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Resumo

Para este estudo foram selecionadas 120 criancas eutréficas de uma populacéao de

baixa renda, sem patologias agudas ou crdnicas, com peso adequado para a estatura e

com idade entre 2 a 71 meses, das quais foram coletadas amostras de soro e de saliva pré

e pds imunizacao com a vacina PRP-T.

O objetivo da pesquisa € verificar se a vacina é eficaz na imunizacao as infeccoes

causadas pela bactéria Haemophilus influenzae tipo b (Hib).

Utilizando as técnicas de Analise de Varidncia Univariada e Analise de Variancia

com Medidas Repetidas notamos através deste trabalho que:

Existem diferengas entre os aumentos médios dos niveis de anticorpos sérico e salivar

detectados apés a imunizagdo com a vacina PRP-T.

O sexo e a faixa etéria da crianga sdo relevantes nas diferengas encontradas para o
aumento médio dos niveis de anticorpos sérico apos a ultima dose da vacina, sendo

que, 0 mesmo nao ocorre quanto aos niveis de anticorpos salivar.

No grupo que recebeu trés doses da vacina, para ambos 0s sexos 0s niveis medios de
anticorpos sérico foram iguais apos a segunda e terceira doses da vacina, sendo estes
niveis maiores do que o verificado apds a primeira dose. No grupo que recebeu duas
doses da vacina o maior nivel médio de anticorpos sérico foi detectado apds a segunda
dose. Em relagcdo aos niveis de anticorpos salivar um aumento ou diminuicdo destes
niveis depende do sexo e da dose em analise no grupo que recebeu trés doses e, a
igualdade se manteve nas duas doses da faixa etaria de 7 a 11 meses de idade, onde
nao houve distingdo por sexo devido ao numero reduzido de observagdes e grande

variabilidade dos dados.



1. Introducao

O Haemophilus influenzae tipo b (Hib) é uma bactéria causadora de graves
infeccbes que levam a doencas como meningites bacterianas e pneumonias. Essas
doencgas atingem predominantemente o grupo etério de até cinco anos de idade, e ndo
confere protecdo natural a essas criangas, ou seja, podem ser contraidas mais de uma vez.

A primeira vacina para imunizar criangas a infeccdées causadas pelo Hib utilizava
polissacarides da capsula bacteriana purificado, e conferia protecao em criangas com idade
superior a 18 meses. Posteriormente esses polissacarides capsulares foram conjugados
com carreadores protéicos e esta vacina passou a conferir protecdo as criangas com idade
superior a dois meses.

Em algumas populacbes estudadas, os resultados da imunizagdao de criangas com
vacinas conjugadas foram considerados insatisfatorios. Entretanto, em varios outros
estudos pbde-se constatar uma protecao eficaz. A primeira vacina de Hib conjugada (PRP-
D) foi eficaz para criangas na Finlandia (ESKOLA et al, 1990, 1992), mas néo conferiu boa
protecdo em criancas esquimés do Alasca (WARD et al, 1990). Além disto, foi observada
baixa resposta a vacina conjugada (HbOC) em criangas indias Navajos (SANTOSHAM,
1992).

Este estudo é pioneiro no Brasil e, ao contrario do que acontece em paises
desenvolvidos, a vacina contra o Hib ainda nado faz parte do calendario basico de
vacinagao, sendo destinada apenas as criangcas que possuem deficiéncia imunoldgica, por
exemplo, as portadoras de doengas como AIDS e leucemia.

No organismo humano o sistema imunoldégico se divide em Sistema Imunolédgico
Sistémico (humoral ou celular) e Sistema Imunolégico das Mucosas. Foram utilizados
nesse estudo os anticorpos da classe IgG Sérica, produzidos no sistema imunoldgico
humoral, que foram obtidos através de amostras de sangue, e 0s anticorpos da classe IgA
Secretodria, produzidos no sistema imunolégico das mucosas, que foram obtidos através de
amostras de saliva. Esses anticorpos sdo os que predominam no combate as infecgoes
(ROBBINS et al, 1973; GILSDARF & McDomnell, 1991).

O presente estudo tem como objetivo avaliar a resposta a vacina de polissacarideo

capsular de Haemophilus Influenzae tipo b conjugada com a proteina toxdide tetanico



(PRP-T), em criangas brasileiras saudaveis na faixa etaria de 2 a 71 meses de idade,
através da deteccdo do aumento do nivel de anticorpos séricos da classe IgG e salivares

da classe IgA apds a imunizagao.

2. Descricao do estudo

Os dados deste estudo foram coletados no periodo de 24 de outubro de 1995 a 17
de setembro de 1996, no ambulatério de Pediatria Assistencial do Hospital Israelita Albert

Einstein.

Foram triadas 120 criangas eutroficas de uma populagdo de baixa renda, sem
patologias agudas ou crdnicas, com peso adequado para a estatura e com idade entre 2 a
71 meses. Essas criangas eram residentes na favela Paraisopolis, localizada préximo ao
hospital, zona oeste da cidade de Sao Paulo, S.P. Algumas criancas com idade entre 12 a
23 meses foram selecionadas em uma creche da zona oeste da cidade de Sao Paulo.
Foram triados também, 20 adultos saudaveis na faixa etaria de 20 a 40 anos. Os dados
clinicos foram coletados em fichas e cadastros e armazenados em uma base de dados no
pacote EPI-INFO, versao 5.0.

Das criangas, foram realizadas coletas de soro e saliva nas fases pré imunizacao e
apos uma, duas ou trés doses da vacina, de acordo com a faixa etaria. Dos adultos foram
coletadas somente amostras de soro, nas fases pré imunizacdo e apdés uma dose da
vacina. Os intervalos entre as coletas variaram entre 6 a 8 semanas para as criangas e, 4 a

6 semanas para os adultos.

Os soros p6s imunizagao dos adultos foram utilizados para fazer um “pool” de soro,
ao qual foi atribuido uma concentracdo de 1000 unidades arbitrarias por mililitro (UA/ml),
sendo utilizado posteriormente como amostra referéncia e como controle no ensaio imuno-
enzimatico (ELISA) na deteccdo dos anticorpos séricos IgG. Para a detecgdo dos
anticorpos salivares foi utilizado um “pool” de colostro, ao qual foi atribuido uma
concentragdo de 100 unidades arbitrarias por mililitro (UA/ml). A deteccao dos anticorpos
foi obtida através dos resultados da leitura em densidade éptica das amostras (TAKANO,
0.A.,1996).



O estudo foi planejado com sete grupos, com 20 individuos cada um, sendo metade

do sexo feminino e metade do sexo masculino.

Segue abaixo a distribuicao do numero de doses da vacina PRP-T, segundo a faixa

etaria.

Tabela 2.1. - Numero de doses da vacina PRP-T por faixa etaria.

GRUPO FAIXA ETARIA | NUMERO DE | NUMERO DE
DOSES INDIVIDUOS

1 2 a 6 meses 3 20

2 7 all meses 2 20

3 12 a 14 meses 1 20

4 15 a 23 meses 1 20

5 24 a 47 meses 1 20

6 48 a 71 meses 1 20

7 20 a 40 anos 1 20

Observando a Tabela A.1 (Apéndice A) vemos que da amostra inicial de 120
criangas vacinadas, houve uma perda inicial de 4 criangas que nao retornaram apds terem
recebido a primeira dose e uma foi excluida do estudo posteriormente devido a omisséo de
dados pelos familiares no momento da inclusdo. Houve uma perda adicional de 8 criancas
durante o seguimento, sendo que cinco nao retornaram apds terem recebido a segunda
dose e trés apds terem recebido a terceira. Dentre os 20 adultos houve uma perda

acidental de uma amostra de soro de um adulto do sexo feminino.

A diferenga entre o numero de amostras do sistema humoral e do sistema das
mucosas € devida a dificuldade encontrada na coleta de saliva em criangas nesta faixa

etaria.
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3. Descricao das variaveis

Tem-se:

 variaveis continuas dependentes:
Nivel de IgG (IgG) : nivel de anticorpos sérico da classe IgG (UA/mI)
Nivel de IgA (IgA) : nivel de anticorpos salivar da classe IgA (UA/ml)

indice IgGk (llgGk), onde k = 1,2,3 (dependendo da dose, conforme desctito
anteriormente): razdo entre o nivel de anticorpos sérico da classe IgG (UA/ml) na fase posk

e o0 nivel de anticorpos sérico da classe IgG (UA/ml) observado na fase pré tratamento.

indice IgAx (llgAk), onde k = 1,2,3 (dependendo da dose, conforme descrito
anteriormente): razdo entre o nivel de anticorpos salivar da classe IgA (UA/ml) na fase posk

e o0 nivel de anticorpos salivar da classe IgA (UA/ml) observado na fase pré tratamento.

Logaritmo do indice de IgGx (LnllgGy ) onde k = 1,2,3 (dependendo da dose,
conforme descrito anteriormente): logaritmo da razdo entre o nivel de anticorpos sérico da
classe IgG (UA/ml) na fase posk € o nivel de anticorpos sérico da classe IgG (UA/ml)

observado na fase pré tratamento.

Logaritmo do indice de IgA« (LnllgAc ) onde k = 1,2,3 (dependendo da dose,
conforme descrito anteriormente): logaritmo da razdo entre o nivel de anticorpos salivar da
classe IgA (UA/ml) na fase pdskx e o nivel de anticorpos salivar da classe IgA (UA/ml)

observado na fase pré tratamento.

Logaritmo do indice de IgG (LnllgG) : logaritmo da razdo entre o nivel de anticorpos
sérico da classe IgG (UA/ml) ap6s a ultima dose da vacina e o nivel de anticorpos sérico da

classe IgG (UA/ml) observado na fase pré tratamento.

Logaritmo do indice de IgA (LnllgA): logaritmo da razdo entre o nivel de anticorpos
salivar da classe IgA (UA/ml) ap6s a ultima dose da vacina e o nivel de anticorpos salivar

da classe IgA (UA/ml) observado na fase pré tratamento.
» variaveis independentes:

Dose3 (3 niveis): Doses da vacina utilizadas na faixa etaria de 2 a 6 meses.
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Dose2 (2 niveis): Doses da vacina utilizadas na faixa etaria de 7 a 11 meses.
Sexo (2 niveis);

Grupo (6 niveis), que é formado a partir das diferentes idades das criangas no inicio do

experimento, como segue:
Grupo 1 (G1) - 2 a 6 meses;
Grupo 2 (G2) - 7 a 11 meses;
Grupo 3 (G3) - 12 a 14 meses;
Grupo 4 (G4) - 15 a 23 meses;
Grupo 5 (G5) - 24 a 47 meses;

Grupo 6 (G6) - 48 a 72 meses.

4. Analise preliminar dos dados

A andlise descritiva dos dados foi divida em duas partes. A primeira foi realizada
com os valores originais do estudo. A segunda com as variaveis de interesse (indice IgA e
indice IgG).

4.1 Analise com os dados originais

Apesar dos grupos terem sido definidos por faixas etérias, pode-se verificar nas
Tabelas A.2 e A3 (Apéndice A) que existe uma variagdo nessas idades iniciais. Com o
intuito de identificar um possivel efeito na resposta de interesse, da variagdo da idade das
criangas pertencentes a um mesmo grupo ou dos diferentes tempos de coleta, foram

construidos dois tipos de graficos (Apéndice B):

» Tipo 1: 0 eixo X representa a idade da crianga em dias no inicio do experimento, e 0 eixo
Y é o valor do nivel de anticorpos observado nessa data. O objetivo desses graficos é
verificar se a diferenca de idade das criangas de um mesmo grupo, no inicio do

experimento teve influéncia nos valores observados para a variavel resposta nessa data.
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A relagédo descrita acima estd representada nos Gréficos B.1 a B.6 (Apéncice B)
para a resposta obtida nas amostras de saliva, e nos Gréficos B.13 a B.18 (Apéndice B)
para as respostas obtidas nas amostras de soro.

A andlise desses graficos indica que a resposta a vacina, observada nos dois
sistemas imunoldgicos no inicio do experimento, ndo foi afetada pela diferenca da idade
das criangas de um mesmo grupo.

« Tipo 2: o0 eixo X representa os diferentes intervalos entre os dias de coletas para
criancas de um mesmo grupo. No eixo Y estdo os valores do nivel de anticorpos
observados. Quando o intervalo entre as coletas de soro ou saliva eram iguais para
duas ou mais criangas de um mesmo sexo, no eixo Y foi indicada a média aritmética dos
correspondentes niveis de anticorpos. O objetivo desses graficos € verificar se os
diferentes intervalos entre coletas influenciou os valores observados para a variavel
resposta.

O intervalo entre as coletas de soro ou saliva foi calculado pela diferenca entre a

data da coleta nas fases Pés 1, Pés 2 e P6s 3 e a data da coleta na fase Pré, onde:
Pré - coleta das amostras de soro e saliva antes de receber a vacina;

Pds 1 - coleta das amostras de soro e saliva apés ter recebido a primeira dose da

vacina;

Pés 2 - coleta das amostras de soro e saliva apds ter recebido a segunda dose da

vacina;

Pés 3 - coleta das amostras de soro e saliva apés ter recebido a terceira dose da

vacina.

Tanto para o nivel de anticorpos detectado na saliva, Graficos B.7 a B.1 (Apéndice
B), quanto para a o nivel de anticorpos detectado no sangue, Gréaficos B.19 a B.24
(Apéndice B), verificamos que a diferenga em dias entre os intervalos de coleta de
cada fase (das amostras para criangas de mesmo sexo e de um mesmo grupo) nao
influenciou a resposta a vacina, que tem um comportamento aleatério no periodo

analisado.
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4.2 Anélise com as varidveis resposta de interesse (Indice IgA e Indice IgG)

Analisando as Tabela A.4 e A.5 (Apéndice A) e os Graficos B.25 e B.26 (Apéndice
B), em relagdo & variavel indice IgA observamos uma grande variabilidade dos dados,
sobretudo nos grupos dois e quatro para o sexo feminino, e seis para 0 sexo masculino. Em
quase todos os grupos podemos observar a presencga de possiveis outliers. Para a
variavel indice IgG, as conclusdes acima também sdo validas, sendo que, as maiores
variabilidades foram verificadas para o sexo feminino. A variabilidade dos dados nas
amostras de soro, em geral, € maior do que nas de saliva.

A média do indice IgG aumentou com a aplicacdo de cada dose para o sexo
feminino no grupo de 2 a 6 meses e para ambos 0s sexos mo grupo de 7 a 11 meses,
Graéficos B.31 e B.32 (Apéndice B).

No grupo 1 (que recebeu 3 doses), a média da variavel indice IgA apresentou maior
valor com a primeira dose da vacina para o0 sexo masculino, e na segunda dose para o
feminino, Grafico B.33 (Apéndice B).

No grupo 2 (que recebeu 2 doses), a média da variavel indice IgA também foi maior
na primeira dose da vacina para o sexo masculino, e teve um aumento na segunda dose

para o sexo feminino, Grafico B.34 (Apéndice B) .

5. Analise Inferencial

5.1 Introducao

Quando as variaveis dependentes nao satisfazem as suposi¢cdes dos modelos
paramétricos, uma possivel alternativa sdo as técnicas ndo paramétricas, desde que, suas
suposicoes estejam devidamente satisfeitas, ou entdo, uma transformacédo da variavel
dependente, com o objetivo de que a variavel transformada satisfaca as suposicées do

modelo adequado para sua analise.

As suposi¢oes basicas para o modelo paramétrico de Andlise de Variancia séao
igualdade de variancias entre os tratamentos e distribuicdo Normal para a variavel
resposta. A primeira € de maior relevancia, levando-se em conta o fato da estatistica F

utiizada neste teste ser robusta quanto a falta de normalidade dos dados (Neter et
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al,1990). Para a técnica paramétrica de Andlise de Medidas Repetidas, a observacao para
a estatistica F quanto a distribuicdo Normal da variavel resposta se mantém, enquanto
maior atencao deve ser dada as suposi¢oes de esfericidade das matrizes de variancias e

covariancias (Mardia, K. V., et al, 1975).

Para este estudo foram utilizadas as técnicas acima citadas, apés ter sido realizada
a transformacado logaritmo nas variaveis dependentes originais, a qual estabilizou as
variancias (nivel descritivo = 0.07 para a variavel LnllgA e nivel descritivo = 0,47 para a
variavel LnllgG), apesar de, nao corrigir a falta de normalidade dos dados (nivel descritivo
= 0,00 para as variaveis LnllgG e LnllgA que podem ser verificados nos Graficos 28 e 30 -
Apéndice B). A opcao por utilizar um modelo parametrico, ao invés de um ndo parametrico
se justifica pelas exposi¢des acima e, devido a importancia da analise de interagdo entre os
fatores Sexo e Grupo. Este efeito ndo pode ser estudado com o uso de um modelo néao

paramétrico , uma vez que nao existem recursos computacionais disponiveis.

5.2 Descricao da Analise

Através da técnica de Andlise de Variancia desbalanceada com dois fatores fixos e
cruzados (Sexo e Grupo) verificamos uma indicagado de existéncia de interagdo entre os
fatores Sexo e Grupo para a variavel LnligG (nivel descritivo = 0,05). Utilizando um teste de
igualdade de médias da variavel resposta entre 0s grupos, para cada sexo (nivel descritivo
= 0,00 no sexo feminino e 0,00 no masculino), constatamos a existéncia de efeito do fator
Grupo para cada sexo. Através de comparagdes multiplas pelo método de Bonferroni a um

coeficiente de confiancga global de 5% concluimos que:
» sexo feminino

G1G2 G3 G5 Gb6 G4
a a b b b b

* sexo masculino

G2 G1 G6 G5 G3 G4
c C Cc
d dd d d
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onde os grupos com a mesma letra ttm médias iguais para a variavel resposta, e
estdo representados seguindo a ordem decrescente destas médias. Encontram-se na
Tabela A.8 (Apéndice A) os intervalos de confiangca para as diferengas entre médias de

todos os grupos, e na tabela abaixo as médias e os respectivos erros padrao para cada

grupo.

Tabela 5.2.1. Média do logaritmo do indice de anticorpos sérico (LnllgG) de acordo com a
faixa etaria e o sexo.

Grupo Masculino Erro Padrao Feminino Erro Padréao
2a6 meses 0.64 0.06 1.94 0.06
7a11 meses 1.54 0.05 1.81 0.06
12 a 14 meses 0.25 0.04 0.68 0.06
15 a 23 meses 0.04 0.05 0.35 0.05
24 a 47 meses 0.50 0.04 0.66 0.04
48 a 71 meses 0.66 0.04 0.45 0.04

Os seis grupos que haviam inicialmente para cada sexo foram reagrupados em dois

apos os testes de comparagdes multiplas do seguinte modo:

sexo masculino: o primeiro para as faixas etarias 2 a 11 e 48 a 71 meses e o segundo 12

a 47 meses.

sexo feminino: o primeiro para as faixas etarias de 2 a 11 meses e o segundo 12 a 71

meses.

A seguir, foram calculados intervalos de confianca para a média do indice de

anticorpos sérico para os novos grupos formados.

Tabela 5.2.2. Intervalos de confianca para a média do indice de anticorpos sérico (llgG) de
acordo com os novos grupos formados apdés o teste de comparagdes

multiplas.
Sexo Grupo Limite inferior Limite superior
Masculino 2a11e48a71 meses 2.01 3.39
12 a 47 meses 1.16 1.48
Feminino 2 a 11 meses 457 9.12
12 a 71 meses 1.37 212




16

A mesma técnica foi aplicada no estudo da variavel LnllgA , onde ndo detectamos
interacdo entre os fatores Sexo e Grupo (nivel descritivo = 0.35), efeito do fator Sexo (nivel

descritivo = 0.15) e nem efeito do fator Grupo (nivel descritivo = 0.64).

Através da técnica de Analise de Variancia com Medidas Repetidas com dois fatores
(Sexo e Dose3) e repeticdo sobre o fator Dose3 a interacado entre estes fatores nao foi
significante para a variavel LnllgGx (nivel descritivo = 0.12) no grupo de 2 a 6 meses.
Verificamos que o fator Sexo (nivel descritivo = 0.03) tem influéncia na média desta
variavel, quando analisada ap6s cada dose da vacina, assim como o fator Dose3 (nivel
descritivo = 0.00). Através de comparagdes multiplas (método de Tukey com nivel de
significancia global de 5%) verificamos que para ambos 0s sexos 0s niveis médios de
anticorpos sérico foram iguais ap6s a segunda e terceira doses da vacina e maiores que 0s
niveis médios detectados apds a primeira dose. Utilizando ainda o0 mesmo método (nivel de
significancia 5%) concluimos que o sexo feminino apresentou nivel médio de anticorpos
sérico maior que o sexo masculino. No grupo que recebeu duas doses, faixa etaria de 7 a
11 meses, apenas o efeito do fator Dose2 foi significante (nivel descritivo = 0.00) e,
utilizando o método de comparag¢des multiplas descrito acima verificamos que o nivel médio

mais alto de anticorpos sérico foi detectado apés a segunda dose da vacina.

Em relacdo a variavel LnllgAy, houve interacao entre Sexo e Dose3 (nivel descritivo
= 0.02) no grupo de 2 a 6 meses. Através de comparacées multiplas (SAS v.6.03)
verificamos que para o sexo feminino os niveis médios de anticorpos salivar foram iguais
apods cada dose da vacina e, para o sexo masculino o maior valor foi observado apés a
primeira dose. Para estudarmos o efeito das duas doses da vacina no grupo de 7 a 11
meses, nao foi incluido o fator Sexo devido ao reduzido numero de observacdes e grande
variabilidade dos dados no sexo feminino. Constatamos, através de um teste t-pareado,

qgue nao existe efeito do fator Dose2 (nivel descritivo = 0.28).

5.3 Conclusoes

O mais alto nivel médio de anticorpos sérico foi encontrado na faixa etaria de 2 a 11

meses de idade do sexo feminino e nos grupos 2 a 11 e 48 a 71 meses do sexo masculino.
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Nestes grupos 0 aumento do nivel médio de anticorpos sérico apds a ultima dose da vacina
foi no minimo duas vezes o valor detectado antes da imunizacado. Nos grupos de 12 a 71
meses do sexo feminino foi no maximo duas vezes e no sexo masculino com idade entre

12 a 47 meses nao chegou a duas vezes o valor obtido na fase pré tratamento.

Em média, o aumento do nivel de anticorpos da classe IgG foi maior para o sexo

feminino.

No grupo que recebeu trés doses da vacina, para ambos 0s sexos 0s niveis médios
de anticorpos sérico foram iguais apds a segunda e terceira doses da vacina, sendo estes
niveis maiores do que o verificado apds a primeira dose. No grupo que recebeu duas doses
da vacina o maior nivel médio de anticorpos sérico foi detectado apds a segunda dose. O
mesmo nao ocorreu em relacdo ao nivel médio de anticorpos salivares, cujo aumento ou
diminuigdo do indice varia de acordo com a dose e com 0 sexo na faixa etaria de 2 a 6
meses. Para o grupo de 7 a 11 meses nado houve diferengca para o nivel médio de

anticorpos salivar nas duas doses.



Apéndice A

Tabelas



segundo faixa etaria e sexo nas varias etapas do estudo.

Sexo

Grupo coleta pré | coleta pds 1% | coleta pds 2% | coleta pds 3*
dose dose dose
soro | saliva | soro |saliva | soro | saliva | soro | saliva
2a6 M 9 8 9 8 9 8 7 6
meses F 10 9 10 9 8 8 7 6
7all M 10 9 10 9 9 8
meses F 10 5 10 5 8 3
12a 14 M 10 9 10 9
meses F 8 6 8 6
15a23 M 9 8 9 8
meses F 9 9 9 9
24 a 47 M 10 8 10 8
meses F 10 7 10 7
48 a71 M 10 6 10 6
meses F 10 8 10 8
Subtotal 115 92 115 | 92 34 27 14 12
Adultos M 10 10
20 a 40 anos F 9 9
TOTAL 134 | 92 134 | 92 34 27 14 12

19

Tabela A.1.- Distribuicdo do numero de criangas elegiveis vacinadas e de adultos



Tabela A.2. - Valores para nivel de detecgdo dos anticorpos salivar da classe IgA

Grupo Sexo Individuo Idade no inicio do IgA Tempo 1 IgAl Tempo 2 IgA2 Tempo 3 IgA3
experimento (dias)

1 61 467.50 55 620.00 117 304.00 165 267.33
2 60 186.75 55 180.00 111 350.00 165 340.00
3 192 316.00 56 599.00 115 423.00 177 638.00

Masculino 4 153 721.67 56 1976.00 112 425.00
5 180 598.00 56 229.67 120 296.67 169 358.00
6 196 326.00 56 388.00 116 202.50 168 162.88
7 202 696.00 56 708.00 112 450.50 167 426.00
8 154 243.17 61 415.75 115 338.50

1 1 136 469.50 59 2056.00

2 194 568.00 56 212.67 112 421.00 168 346.67
3 78 431.50 74 389.67 136 629.00 185 556.00
4 172 158.50 56 77.00 133 212.00 183 105.25

Feminino 5 91 379.25 56 292.25 123 636.00 179 307.67
6 182 330.00 55 356.00 111 946.00 166 483.00
7 146 245.17 60 249.67 116 278.00
8 108 385.00 56 410.00 112 300.00 160 487.00
9 130 516.50 56 752.00 96 630.00

Obs.: Tempoy : Intervalo (dias) entre as coletas pos k e pré (dias), k=1,2 0u 3
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Tabela A.2. - Valores para nivel de detecgdo dos anticorpos salivar da classe IgA

(continuacéao)

Grupo Sexo Individuo Idade no inicio do IgA Tempo 1 IgAl | Tempo 2 IgA2
experimento (dias)

1 319 160.00 57 518.67 113 295.40

2 344 474.00 56 1008.00 112 524.00

3 320 361.33 56 524.00 121 562.33

4 274 355.00 56 333.00 116 274.00

Masculino 5 355 300.67 55 600.00 111 378.00

6 251 1359.00 56 738.00 110 654.00

7 296 164.50 56 177.33 112 168.50

8 235 268.67 56 273.67 112 144.00
9 241 400.67 56 462.00

1 316 275.50 60 166.00 116 238.00

2 2 217 203.17 56 223.00 112 251.50
Feminino 3 216 824.00 56 1032.00
4 335 328.33 56 369.33

5 215 178.00 56 214.50 112 2288.00

Obs.: Tempoy : Intervalo (dias) entre as coletas pos k e pré (dias), k =1,2




Tabela A.2. - Valores para nivel de detecgdo dos anticorpos salivar da classe IgA
(continuacéao)

Grupo Sexo Individuo Idade no inicio do IgA Tempo 1| IgAl
experimento (dias)

1 425 489.00 56 805.00

2 378 468.00 56 751.00

3 397 606.67 57 466.67
4 374 1064.00 56 1121.00

Masculino 5 375 272.75 63 654.00

6 384 370.00 63 500.00

7 410 340.00 56 350.00

8 370 366.67 55 358.67

9 417 312.00 55 387.50

1 409 135.33 57 296.00

3 2 374 384.67 53 211.00
Feminino 3 394 420.00 55 334.00

4 389 896.00 55 258.33

5 415 220.50 55 184.33

6 389 388.00 68 912.00

Obs.: Tempoy : Intervalo (dias) entre as coletas pos 1 e pré k=1.



Tabela A.2. - Valores para nivel de detecgdo dos anticorpos salivar da classe IgA
(continuacéao)

Grupo Sexo Individuo Idade no inicio do IgA Tempo 1 IgAl
experimento (dias)

1 665 488.00 56 362.00

2 695 768.00 56 740.00

3 660 478.00 56 550.00

Masculino 4 450 209.00 56 190.00

5 451 719.00 57 1327.00

6 544 1096.00 50 305.50

7 510 752.00 57 405.00

8 585 950.00 55 301.00

1 567 367.75 54 561.67

2 463 239.00 56 348.00

3 598 2232.00 72 284.00

4 4 544 315.50 56 208.50
Feminino 5 531 481.00 56 417.50

6 502 414.00 57 288.00

7 617 566.00 55 768.00

8 627 412.00 55 605.00

9 459 287.00 33 5280.00

Obs.:Tempoy : Intervalo (dias) entre as coletas pos 1 e pré k=1.



Tabela A.2. - Valores para nivel de detecgdo dos anticorpos salivar da classe IgA
(continuacéao)

Grupo Sexo Individuo Idade no inicio do IgA Tempo 1 IgAl
experimento (dias)

1 1311 257.67 42 403.00
2 881 1252.00 70 349.00
3 1112 370.00 61 412.00

Masculino 4 1021 507.67 56 607.33
5 937 777.33 57 708.00
6 1285 657.00 56 968.00
7 1285 586.67 56 722.67
8 1461 804.00 63 317.00
1 990 203.33 56 418.75
2 961 163.38 57 1014.00

5 3 842 258.25 57 341.33

Feminino 4 1074 507.67 56 551.50
5 1367 626.00 56 555.50
6 1298 507.00 56 283.00
7 1320 371.00 56 542.67

Obs.: Tempoy : Intervalo (dias) entre as coletas pos 1 e pré k=1.



Tabela A.2. - Valores para nivel de detecgdo dos anticorpos salivar da classe IgA
(continuacéao)

Grupo Sexo Individuo Idade no inicio do IgA Tempo 1 IgAl
experimento (dias)

1 1800 277.67 42 2220.00

2 1645 678.00 58 416.67

3 1932 459.00 56 535.50

Masculino 4 2065 348.67 66 337.50

5 1902 270.00 56 343.50

6 1464 432.00 56 204.60

1 2107 377.00 42 550.75

6 2 1904 142.38 57 214.67
3 1770 264.00 60 373.00

Feminino 4 1678 394.50 55 321.17

5 1502 529.00 56 647.00

6 2113 472.00 56 344.67

7 1895 457.00 56 342.50

8 2029 518.50 57 452.67

Obs.: Tempoy : Intervalo (dias) entre as coletas pos 1 e pré k=1.




Tabela A.3. - Valores para o nivel de detecgédo dos anticorpos sérico da classe IgG

Grupo Sexo Individuo Idade no inicio do IgG Tempo 1 IgGy Tempo 2 IgG, | Tempo 3 IgGs
experimento
1 60 66.70 55 85.60 111 353.00 165 171.00
2 61 55.05 55 24.88 117 22.00 165 59.30
3 153 317.33 56 180.00 112 177.50
4 154 114.00 61 208.00 115 220.00
Masculino 5 180 111.33 56 93.00 120 142.33 169 251.00
6 192 173.13 56 269.70 115 551.33 177 611.50
7 195 135.00 56 87.75 112 242.00 168 259.00
8 196 80.27 56 173.00 116 158.00 168 251.00
1 9 202 144.33 56 104.00 112 203.75 167 97.27
1 78 38.83 74 39.07 136 64.25 185 192.00
2 91 52.00 56 52.75 123 178.50 179 279.00
3 108 191.33 56 298.00 112 834.00 160 1635.73
4 130 60.53 56 163.67 96 276.80
Feminino 5 136 47.83 59 153.00 59
6 146 74.80 60 126.25 116
7 172 106.17 56 413.33 133 948.00 183 3064.53
8 182 119.67 55 126.33 111 232.33 166 187.90
9 190 195.60 68 228.67 137 732.00 186 5160.00
10 194 142.40 56 660.00 112 291.70 168 432.70

Obs.: Tempoy: Intervalo (dias) entre as coletas posx e pré, k= 1,2 ou 3
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Tabela A.3. - Valores para o nivel de detecgédo dos anticorpos sérico da classe IgG
(continuacéao)

Grupo Sexo Individuo Idade no inicio do IgG Tempo 1 IgG; | Tempo 2 IgG,
experimento
1 235 38.50 56 87.83 112 169.00
2 241 105.67 56 118.33
3 251 75.90 56 142.67 110 255.00
4 274 54.00 56 151.00 116 438.00
Masculino 5 296 248.00 56 610.67 112 788.50
6 305 57.75 56 188.00 142 412.00
7 319 50.20 57 70.17 113 452.00
8 320 63.25 56 856.00 121 1120.00
9 344 70.50 56 96.00 112 138.33
2 10 355 189.25 44 228.00 100 240.00
1 215 14.50 56 67.73 112 95.25
2 216 59.00 56 147.00
3 217 54.75 56 220.50 112 369.00
4 250 60.00 56 166.00 112 803.00
Feminino 5 310 326.00 56 295.60 112 808.00
6 310 32.40 56 131.00 112 572.67
7 316 459.33 60 351.33 116 2208.00
8 335 112.75 56 264.00
9 336 32.00 56 60.00 115 200.00
10 347 36.00 56 131.50 112 91.03

Obs.: Tempoy: Intervalo (dias) entre as coletas posx e pré, k= 1 ou 2.



Tabela A.3. - Valores para o nivel de detecgédo dos anticorpos sérico da classe IgG
(continuacéao)

Grupo Sexo Individuo Idade no inicio do IgG Tempo 1 IgG,
experimento

1 370 107.00 55 220.00

2 371 115.88 58 151.00

3 374 247.07 56 239.00

4 375 117.50 63 774.00

Masculino 5 378 170.13 56 202.00

6 384 137.67 63 149.67

7 397 65.70 57 105.98

8 410 280.50 56 238.38

9 417 219.67 55 227.33

3 10 425 510.67 56 200.67
1 370 410.00 56 472.00

2 374 189.00 53 178.40

3 389 46.05 55 189.80

4 389 118.00 68 416.00

Feminino 5 394 153.67 55 304.00

6 409 75.50 57 92.00

7 410 189.67 54 195.00

8 415 34.70 55 197.13

Obs.: Tempoy: Intervalo (dias) entre as coletas posx e pré, k= 1.



Tabela A.3. - Valores para o nivel de detecgédo dos anticorpos sérico da classe IgG
(continuacéao)

Grupo Sexo Individuo Idade no inicio do IgG Tempo 1 IgG,
experimento

1 450 723.00 56 568.00

2 451 198.33 57 164.00

3 510 32.90 57 34.80

Masculino 4 544 108.20 50 140.00

5 585 127.63 55 158.25

6 597 57.17 56 76.83

7 660 76.67 56 90.67

8 665 376.00 56 416.33
4 9 695 952.00 56 692.00
1 459 223.40 33 169.33
2 463 68.00 56 163.00
3 502 35.50 57 138.00
4 531 179.60 56 478.00
5 544 149.00 56 140.00
Feminino 6 567 357.10 54 328.00
7 598 162.50 72 255.00

8 617 333.50 55 293.73

9 627 88.00 55 88.00

Obs.: Tempoy: Intervalo (dias) entre as coletas posx e pré, k= 1.



Tabela A.3. - Valores para o nivel de detecgédo dos anticorpos sérico da classe IgG
(continuacéao)

Grupo Sexo Individuo Idade no inicio do IgG Tempo 1 IgG,
experimento

1 881 143.00 70 176.00

2 937 231.00 57 326.00

3 1021 191.00 56 289.00

4 1112 128.00 61 141.00

Masculino 5 1151 236.00 42 621.00
6 1285 102.00 56 209.00

7 1285 109.00 56 141.00

8 1311 56.50 42 503.00

9 1403 328.00 56 371.40

5 10 1461 327.00 63 230.67
1 832 94.00 56 159.75

2 842 278.00 57 346.00

3 902 114.83 56 202.33

4 961 117.33 57 122.33

Feminino 5 990 26.38 56 118.03
6 1074 124.67 56 310.00

7 1080 110.13 42 201.38

8 1298 213.13 56 375.33

9 1320 103.40 56 176.00

10 1367 122.55 56 361.00

Obs.: Tempoy: Intervalo (dias) entre as coletas posx e pré, k= 1.



Tabela A.3. - Valores para o nivel de detecgédo dos anticorpos sérico da classe IgG
(continuacéao)

Grupo Sexo Individuo Idade no inicio do IgG Tempo 1 IgG,
experimento

1 1464 284.00 56 940.00

2 1490 193.00 56 347.33

3 1564 76.00 70 94.33

4 1580 120.75 42 888.00

Masculino 5 1645 228.00 58 969.00
6 1800 283.00 42 351.00

7 1902 180.00 56 243.00

8 1932 300.67 56 380.67

9 1966 226.00 56 322.33

6 10 2065 236.00 66 247.20
6 1502 200.00 56 296.00

7 1540 825.00 87 906.67

5 1678 159.33 55 422.33

2 1747 188.33 42 712.00

Feminino 4 1770 287.00 60 328.00
1 1781 152.00 42 230.00

9 1895 262.00 56 557.00

3 1904 568.00 57 266.27

10 2029 211.40 57 244.33

8 2113 200.50 56 544.00

Obs.: Tempoy: Intervalo (dias) entre as coletas posx e pré, k= 1.



Tabela A .4. - Estatisticas descritivas para a variavel indice IgA (ligA)

Grupo Sexo [1IgA Minimo Mediana Média Maximo Desvio Padrao Coef. de Variacdo

gAl 0.374 1.018 1.281 4.379 1.206 0.942

Feminino IIgA2 0.741 1.279 1.402 2.867 0.672 0.479

1 MIgA3 0.610 1.038 1.017 1.464 0.365 0.359
gAl 0.384 1.258 1.403 2.738 0.712 0.508

Masculino IIgA2 0.496 0.649 0.951 1.874 0.511 0.537

IIgA3 0.500 0.605 1.020 2.019 0.701 0.687

Feminino gAl 0.603 1.125 1.057 1.252 0.261 0.247

2 IIgA2 0.864 1.238 4.985 12.854 6.817 1.367
Masculino gAl 0.543 1.153 1.505 3.242 0.824 0.548

MMgA2 0.481 1.065 1.072 1.846 0.478 0.446

Feminino gAl 0.288 0.816 1.168 2.351 0.877 0.751

3 Masculino IIgAl 0.769 1.242 1.341 2.398 0.491 0.366
Feminino IIgAl 0.127 1.357 2.951 18.397 5.812 1.970

4 Masculino IIgAl 0.279 0.825 0.843 1.846 0.509 0.604
Feminino IIgAl 0.558 1.322 1.940 6.206 1.940 1.000

5 Masculino IIgAl 0.279 1.155 1.020 1.564 0.469 0.460
Feminino IIgAl 0.730 1.048 1.096 1.508 0.339 0.309

6 Masculino IIgAl 0.474 1.067 2.082 7.995 2913 1.400
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Tabela A.5. - Estatisticas descritivas para a variavel indice IgG (llgG)

Grupo Sexo [1gG | Minino | Mediana | Média | Méximo Desvio Padrao Coef. de Variacdo

IgGl | 045 0.84 1.12 2.16 0.61 0.55

Feminino | lIgG2 | 1.65 3.59 3.84 8.93 2.34 0.61

11gG3 1.57 5.37 11.24 28.86 11.42 1.02

1 IgGl | 045 0.84 1.12 2.16 0.61 0.55
Masculino | IIgG2 | 0.40 1.79 1.98 5.29 1.49 0.75

IgG3 | 0.67 2.25 2.16 3.53 1.04 0.48

Feminino | IIgGl | 0.76 2.63 2.75 4.67 1.34 0.49

2 gG2 | 248 6.41 7.55 17.68 5.32 0.70
Masculino | IIgG1 1.12 2.08 3.13 13.53 3.73 1.19

NgG2 | 1.27 4.39 6.24 17.71 5.09 0.82

Feminino | IIgGl | 0.94 1.60 2.46 5.68 1.78 0.72

3 Masculino | IIgGl 0.39 1.14 1.71 6.59 1.77 1.04
Feminino | IIgGl | 0.76 1.00 1.67 3.89 1.09 0.65

4 Masculino | IIgG1 | 0.73 1.11 1.06 1.34 0.23 0.22
Feminino | lIgGl 1.04 1.76 2.09 4.47 1.00 0.48

5 Masculino | IIgG1 | 0.71 1.35 2.20 8.90 242 1.10
Feminino | IIgGl | 0.47 1.50 1.81 3.78 0.99 0.55

6 Masculino | 1IgGl 1.05 1.39 2.43 7.35 2.03 0.83
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Tabela A.6. - Estatisticas descritivas para a variavel Ln do indice de IgA (LnligA)

Grupo Sexo LnllgA Minimo Mediana Média Maximo Desvio Padrao Coef. de Variacdo

LnllgAl 0.37 1.02 2.92 4.38 1.21 0.41

Feminino LnlIgA2 0.74 1.28 1.22 2.87 0.67 0.55
LnllgA3 0.61 1.04 1.02 1.46 0.37 0.36

1 LnllgAl 0.38 1.26 1.40 2.74 0.71 0.51
Masculino | LnlIgA2 0.50 0.65 0.95 1.87 0.51 0.54
LnllgA3 0.50 0.61 1.02 2.02 0.70 0.69

Feminino LnlIgAl 0.60 1.12 0.90 1.25 0.26 0.29

2 LnllgA2 0.86 1.24 6.86 12.85 6.82 0.99
Masculino | LnllgAl 0.54 1.15 2.20 3.24 0.82 0.38
LnllgA2 0.48 1.06 1.85 1.85 0.48 0.26

3 Feminino LnllgAl 0.29 0.82 2.27 2.35 0.88 0.39
Masculino LnlIgAl 0.77 1.24 1.44 2.40 0.49 0.34

4 Feminino LnllgAl 0.13 1.36 9.96 18.40 5.81 0.58
Masculino | LnllgAl 0.28 0.83 0.53 1.85 0.51 0.96

5 Feminino LnlIgAl 0.56 1.32 1.76 6.21 1.94 1.10
Masculino LnlIgAl 0.28 1.15 0.98 1.56 0.47 0.48

6 Feminino LnlIgAl 0.73 1.05 1.17 1.51 0.34 0.29
Masculino LnlIgAl 0.47 1.07 4.23 8.00 291 0.69




Tabela A.7. - Estatisticas descritivas para a variavel Logaritmo do indice de IgG (LnligG)

Grupo Sexo LnllgG | Minimo | Mediana | Média | Maximo | Desvio Padrao | Coef. de Variacdo

LnllgGl| -0.79 -0.18 -0.03 0.77 0.56 -21.10
Masculino | LnllgG2| -0.92 0.58 0.43 1.67 0.80 1.87
1 LnllgG3| -0.39 0.81 0.64 1.26 0.60 0.93
LnllgGl 0.01 0.48 0.62 1.53 0.59 0.94
Feminino | LnllgG2| 0.50 1.28 1.20 2.19 0.56 0.46
LnllgG3| 0.45 1.68 1.95 3.36 1.07 0.55
Masculino | LnllgG1 0.11 0.73 0.81 2.61 0.73 0.90
2 LnllgG2| 0.24 1.48 1.54 2.87 0.82 0.53
Feminino | LnllgGl| -0.27 0.97 0.87 1.54 0.62 0.72
LnllgG2| 091 1.86 1.81 2.87 0.70 0.39
3 Masculino | LnllgG1| -0.93 0.13 0.25 1.89 0.72 2.87
Feminino |LnllgGl| -0.06 0.44 0.68 1.74 0.71 1.05
4 Masculino | LnllgGl| -0.32 0.10 0.04 0.30 0.23 6.03
Feminino |LnllgGl| -0.28 0.00 0.35 1.36 0.59 1.71
5 Masculino | LnllgG1| -0.35 0.30 0.50 2.19 0.69 1.39
Feminino | LnllgG1 0.04 0.57 0.65 1.50 0.42 0.64
6 Masculino | LnllgG1 0.05 0.33 0.66 2.00 0.66 0.99
Feminino | LnllgGl| -0.76 0.40 0.45 1.33 0.60 1.34
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Tabela A8. - Intervalos de confianga para as diferengas entre as médias dos grupos

(nivel de significancia global 5%)

36

Grupos Masculino Feminino
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior

Gl-G2 -1.98 018 -0.99 1.25
Gl-G3 -0.66 144 0.14 2.38
Gl-G4 -0.48 1.68 0.51 2.67
Gl-Gb -0.91 119 0.23 2.33
Gl-G6 -1.07 1.03 0.44 254
G2-G3 0.31 2.27 0.08 2.18
G2-G4 0.5 2.50 0.44 2.48
G2-Gb 0.05 2.03 0.13 2.17
G2- G6 -0.11 1.87 0.34 2.38
G3-G4 -0.78 1.20 -0.69 135
G3-Gb -1.20 0.70 -1.00 1.04
G3- G6 -1.36 0.54 -0.79 1.25
G4 - Gb -1.45 0.53 -1.29 0.67
G4 - G6 -1.61 0.37 -1.08 1.08
G5-G6 -1.11 0.79 -0.75 117
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Grafico B.1. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgA Salivar.
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Grafico B.2. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgA Salivar.
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Grafico B.3. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgA Salivar.
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Grafico B.4. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgA Salivar.
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Grafico B.5. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgA Salivar.
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Grafico B.6. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgA Salivar.
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Grafico B.7. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgA Salivar.
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Grafico B.8. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgA Salivar.
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Grafico B.9. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgA Salivar.
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Grafico B.10. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgA Salivar.
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Grafico B.11. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgA Salivar.
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Grafico B.12. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgA Salivar.
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Grafico B.13. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgG Sérica.
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Grafico B.14. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgG Sérica.
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Grafico B.15. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgG Sérica.
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Grafico B.16. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgG Sérica.
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Grafico B.17. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgG Sérica,
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Grafico B.18. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgG Sérica.
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Grafico B.19. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgG Sérica.
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Grafico B.20. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgG Sérica.
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Grafico B.21. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgG Sérica.
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Grafico B.22. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgG Sérica.
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Grafico B.23. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgG Sérica.
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Grafico B.24. - Grafico de dispersao do nivel de anticorpos da classe IgG Sérica.
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Grafico B.25. - Box-plot para o nivel de anticorpos sérico.
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Grafico B.26. - Box-plot para o nivel de anticorpos salivar.
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Grafico B.27. -Grafico de Normalidade da variavel indice de IgA.
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Grafico B.28. - Grafico de Normalidade da variavel Logaritmo do indice de IgA.
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Grafico B.29. - Grafico de Normalidade da variavel de indice de IgG.
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Grafico B.30. - Grafico de Normalidade da variavel Logaritmo do indice de IgG.
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Grafico B.31. - Perfis de média do nivel de anticorpos sérico para a faixa etariade 2 a

6 meses de idade.
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Grafico B.32. - Perfis de média do nivel de anticorpos sérico para a faixa etariade 7 a
11 meses de idade.
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Grafico B.33 - Perfis de média do nivel de anticorpos salivar para a faixa etaria de 2 a

6 meses de idade.
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Grafico B.34 - Perfis de média do nivel de anticorpos salivar para a faixa etariade 7 a

11 meses de idade.
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