tropicalis, mistura de fungos I – Alternaria alternata, Cladosporium herbarum, Aspergillus
fumigatus e de fungos II – Chaetomium globosum e Mucor mucedo). Foram consideradas reações positivas
aquelas com diâmetro papular maior que 3 mm em relação ao diâmetro do excipiente da solução.

    Para a análise estatística, devido ao tipo da va-riável estudada, optou-se pelos métodos não-para-métricos
para a comparação dos níveis séricos de IgE entre os fatores estudados13. Para a compara-ção de duas
amostras independentes, foi utilizada a prova de Mann-Whitney com o cálculo das es-tatísticas U e p para
pequenas amostras e, z e p, no caso de grandes amostras. Para a comparação de mais de duas amostras
independentes foi utili-zada a prova de Kruskal-Wallis, com o cálculo das estatísticas H e p. Para a análise do
contraste entre proporções binomiais, foi utilizado o teste de Goodman14. Em todas as análises efetuadas, as
estatísticas calculadas foram consideradas signifi-cativas quando p < 0,05. Nos casos em que 0,05 < p < 0,10,
foi referida tendência à significância (p é a probabilidade de erroneamente concluir pela significância).

    Foram incluídos apenas os neonatos cujos pais, uma vez informados sobre as finalidades do estu-do,
aceitaram participar deste, também aprovado pela Comissão de Ética do Hospital das Clínicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu – UNESP.

Resultados

    O grupo constitui-se de 56 recém-nascidos, sendo 31 masculinos e 25 femininos, dos quais 36 pertenceram
ao grupo de um ou ambos os pais a-tópicos – Grupo A (sendo 9 de ambos os pais ató-picos – subgrupo A1; 10
de somente o pai atópico – subgrupo A2; 17 de somente a mãe atópica – subgrupo A3) e 20 de nenhum dos
pais atópico – grupo B.

   

    Características parentais

    A média de idade paterna foi 28,0 anos (Desvio Padrão – D.P.: ±5,68) e a materna, de 24,3 anos (D.P.:
±7,45).

    A raça caucasóide predominou em ambos os grupos, sendo: 25 (69%) pais e 27 (75%) mães do grupo A e
12 (60%) pais e 13 (65%) mães do gru-po B, enquanto 11 (31%) pais e 9 (25%) mães do grupo A e 8 (40%)
pais e 7 (35%) mães do grupo B eram negróides.

    Embora a maior parte, tanto paterna quanto materna, não tenha relatado ser tabagista, referiu exposição
passiva ao tabaco, inclusive durante a gestação (figura 1).

    Foram relatados um ou mais tipos de manifes-tações alérgicas, mas rinite foi predominante so-bre as
demais, não ocorrendo diferença significa-tiva entre elas nos subgrupos A1 A2 e A3 ou no total entre pais e
mães (p>0,05) (figura 2). Ocor-reram, ainda, as seguintes associações de mani-festações alérgicas: 2 (11%)
de asma mais rino-   -conjuntivite e 1 (5%) de asma mais rinite e der-matite no lado paterno e, no lado materno,
1 (4%) de asma mais rinite e 2 (8%) de asma mais rino-  -conjuntivite e dermatite.
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    Quanto aos testes de hipersensibilidade imedia-ta, houve predomínio de reatividade cutânea aos extratos de
ácaros em todos os subgrupos A, par-ticularmente ao Dermatophagoides farinae, em-bora tenha ocorrido
diferença de reatividade cu-tânea ao B. tropicalis, que foi significativamente mais elevada no lado paterno do
que no materno (p<0,05) (figura 3).

    Características do recém-nascidos e sua in-fluência sobre os níveis séricos de IgE total:

    - História parental de alergia: Os níveis séricos médios de IgE dos recém-nascidos foram de 0,65 UI/ml
(D.P.: ±0,63), não sendo constatada dife-rença significativa entre os grupos A e B ou entre os subgrupos A1, A2
e A3 (p>0,50) (tabela 1).

Figura 1 – Freqüência de exposição ativa ou passiva à fumaça de cigarro entre os pais e mães dos recém-
nascidos selecionados.

 

 

Figura 2 – Freqüência de manifestações alérgicas entre os pais e mães dos recém-nascidos do grupo A.
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Figura 3 – Freqüência de reatividade cutânea ao teste de hipersensibilidade imediata entre os pais e mães do
grupo A.
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Tabela 1 – Níveis séricos de IgE total (UI/ml) dos recém-nascidos em relação à historia  parental de atopia.

Antecedente parental N Média Mediana D.P.
Subgrupo A1 09 0,71 0,47 0,49
Subgrupo A2 10 0,64 0,48 0,50
Subgrupo A3 17 0,63 0,57 0,50
Grupo B 20 0,67 0,48 0,63

N = número total de indivíduos        D.P. = Desvio Padrão
Teste de Kruskal-Wallis:  p > 0,50  -  sem diferença significativa

    - Exposição ao tabaco: Não houve diferença significativa entre as concentrações séricas de IgE total de
recém-nascidos de mães tabagistas e não tabagistas (p>0,10).

    - Ordem de nascimento: Observou-se tendência de níveis mais baixos de IgE sérica entre neona-tos de
mães secundigestas, mas não estatistica-mente significativa (0,05 < p < 0,10).

    - Idade gestacional: Embora os níveis séricos de IgE tenham se revelado mais elevados com o aumento da
idade gestacional, a diferença não foi estatisticamente significativa (p>0,50).

    - Gênero: Tanto no total de neonatos como em seus respectivos grupos A e B, não foi observada diferença
significativa entre concentrações séricas médias de IgE e gênero (p = 0,50).

    - Raça: Tanto no total como entre os grupos A e B, observou-se diferença estatisticamente signi-ficante entre
os níveis séricos de IgE e raça, que foi maior entre os recém-nascidos negróides (p<0,05) (tabela 2).

Tabela 2 – Correlação entre os níveis séricos de IgE total (UI/ml) dos recém-nascidos e raça.

 Caucasóides (N = 41) Negróides (N = 15)
Grupo N M MD D.P. N M MD D.P.

A 26 0,54 0,41 0,48 10 0,80 0,64 0,52
B 15 0,67 0,48 0,91 05 0,87 0,73 0,62

N = número total de indivíduos     M = Média     MD = Mediana
D.P. = Desvio Padrão

Teste de Mann-Whitney:   p < 0,05
Teste de Kruskal-Wallis:  p < 0,05 

Houve diferença significativa, sendo a IgE sérica maior nos negróides do que nos caucasóides, tanto no total
como entre os recém-nascidos de cada grupo, respectivamente.

    - Medidas antropométricas: Não houve diferen-ça significativa entre os níveis séricos de IgE e os respectivos
percentis de peso, comprimento e pe-rímetro cefálico, embora tenha ocorrido tendência mediana de menores
valores de IgE quando os percentis de perímetro cefálico eram maiores.

Discussão

    Desde que Hamburger et al15 e Kjellman16 rela-taram haver associação entre níveis séricos de IgE total em
recém-nascidos e manifestações atópicas subseqüentes, muitos estudos neste sentido têm sido realizados em
diversos países.

    Os níveis médios de IgE sérica total dos recém--nascidos foram superiores aos observados na maioria de
outros estudos, cujos valores mostra-ram-se inferiores a 0,5 UI/ml6,7,17-19. Outros auto-res20 constataram níveis
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médios desse anticorpo maiores que 1,0 UI/ml em neonatos centro-africa-nos, mas não em norte-africanos,
cujos valores foram de 0,62 UI/ml e, ainda, Laos-vietnamitas e japoneses, nos quais essa média foi de 0,30
UI/ml. As diferenças entre esses achados podem ser explicadas por um conjunto de fatores que influenciam a
determinação quantitativa de IgE, tais como: práticas profiláticas nos períodos pré e pós-natais (dieta materna
hipoalergênica, higiene ambiental, aleitamento materno exclusivo prolon-gado e introdução tardia de alimentos
sólidos), co-interação genética (gênero, etnia e penetração gênica), acurácia do método laboratorial
empre-gado na determinação dos níveis de IgE e o ponto limite (cut-off) para considerá-los elevados,
con-taminação do sangue de cordão umbilical com o materno, diferenças regionais e ambientais (época do ano
ao nascimento, uso de medicações, saúde e estilo de vida na gestação), critérios diagnósti-cos e tempo de
seguimento para classificação da criança como atópica. Por isso, o valor preditivo para atopia, pela
determinação de IgE, varia de 20% a 80% entre as diversas pesquisas, permane-cendo inexato e controverso,
ou seja, pode ser falso-negativo, quando a criança posteriormente apresenta doença alérgica e, falso-positivo,
quan-do ela permanece saudável apesar da presença das concentrações desse anticorpo se encontrarem
elevadas. Ainda assim, é utilizado como parte das medidas preventivas dirigidas às crianças com história
familial de doenças alérgicas2,17,20,21.

    A natureza da história familial de alergia sobre a ocorrência de atopia, amplamente relatada por vários
investigadores, parece ser um método rela-tivamente sensível, embora inespecífico, de predi-ção de doenças
alérgicas na infância6,18,22-24. Há relatos de associação entre história familial de atopia, principalmente do lado
materno, e níveis elevados de IgE no sangue de cordão umbilical, segundo alguns autores6,7,18,20. Para outros,
entre-tanto, pouca ou nenhuma correlação foi observa-da24,25. No presente estudo tal associação não foi
constatada. Essa discordância de resultados pode ter decorrido da inclusão apenas de pais e mães na
investigação dos antecedentes familiais de alergia, embora López et al25 tenham estudado história familial
considerando irmãos e avós dos recém-nascidos (brasileiros), não encontrando, também, correlação
significativa. Outra hipótese para esse achado pode ter sido o baixo grau de exposição antigênica desses
recém-nascidos du-rante o período gestacional. Além disso, esses es-tudos são sujeitos a determinadas
limitações co-mo o estabelecimento preciso de ligação e carac-terísticas genéticas populacionais, artefatos
esta-tísticos utilizados entre as correlações observadas e a população estudada, bem como modo de cole-ta e
determinação da IgE, critérios diagnósticos, tipos de manifestações alérgicas e tamanho da amostra
populacional que, no presente estudo, certamente diferiram em mais de um desses as-pectos em relação aos
demais.

    A associação significativa entre níveis séricos de IgE total ao nascimento e gênero masculino ou feminino,
não foi encontrada em vários estu-dos5,7,21, inclusive na capital de São Paulo (Bra-sil)25,26. Outros autores,
porém, puderam observar que, em neonatos do sexo masculino, os valores séricos dessa imunoglobulina
encontravam-se significativamente mais elevados18,24. Neste estu-do, embora as concentrações séricas médias
de IgE total tenham sido mais elevadas em recém-    -nascidos masculinos do que femininos, a diferen-ça não
foi estatisticamente significante. A análise separada dos grupos quanto às hereditariedades paterna e materna
de atopia, também não permitiu observar tal diferença. O fato de haver diferenças entre esses estudos pode
ser devido ao nível de exposição aos alérgenos, nos períodos pré e pós-  -natais, e/ou diferenças genéticas
entre as popula-ções estudadas. Além disso, possivelmente a va-riabilidade entre os níveis séricos de IgE total
dos neonatos avaliados e o pequeno número (apenas sete) de recém-nascidos do sexo feminino no gru-po de
pais não alérgicos, também devem ter influ-enciado esta análise.

    Dentre as características individuais que influ-enciam a suscetibilidade às alergopatias, encon-tram-se as
relacionadas à raça. Alguns autores27, ao observar uma freqüência significativamente mais alta de alelos
mutantes em indivíduos atópi-cos descendentes de africanos do que em atópicos caucasianos, alertaram que a
raça é um determi-nante expressivo sobre a ocorrência de doenças atópicas, independente do ambiente
externo da criança. Outros puderam demonstrar que os níveis séricos de IgE total em cordão umbilical de
re-cém-nascidos negróides encontravam-se signifi-cativamente mais elevados do que nos caucasói-des28. Neste
estudo, foi possível observar diferen-ça significativa entre os níveis séricos de IgE total de recém-nascidos
negróides e caucasóides, mes-mo quando analisados à parte da história parental de atopia. Tal fato, no
entanto, não foi observado em alguns estudos brasileiros25,26, nos quais tal comparação foi realizada. Além dos
fatores gené-ticos e ambientais (exposição antigênica), a popu-lação brasileira é produto de uma miscigenação
racial ao longo de muitas gerações, havendo pre-domónio de indivíduos de origem africana (ne-gróide),
européia (caucasóide) e indígena brasi-leira (parda), assim como oriental, o que certa-mente deve ter
influenciado a classificação racial deste e de outros estudos e, portanto, também seus resultados.

    Em amplo estudo anterior18, foi possível obser-var que os níveis de IgE sérica no cordão umbili-cal de
recém-nascidos se encontravam progressi-vamente mais elevados, à medida que da catego-ria de nenhum dos
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pais fumante passava-se à de somente a mãe fumante. Declinou, porém, quan-do ambos eram fumantes, de
modo que a diferen-ça entre os grupos não foi significativa. Os níveis de IgE total dos recém-nascidos incluídos
neste estudo não se correlacionam significativamente com tabagismo durante a gestação, resultado esse
concordante com o de vários outros estudos5-7, 25,28, a maioria com ampla casuística; mas discor-dante
naqueles em que tais níveis de IgE foram significativamente mais elevados entre os neona-tos de mães
tabagistas na gestação1. Na presente análise, a maioria das mães referiu exposição pas-siva no ambiente
domiciliar e/ou de trabalho, o que de algum modo pode ter exercido influência sobre os níveis de IgE dos
neonatos.

    Alguns autores observaram tendência de au-mento dos níveis de IgE total no sangue de cor-dão umbilical
quando a idade gestacional avança-va gradativamente de 37 para 41 semanas, embo-ra sem significância
estatística. Já em relação à ordem de nascimento, observaram tendência à di-minuição dos valores séricos de
IgE com o au-mento do número de gestações maternas, embora sem significância estatística também18.
Similar-mente a esses estudos, não foi observada diferen-ça significativa entre os níveis de IgE total dos
recém-nascidos incluídos neste estudo e tais va-riáveis, apesar de ter ocorrido uma tendência me-diana menor
de níveis séricos de IgE entre os re-cém-nascidos de mães secundigestas. Quanto à idade gestacional, ainda
que as concentrações mé-dias de IgE total tenham sido ligeiramente mais elevadas com o aumento da idade
gestacional, tal fato não ocorreu com a mediana destes valores. A ampla variabilidade dos níveis de IgE total
prova-velmente também influenciou tais resultados, de modo que seria interessante pesquisar tais corre-lações
em uma população maior de recém-nasci-dos brasileiros.

    Alguns autores relataram haver relação entre baixo peso ao nascimento e maior freqüência de doenças
alérgicas, atribuindo tal ocorrência à sua influência sobre a imaturidade do sistema imu-ne29. Por outro lado, em
outros estudos, conside-rou-se que esse fator é efeito e não causa de aler-gopatias nessas crianças30. A
relação entre níveis de IgE sérica total ao nascimento e medidas de peso e comprimento não tem sido
observada em várias análises5,7,21,24. Tais achados coincidem com os deste estudo, em que tal relação não se
mostrou significante. Provavelmente, a diferença entre esses resultados e os dos autores nos quais essa
correlação foi encontrada, deva-se a fatores genéticos e à interação materno-fetal na determi-nação dessas
características.

    Oryszczyn et al5, relacionaram perímetro cefá-lico igual ou maior a 37cm, ao nascimento, a ní-veis mais
elevados de IgE total em sangue de cor-dão umbilical e ao desenvolvimento posterior de asma, possivelmente
por um desequilíbrio nutri-cional secundário à ingesta reduzida de ácidos graxos durante a gestação, levando às
anormali-dades do crescimento cerebral e influenciando a função do timo e citocinas indutoras da síntese de
IgE. Neste estudo, não houve correlação entre concentrações séricas de IgE e perímetro cefálico dos neonatos
e, como somente um recém-nascido apresentou medida de perímetro cefálico de 37 cm, não foi possível
analisar esse dado.

    O diagnóstico preditivo de atopia é pré-requisi-to indispensável à instituição de prevenção primá-ria das
afecções alérgicas, exigindo o conheci-mento dos aspectos genéticos e ambientais em re-lação ao feto e
recém-nascido. Para tanto, são ne-cessários métodos que permitam responder, logo ao nascimento, por que
algumas crianças desen-volvem alergia e, também, os que ofereçam con-dições de modificar a prevalência e
gravidade dessas afecções2,31. Por outro lado, alguns auto-res21 afirmam que a maioria, tanto de
sensibiliza-ção como de manifestações atópicas, ocorre em crianças que não demonstram riscos ao
nascimen-to, justificando-se as pesquisas que se apliquem à população geral, independente do risco indivi-dual,
para intervir com medidas que diminuam sua ocorrência.

    Concluindo, este e outros estudos convergem para o fato indubitável de que a análise preditiva de atopia na
infância deve ser multivariável e, por estar sujeita a uma ampla diversidade de fatores genéticos, ambientais e
metodológicos, ainda per-manece um desafio. E tal desafio certamente é ainda maior no Brasil, pois além
desses aspectos, apresenta múltiplas variabilidades étnicas, cultu-rais e sócio-econômicas que, sabidamente,
exer-cem influencia significativa sobre a saúde da po-pulação.
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