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Para o Dr. Libério Ribeiro, o 7.2 Congresso da Sociedade Portuguesa de Alergologia Pediatrica
(SPAP) € mais “um pilar assente nos profundos e solidos alicerces da Alergologia Pediatrica”.

E, pois, de Congresso em Congresso que segundo a analogia do presidente desta sociedade
cientifica se constroi “'um edificio robusto”. Neste, € proposta ‘uma viagem de dois dias ao
longo das diversas areas da Imunoalergologia”.

| T Children’s Medicine (CM) | Quais as expec-
tativas que deposita no 72 Congresso da
SPAP?

Dr. Libério Ribeiro (LR) | O 72 Congresso da
SPAP realiza-se em Aveiro, em "suis terras in
alauario et salinas’, primeiro topdnimo des-
ta cidade, que data do século X, onde a sali-
nagem e a pesca constituiram a sua riqueza
Inicial e onde atualmente a Universidade de
Avelro representa um patrimonio sustentavel
para o futuro.

Procurou-se que o programa fosse ‘uma
viagem” de dois dias ao longo das diversas
areas da Imunoalergologia, com paragens
de analise nas diversas etapas da vida, com
realce dos fatores e condutas importantes
no desenvolvimento da doenga alérgica,
procurando a maior abrangéncia possivel.
Tentou-se dar énfase a temas sobre a pre-
vengéo, onde se deve iniciar o verdadeiro
tratamento e possivelmente alterar a evo-
lucéo natural da doenca alérgica, ndo des-
curando 0s avan¢os havidos no diagnostico
e na terapéutica. Neste Congresso, temos
sete simposios, apoiados pela industria
farmacéutica e alimentar, demonstrando
0 reconhecimento do valor cientifico des-
te encontro e do prestigio alcancado pela
Alergologia Pediatrica no espaco da Imu-
noalergologia nacional. O 72 Congresso da
SPAP ¢ mais um pilar assente nos profundos
e solidos alicerces da Alergologia Pediatrica,

construindo um edificio robusto, capaz de

. () albergar todos, sem excegdo, que se dedi-
cam ao bem-estar e & melhoria da qualida-
Libério Ribeiro, MD de de vida da crianca alérgica.
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CM | No encontro vio ser abordados alguns
temas que habitualmente ndo sdo discuti-
dos, como o termalismo. Na sua opiniéo, ha
interesse sobre a influéncia das aguas ter-
mais na doenca alérgica?

LR | A Hidrologia Médica ¢ a ciéncia que estu-
da a agdo da agua natural sobre 0 organismo e
a sua aplicacéo para fins terapéuticos. O recur-
SO e interesse das termas tem sido procurado
desde a antiguidade, pelo poder medicinal
de certas aguas, pelo seu efeito benéfico em
certas patologias, ndo s6 como tratamento,
mas tambeém como prevengéao, reabilitacéo e
bem-estar. S&0 uma arma terapéutica alicer-
cada em séculos de experiencia, mas que tem
sido descurada, embora, cada vez mais estu-
dos cientificos demonstrem a sua eficacla.

Na doenga alérgica as dguas sulfureas demons-
tram agdes antioxidantes e anti-inflamatorias e
mesmo alguns efeitos imunoestimulantes. E,
embora exista uma disciplina de Hidrologia nas
universidades, uma sociedade cientifica de Hi-
drologia Médica e o reconhecimento da espe-
cialidade pela Organizacdo Mundial de Saude,
esta ferramenta terapéutica ainda é considera-
da um "parente pobre’ na abordagem da doen-
¢a alérgica, razdo pela qual decidimos integrar
no programa clentifico o tema “Termalismo e
Doengas Alérgicas Respiratorias”

CM | A dessensibilizagdo dos animais sera
outro tema, com um cariz diferente que é
ser direcionado ao animal e ndo a crianca
como habitualmente. Gostaria de especifi-
car esta vertente.

LR | A convivéncia com animais de estima-
¢ao, particularmente com gatos e cées, é cada
vez mais frequente, com implicacdes bené-
ficas na socializacdo da crianga € na criagdo
de habitos de responsabilidade no seu cuidar.
Contudo, por vezes, desenvolve-se alergia a
esses companheiros muito queridos, exigindo
medidas de evicgdo, sempre dolorosas, como
o afastamento, sendo necessario procurar al-
ternativas para minorar os sintomas e permitir
uma convivéncia mais saudavel. Assim, a imu-
noterapia especifica constitui uma arma tera-
péutica necessaria, quando a intensidade dos
sintomas ou a exposi¢do indireta ao cdo ou
ao gato sdo suficientes para desencadearem
queixas. Ultimamente alguns trabalhos apon-
tam no sentido de, através de vacinas admi-
nistradas ao animal, este deixar de ser fonte
de alergia, pela modificacdo dos seus com-
ponentes alergénicos, tornando-os toleraveis
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pelos humanos. Séo estas consideracdes que
nos levaram a integrar este tema no Congres-
so e convidar um professor da Faculdade de
Veterinaria de Evora para o abordar.

CM | A alergia ocular sera um tema focado
pela primeira vez. O que vai ser falado?

LR | Embora a alergia ocular seja muito fre-
quente — em que 20% da populagdo ¢ afetada
por algum tipo de alergia ocular —, € frequen-
temente esquecida nas Reunides de Alergo-
logia, razéo pela qual decidimos abordar este
assunto. A alergia ocular € resultante de cau-
sas multiplas, como fatores do meio ambiente,
medicamentos, cosmeéticos ou produtos de
lentes de contacto, sendo um grupo hetero-
géneo com diferentes mecanismos de hiper-
sensibilidade, com grande incomodo pelos
sintomas que a acompanham, com perda de
qualidade de vida e repercussdes no absen-
tismo, aproveitamento escolar e profissional,
necessitando de uma abordagem muiltidisci-
plinar, do oftalmologista ao alergologista.

CM | O paradigma da introdugéo dos novos
alimentos mudou. Que implicagdes tem
esta mudanca na marcha alérgica?

LR | A alergia alimentar triplicou nas duas
ultimas décadas, uma em cada 13 criangas
sofre de alergia a alimentos, obrigando-nos
a procurar as razdes deste incremento. Se
as dietas de introducéo tardia dos alimentos
potencialmente alergizantes falharam, varios
estudos tém surgido focalizando-se na in-
troducgdo precoce desses alimentos na dieta,
procurando induzir tolerancia oral e prevenir
o desenvolvimento de alergia. Sendo a alergia
alimentar muitas vezes a "porta de entrada’ da
doenca alérgica, preveni-la podera modificar
a historia natural da doenca alérgica, alteran-
do a chamada "'marcha alérgica” A introducdo
precoce desses alimentos, ou seja, entre os 4
e 11 meses, levaria a prevencado primaria e se-
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cundaria de criangas de alto risco alérgico. A
alimentagdo no primeiro ano de vida parece
ser importante para a modulagéo do desen-
volvimento do sisterma imunologico e preven-
cao de alergias. Contudo, criangas com doen-
¢a alérgica de inicio precoce, como dermatite
atopica ou alergia alimentar, nos primeiros 4 a
6 meses de vida, devem ser avaliadas para de-
cisdo dessa introducdo precoce de alimentos
potencialmente alergizantes.

Na sessdo subordinada ao tema "Introducdo
precoce de alimentos - pros e contra’, vao
ser debatidos argumentos que nos poderdo
levar a modificar conceitos e atitudes. Neces-
sitamos de mais provas de evidéncia cientifi-
ca e, possivelmente, que quantidades desses
alimentos devemos introduzir, quanto tempo
de consumo regular temos de fazer e qual a
duracéo do efeito tolerancia se interromper-
mos esse consumo regular, a semelhanca do
que se passa nas provas de dessensibilizacdo
ou de tolerancia oral.

CM | Que outros temas destaca?

LR | Além dos temas ja referenciados gosta-
ria de destacar as sessdes: ‘A resposta imune
na crianga normal’, * Vitamina D, microbioma
e alergia’, "Sera possivel prevenir a alergia? e a
asma?’, "Eventos inflamatorios na FPIES" "Fe-
notipos de esofagite eosinofilica’, "Hipersensi-
bilidade a NSAID. Fenotipos” e “Fungos in door
e asma. Alergénios ou contaminantes” Dos
SIMposios evidencio os seguintes: ‘Tmunote-
rapia por desenho’, ‘A Nutricdo infantil e a sua
influéncia na atopia e no microbioma’, “Der-
matite ou Eczema? Como chamar?’, “O pas-
sado, O presente e o futuro da prevencao da
doenca alérgica’, ‘Asma Infantil. Necessidades
e solucdes’, ‘Alergia... da intui¢éo a evidéncia”
e "Sibilancia. Epidemiologia. Mecanismos imu-
nologicos subjacentes a agdo do Bactek 130 e
ensaio clinico com Bactek 130 na prevencéo
de episoddios de sibilancia”

CM | Por seu turno, o Congresso tera tam-
bém uma vertente mais social. Qual a impor-
tancia destes momentos menos cientificos?
LR | O programa social procurou aproveitar as
condigdes locais, incluindo saida do hotel, em
molicelro, para jantar num restaurante na Ria.
Sdo momentos que permitem um convivio,
com troca de experiéncias e de dificuldades
sentidas nos diversos locais de trabalho, sem-
pre enriquecedoras, abrindo, muitas vezes,
novos horizontes e perspetivas. ®
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Assim como a espécie humana, tambem
0S NOSsSOs animais apresentam condi¢des
alérgicas, caracterizadas por diferentes ma-
nifestacdes, em resposta ao contacto com
diferentes fontes alergénicas. Nos animais,
S80 0Os insetos, varios aeroalergeénios e os
alimentos, as fontes sensibilizantes mais
frequentes, com manifestacdes alérgicas a
nivel cutaneo, ocular e nasal, broncopulmo-
nar e digestivo. E, no entanto, a dermatite
alérgica, a condi¢do mais frequente em cées
e gatos, podendo enquadrar-se como i) der-
matite atopica; ii) dermatite alérgica alimen-
tar; i) dermatite alérgica a picada de pulga;
iv) dermatite a Malassezia ou v) dermatite
de contacto!. De entre elas, a mais frequente
€ a dermatite atopica, a qual, tal como nos
humanos, é aceite como uma condi¢cdo
geneticamente predisposta, com padrdes
clinicos definidos e associada a uma respos-
ta IgE direcionada a alergénios ambientais.
Todavia, ndo € clinicamente possivel dife-
renclar as manifestacdes cutaneas de aler-
gla alimentar, daquelas de alergia ambiental,
assim como identificar as fontes alergénicas
ambientais implicadas em cada caso?.

Sao o cdo e o gato, agueles que mais pro-
ximamente partilham o nosso ambiente
familiar, sendo também o0s mais extensa-
mente estudados em termos de alergia,
partilhando ainda os nossos habitos de
vida ocidental, associado ao aumento da
prevaléncia de alergia. Alem do cdo e do
gato, também o cavalo vem sendo objeto
de estudos cada vez mais aprofundados
neste dominio®**. A hipersensibilidade alér-
gica nos cavalos pode apresentar sintomas
cutadneos, como eczema ou urticaria, e sin-
tomas respiratorios sob a forma de tosse
cronica, a qual pode evoluir para processos
de obstrucéo recorrente das vias aéreas’.
Podem sofrer igualmente manifestacdes
alérgicas como o eczema de verao, relacio-
nado com a hipersensibilidade a picada de
insetos, frequentemente associado a pruri-

ASSIM COMO A
ESPECIE HUMANA,
TAMBEM OS
NOSSOS ANIMAIS
APRESENTAM
CONDICOES
ALERGICAS,
CARACTERIZADAS
POR DIFERENTES
MANIFESTACOES,
EM RESPOSTA AO
CONTACTO COM
DIFERENTES FONTES
ALERGENICAS

do severo, alopecia e formacgéo de crostas®.
Devido a algumas situagdes em que se de-
senvolvem complica¢cdes bronquicas, este
fenomeno apresenta alguma analogia com
a sindrome atopica humana, caracterizada
por manifestacdes cutaneas e respiratorias’.
Adicionalmente, varias fontes alergénicas
alimentares foram também associadas a
alergia equina, incluindo a aveia, o trigo e o
milho, constituindo a evicgéo alimentar das
fontes potenciais uma importante estrate-
gia diagnostica e preventiva®. Ja no cdo, os
alimentos mais frequentemente implicados
s&o a carne de vaca, 0s produtos lacteos,
o frango, o trigo e o borrego, enquanto no
gato se apresentam a came de vaca, o pei-
xe e o frango®.

As afecdes alérgicas, quer cutaneas, asso-
ciadas ao prurido causador de sério com-
Promisso para 0 bem-estar, quer oculares
ou respiratorias, evoluem frequentemente
para infecdes secundarias, que acabam por
requerer frequente tratamento antimicro-
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Representacdo dos testes intradérmicos em cdo (15 min apos inoculacéo) para diferentes dcaros do po e de armazenamento,
e para quatro concentragdes decrescentes do acaro vermelho das galinhas (Dermanyssus gallinae).

biano, promovendo a selecdo de estirpes
resistentes. Imp&e-se, portanto, uma aborda-
gem diagnostica bem dirigida, como passo
fundamental para a implementacéo de um
tratamento mais seguro e eficaz, quer evi-
cional, quer imunoterapico. Torna-se, assim,
extraordinariamente importante a identifica-
Gé&o, para cada individuo, das fontes alerge-
nicas implicadas, como primeiro passo para
um diagnostico preciso. Nesse contexto,
uma anamnese detalhada, um exame clinico
cuidado e o recurso a exames complemen-
tares, como os testes cutaneos (Figura) e o
doseamento de IgE especificas, afigura-se o
procedimento essencial, perante a suspeita
de alergia.

Para um diagnostico mais preciso, que per-
mita instituir uma imunoterapia mais espe-
cifica e com maior taxa de eficacia clinica,
o diagnostico elementar por fontes alerge-
nicas deve, também em medicina veterina-
ria, evolulr para um diagnostico por com-
ponentes moleculares, possibilitando uma

imunoterapia verdadeiramente a medida'®
, num contexto de medicina veterinaria de
precisdo. E, porém, necessario continuar a
identificacédo e caracterizacdo das molécu-
las alergénicas clinicamente relevantes em
medicina veterinaria, incrementando a sen-
sibilidade e especificidade dos métodos de
diagnostico laboratoriall. O recurso a tecno-
logias de microarray, como o ISAC (Thermo
Fisher Scientific), o FABER 244 ou o ALEX
282 (Macroarray Diagnostics) constituira um
extraordinario avango diagnostico, tambem
na area veterinaria, abrindo caminho para
uma imunoterapia verdadeiramente especi-
fica e com maior taxa de sucesso.

Com efeito, o conceito de diagndstico por
componentes moleculares facilitara a iden-
tificagdo de sensibilizagdo genuina versus
cruzada, em pacientes polisensibilizados,
com melhor esclarecimento acerca dos
alergénios relevantes e uma melhor selecéo
de pacientes e alergénios desencadeadores,
para imunoterapia*.

O RECURSO A
TECNOLOGIAS DE
MICROARRAY, COMO
O ISAC, O FABER
244 OU O ALEX 282
CONSTITUIRA UM
EXTRAORDINARIO
AVANCO
DIAGNOSTICO,
TAMBEM NA AREA
VETERINARIA,
ABRINDO CAMINHO
PARA UMA
IMUNOTERAPIA
VERDADEIRAMENTE
ESPECIFICA E COM
MAIOR TAXA DE
SUCESSO

CHILDREN'S MEDICINE 7



7CONGRESSO

SPAP

COM EFEITO, O
CONCEITO DE
DIAGNOSTICO POR
COMPONENTES
MOLECULARES
FACILITARA A
IDENTIFICACAO DE
SENSIBILIZACAO
GENUINA VERSUS
CRUZADA, EM
PACIENTES
POLISENSIBI-
LIZADOS,

COM MELHOR
ESCLARECIMENTO
ACERCA DOS
ALERGENIOS
RELEVANTES E UMA
MELHOR SELECAO
DE PACIENTES

E ALERGENIOS
DESENCADEADORES,
PARA IMUNOTERAPIA

E num contexto de evolucéo integrada do
conhecimento da alergia entre humanos e
seus animais de convivéncia mais proxima,
que vem sendo reconhecida a importancia
da alergia comparada humana/veterinaria,
ao nivel da Academia Europeia de Alergo-
logia e Imunologia Clinica (EAACI). O Grupo
de Trabalho em Alergia Comparada e Ve-
terinaria da EAACI, enquadrado no contex-
to One Health, que assenta em trés pilares
principais: Saude Humana, Saude Animal e
Saude Ambiental®?, constitui ja uma platafor-
ma de trabalho real.

Em todo o caso, para o controlo da der-
matite atopica em veterinaria, para além
da abordagem imunoalergologica, € ainda
importante a abordagem dermatologica,
considerando que uma barreira cutanea
inferiorizada facilita a penetragdo dos aler-
génios em profundidade com a conse-
quente sensibilizacdo, em presencga de um
padrdo genético predisponente. Assim,
um estado dual — défice da barreira cuta-
nea/imunologico, geneticamente condi-
cilonado, predisponente de sensibilizacéo
e alergia, € hoje em dia considerado fun-
damental na patogenia da dermatite ato-
pica®. E nesse contexto que se vem equa-
cilonando a abordagem terapéutica mista
- dermatoldgica/imunologica. A primeira
visa sobretudo a reconstituicdo da estru-
tura lamelar do extrato comeo epidér-
mico, enquanto ao nivel da componente

Imunologica se objetiva um recondiciona-
mento da resposta imunitaria, onde passe
a preponderar um padrdo regulador Thi,
por oposicdo ao Th2, mais frequente na
sensibilizacdo e alergia®.

Varios avangos veem também ocorrendo na
vertente imunologica, para alem da identifi-
cacdo dos alergenios moleculares relevan-
tes para os animais. S&o eles o langamento
comercial do Lokivetmab (Cytopoint, Zoe-
tis), um anticorpo monoclonal caninizado,
anti-IL-31, interleucina-chave no desenca-
deamento do prurido'®, e o licenciamento
de uma vacina anti-IL-31, capaz de induzir
uma resposta IgG especifica robusta, a qual
permitiu uma reducéo significativa do pruri-
do em cées alérgicos aos acaros, sujeitos a
prova de provocacéoY. Este avanco pode
ainda ser de especial interesse para o papel
do cdo como modelo de estudo para a der-
matite atopica humana, facilitando o desen-
volvimento de uma vacina similar para a
nossa espécie. Outro modelo veterinario
com vantagem para a especie humana con-
siste no desenvolvimento em curso de uma
vacina anti-Fel d1 (HypoCat, HypoPet, Sui-
ca), a qual, administrada ao gato, sera capaz
de neutralizar a proteina Fel d1, sem prejuizo
para 0 animal, reduzindo a sua presenca na
saliva e, consequentemente, no epitélio,
pelo e ambiente, 0 que tornara o gato hi-
poalergénico para uma elevada proporgao
de alérgicos®®.
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Dos extratos as moléculas, ou seja, dos tes-
tes cutdneos aos componentes molecula-
res, em que Os extratos representam uma
silhueta perto do real, mas mais esfumada -
0 esbogo -, enquanto os componentes mo-
leculares sdo mais precisos, mais rigorosos,
de contornos mais nitidos — o retrato.

O diagnostico das doengas alérgicas inicia-
-se pela avaliagdo clinica, através da historia
clinica e da observacdo e complementado
pela pesquisa de anticorpos IgE especificos,
que sdo um marcador para as reacdes de
hipersensibilidade das doengas alérgicas e
que podem pesquisar-se, tanto a nivel cuta-
neo, atraves dos testes cutaneos, como pelo
doseamento das IgE especificas no sangue.
Sabemos que a composicdo e quantidade
dum extrato alergénio afeta o resultado,
dado que diferentes companhias tém extra-
tos com quantidades diferentes de alerge-
nio, © que permite que nNo mesmo doente,
obtenhamos resultados positivos com um
determinado extrato e resultados negativos
com outro extrato com a mesma composi-
¢80, mas de outra Companhia.

Os componentes moleculares trouxeram
um tremendo avango na caracterizagao dos
alergénios, melhorando as propriedades do
teste:

- aumentando a sua sensibilidade - sensi-
bilidade analitica -, particularmente quando
alergénios importantes estdo sub-represen-
tados ou ausentes no extrato.

- aumentando a seletividade do extrato -
especificidade analitica -, particularmente
quando um determinado reportorio IgE
contra determinado alergénio nos fornece
informagéo adicional, como riscos poten-
clais, possivels reatividades cruzadas ou
sensibilizacdo primaria (espécie especifico).
Estes alergénios colocaram a Alergologia na
era da Medicina de Precisdo, permitindo in-
tegrar a genética individual e os dados mo-
leculares, melhorando a geno-fenotipagem,
comimplicagdes na selecéo de terapéuticas.

Os componentes moleculares sdo mais pre-
cisos, ddo-nos mais informagéo, particular-
mente nos doentes poli-sensibilizados, com
alergénios de baixa abundancia, baixa esta-
bilidade ou associados a riscos, permitindo
um perfil mais detalhado do reportorio IgE
dos doentes alérgicos com estabelecimento
de terapéutica mais individualizada.

Esta melhoria no diagnostico ndo relega
para papel secundario ou nulo a utilizacdo
dos extratos alergénicos, mas pelo contrario,
eles continuam a coexistir e ser a base do
diagnostico da doenga alérgica.

Num mundo ideal, a positividade ou ne-
gatividade de um teste cutaneo deveria
corresponder sempre a positividade ou ne-
gatividade dum teste molecular, mas nem
sempre esta concordancia acontece, o que
se deve a varias caracteristicas de cada um
deles. (ver tabela)

NUM MUNDO IDEAL,
A POSITIVIDADE
OU NEGATIVIDADE
DE UM TESTE
CUTANEO DEVERIA
CORRESPONDER
SEMPRE A
POSITIVIDADE OU
NEGATIVIDADE
DUM TESTE
MOLECULAR, MAS
NEM SEMPRE ESTA
CONCORDANCIA
ACONTECE, O QUE
SE DEVE A VARIAS
CARACTERISTICAS
DE CADA UM DELES
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EXTRATOS MOLECULAR EXPLICAGAO

DESACORDO ABSOLUTO (diferencas qualitativas)

POSITIVO NEGATIVO

NEGATIVO POSITIVO

extrato nao contido no ensaio molecular ensaio molecular menos sensivel

que o extrato

componentes do molecular que faltam no extrato extrato menos sensivel

que ensaio molecular

DESACORDO RELATIVO (diferengas quantitativas)

POSITIVO NEGATIVO

NEGATIVO POSITIVO

Um diagnostico por componentes molecu-
lares permite-nos ter:

- Um perfil de sensibiliza¢&o individual, mais
de acordo com a exposi¢cdo ambiental;

- Diferenciar sensibilizacdo primaria (espe-
cifica) da sensibilizacdo secundaria (r. Cru-
zada);

- Ter conhecimento da real prevaléncia da
sensibilizacao;

- Melhor precisé&o diagnostica;

- Tratamento etiologico mais correto e in-
dividualizado;

- Imunoterapia especifica de acordo com a
sensibilizacéo.

O algoritmo tradicional para o diagnostico
da doenga alérgica, parte da historia clinica,
seguida dos testes cutdneos e/ou dosea-
mento das IgE especificas séricas para oS
componentes moleculares (top-down, ou
de cima para baixo)

O novo algoritmo diagndstico, prefere ter
uma Vviséo analitica do perfil de sensibili-
zac¢do do doente, invertendo a ordem dos
testes, comecando com a determinacdo
dos alergénios moleculares a muitos com-
ponentes. Entao, a histdria € revista em con-
cordancia com o estabelecido nesses resul-
tados (bottom-up ou de baixo para cima).
Integrando as duas estratégias top-down e
bottom-up, obtemos a “u-shaped ou em u
aberto’, em que o doente depois da historia
clinica e da observacao, faz os testes cuta-
neos ou determinacdo das IgE especificas
e posteriormente os componentes mole-
culares para alergénios selecionadas pela
historia clinica e pelos resultados dos testes
cutéaneos.

reconhecimento de alergénios minor, de reatividade cruzada

ou determinantes de CCD

moléculas existentes no ensaio molecular e ausentes

ou SO residuais no extrato

Varios estudos referem que a imunotera-
pla prescrita por metodos convencionais,
se fossem efetuados os componentes mo-
leculares, s6 36% a fariam com essa com-
posicao, modificando a prescricdo nos
outros 64%.

Falando dos acaros, que sdo o tema deste
simposio, embora existam mais de 40.000
especies, sO uma pequena percentagem sao
responsaveis por serem causa de alergia.

Os acaros tém varias moléculas alergénicas,
23 delas, capazes de induzir uma resposta
IgE mediada.

Os alergénios maioritarios e especificos séo
o Der fl e Der f2 para o D. farinae, O Der pl
e Der p2 para o D. pteronyssinus e o Lep d2
para o lepidoglyphus.

Estes sdo marcadores especificos de sensi-
bilizacdo a acaros e podem utilizar-se como
indicadores de utilidade da imunoterapia
especifica.

Existe uma evolucéo da resposta as diver-
sas moléculas dos acaros, do nascimento
aos 20 anos de idade, constituindo aquilo a
que podemos chamar marcha alérgica aos
acaros.

Aresposta ao Der pl e o Der p2 existe desde
0 1.2 ano de vida, aumentando com a pro-
gressdo da idade. O mesmo se passa com o
Der p23, de que se falara numa intervencéo
deste simposio.

Num estudo por mim efetuado, ha um ano,
que apresentei os resultados no anterior
Congresso, verifiguel que o valor médio da
IgE especifica para o Der p2 era maior em
87% dos doentes.

Encontramos valores medios da IgE especi-
fica (ISU-E) para o Der f1 de 13,8; para o Der

pl de 217; para o Der f2 de 33,6; e para o
Der p2 de 44,3;

Perante este perfil de sensibilizacdo, encon-
trado na populacéo pediatrica em Portugal,
e muito semelhante ao encontrado em es-
tudo feito em Espanha, em adultos, a imu-
noterapia deve ser feita com extratos que
contenham uma percentagem maior de
Der p2 do que Der pl.

Em concluséao, diremos que:

- O conhecimento do perfil de sensibiliza-
G&o anivel molecular permite um diagnosti-
co preciso e individualizado;

- O perfil real de sensibilizacdo do doente
€ importante na prescricdo da imunotera-
pla especifica, particularmente nos doentes
poli-sensibilizados;

- A reavaliagdo pelos componentes mole-
culares nos doentes poli-sensibilizados a
acaros, permite a escolha do melhor extrato
para imunoterapia especifica;

- A determinagdo dos componentes mole-
culares aumentou 0 numero de polisensibi-
lizados - 69% -, quando comparado com o
diagnostico feito so pelos métodos conven-
cionais — testes cutaneos e determinacdo de
IgE especificas, respetivamente 53% e 51%;

- As polisensibilizacdes sdo por ordem de
frequéncia, polen de gramineas, de oliveira,
gato, cao, parietaria e alternaria;

- O valor médio de IgE especifica para o Der
p2 fol maior em 87% dos doentes;

- A sensibilizacdo ao Der f2 e Der p2 € maior
do que ao Der f1 e Der pl em 84% dos casos;
- SO 5 doentes - 10% - estdo sensibilizados
unicamente ao Der f1 e Der pl;

- Observou-se um nivel baixo de sensibiliza-
¢éo ao Der pl10 (tropomiosina) — 14%. @
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Treatment PP

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma doen-
ca reconhecida ha pouco mais de 20 anos.
Um grupo de criangas com dificuldade
em alimentar-se respondeu surpreenden-
temente a dieta com leite elementar, de
aminoacidos. A infiltracdo eosinofilica da
mucosa esofagica, que entdo se julgava
representar um aspeto inflamatorio de-
corrente do refluxo acido, veio a revelar-se
um marcador histologico importante para
definir esta nova entidade. Nestes 20 anos
ocorreram muitos avangos na fisiopatolo-
gia e diagnostico (Fig. 1).

Uma interessante caracteristica da EoE con-
sistia na remissdo clinica e histologica com
tratamento com inibidores da bomba de
protdes (IBP's) num significativo numero de
doentes. Essa situagdo foi entdo designada
por eosinofilia esofagica que respondia aos
PPIs, na designacéo inglesa dos IBP's (PPI-
-REE), e considerava-se necessaria a prova
terapéutica e persisténcia da inflamagéo eo-
sinofilica para confirmacdo do diagnostico.
Todavia, a investigacdo veio a demonstrar
que os doentes com “verdadeira” EOE e os
de PPI-REE tinham caracteristicas clinicas,
endoscopicas, histoquimicas e génicas
idénticas, mas diferentes dos doentes com
pura doencga de refluxo gastroesofagico. A
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descoberta de que os IBP's tém proprieda-
des intrinsecas anti-inflamatorias veio a re-
forcar a nogdo de que EoE e PPI-REE sdo,
de facto variantes da mesma doenca e nédo
entidades diferentes (Fig. 2).

Ha, todavia, quadros sintomaticos e resposta
a tratamentos diferentes, com predominio
em grupos etarios especificos. As op¢des
terapéuticas correntes consistem em dietas
de eliminacéo especifica, IBP's e corticoides
topicos. A resposta clinica tem, frequente
dissociagdo com o padrdo endoscopico e
histologico. Também os marcadores bio-
logicos sdo insuficientes para caracterizar
com rigor a persisténcia ou remissao da in-
flamacéo pelo que ha ainda necessidade de
realizacdo de endoscopias frequentes para
monitorizacdo da atividade da doenga.
Recentemente tém sido desenvolvidos
questionarios de caracterizagdo clinica e
testes menos invasivos que poderdo simpli-
ficar a monitorizacédo clinica.

A combinacgéo de critérios clinicos, biologi-
COS e génicos poderdo, no futuro vir a ajudar
a caracterizagdo individual dos doentes e
permitir algoritmos de tratamento especifi-
cos de cada subtipo, melhorando a qualida-
de de vida e reduzindo o numero de proce-
dimentos invasivos. ®

Fig.2
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NOME: Deltius COMPOSICAO Um frasco de dose Unica de 2.5 ml de solugdo oral contém 25 000 Ul de colecalciferol (vitamina D3), equivalente a 0.625 mg. Excipientes: ver RCM completo
FORMA FARMACEUTICA: Solugéo oral. INDICAGOES TERAPEUTICAS: Profilaxia e tratamento de raquitismo e osteomalacia em criancas e adultos, proﬁloxm de raquitismo em recém-nascidos
prematuros, profilaxia de deficiéncia em vitamina D em criancas e adultos com um risco identificado, profilaxia da deficiéncia em vitamina D em criancas e adultos com malabsor¢éo.

POSOLOGIA Na crianga: Prevencéo de deficiéncia: i. 0-1anos: 1frasco de 8 em 8 semanas; ii. 1-18 anos: 1 frasco de 6 em é semanas; Tratamento da deficiéncia: 0-18 anos: 1frasco de 2 em 2 semanas
durante 6 semanas (seguido de dose de manutenc&o de 400-1000 Ul/dia). No adulto: Prevencdo da deficiéncia em vitamina D3: 1 frasco/més; Adjuvante de terapia especifica de osteoporose: 1frasco/més;
Tratamento da deficiéncia em vitamina D3: 2 frascos/semana durante 6-8 semanas (seguido da dose de manutencdo que pode ser necessdrio que seja de 1400-2000 Ul/dia; deve-se realizar
follow-up dos niveis de 25(OH)D aproximadamente 3 a 4 meses apds inicio do tratamento de manutencdo para confirmar que os niveis desejados foram alcancados). Na Gravidez e aleitamento:
Né&o se recomenda a formulagGo com a dosagem mais forte. Casos especiais: Algumas pessoas estdo em elevado risco de deficiéncia em vitamina D3, e podem necessitar de doses mais elevadas
e monitorizacdo de 25(OH)D plasmdtico: i. individuos em lares ou hospitalizados; ii. individuos de cor escura; iii. individuos com limitada exposicdo solar efetiva devido a roupa protetora ou uso
constante de protetores solares; iv. individuos obesos; v. doentes sob investigacdo de osteoporose; vi. uso de alguns medicamentos concomitantes (ex. medicacdo anticonvulsivante, glucocorticoides);

vii. doentes com malabsorcdo, incluindo doenca inflamatéria do intestino e doenca celiaca; viii. individuos que receberam recentemente tratamento para deficiéncia em vitamina D3 e que
necessitam de tratamento de manutencdo. MODO DE ADMINISTRAGAO: Agitar antes de usar. Deltius, que tem sabor a azeite, deve ser tomado preferencialmente com as refeicdes e pode ser
tomado diretamente do frasco ou para facilitar a administragdo pode também ser misturado com uma pequena quantidade de comida fria ou morna imediatamente antes de ser usado. Em criancas,
Deltius pode ser misturado com uma pequena quantidade de comida para criangas, iogurte, leite, queijo e outros produtos de consumo didrio. No entanto, os pais devem certificar-se que as criancas
‘tomam a dose completa e ndo misturarem por exemplo numa garrafa de leite ou recipiente para alimentos moles se souberem que as criangas ndo consomem a por¢do completa. Em criancas que
nGo estdo a ser amamentadas, a dose prescrita deve ser administrada com uma refeicdo. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade qo colecalciferol ou a qualquer um dos excipientes, hipercalcemia,
hipercalcitria, hipervitaminose D; pedra nos rins (nefrolitiase, nefrocalcinose) em doentes com hipercalcemia crénica presente. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: Doentes com insuficiéncia renal (o efeito
nos niveis de cdlcio e fosfatos deve ser monitorizado), risco de calcificacdo dos tecidos moles. Doentes que recebem tratamento para doencas cardiovasculares. Doentes com sarcoidose (possivel
aumento no metabolismo da vitamina D3 na sua forma ativa, recomenda-se a monitorizacdo dos niveis urindrios e plasmaticos de cdlcio). No caso de associagdo com tratamentos que j& contém
vitamina D, alimentos ricos em vitamina D3 (como o caso do doente tomar leite enriquecido com vitamina D) deve-se calcular a dose total de vitamina D3 ingerida e o nivel de exposicdo solar do
doente. Risco de pedras nos rins, especialmente quando ocorre suplementagdo concomitante com cdlcio (a necessidade de suplementagdo adicional com cdlcio deve ser avaliada caso a caso e estes
devemn ser administrados com rigorosa vigiléncia clinica). Existem relatos de que a administracdo oral de elevadas doses de vitamina D3 (500,000 Ul em bolus unico por ano) resulta em risco
aumentado de fraturas em idosos, em que o maior aumento ocorre nos primeiros 3 meses de administracdo. Os niveis séricos de cdlcio devem ser monitorizados durante o tratamento de longa
duracéo com uma dose didria superior a 1000 Ul de vitamina D3. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERAGAO: Anticonvulsivantes ou barbitdricos e possivelmente outros
farmacos que induzem os enzimas hepdticos (possivel reducdo do efeito da vitamina D3 por inativacdo metabdlica). Diuréticos tiazidicos (recomenda-se a monitorizacdo da concentracdo plasmdtica
de cdlcio). Glucocorticoides (possivel reducdo do efeito de vitamina D3). Digitdlicos e outros glicosidos cardiacos (risco possivelmente aumentado de toxicidade digitdlica, arritmia, é necessdria apertada
vigilancia médica, acompanhada de monitorizacdo dos niveis plasmaticos de cdlcio e eletrocardiograma se necessdrio) . Resinas de troca idnica ou laxantes (possivel reducdo da absorgéo gastrointestinal
de vitamina D3). O agente citotéxico actinomicina e agentes antifungicos imidazois (interferem com a atividade da vitamina D3 por inibi¢do da conversdo de 25-hidroxivitamina
D3 a1,25-dihidroxivitamina D3 pelo enzima do rim, 25-hidroxivitamina D-1-hidroxilase) . EFEITOS INDESEJAVEIS: Pouco frequentes: hipercalcemia e hipercalcitria; Raros: prurido, rash e urticdria.

Texto elaborado em margo 2015. MSRM. RCM e PVP entregues em separado. Para mais informagdes contactar o titular da AIM: ITF Medivida, Produtos Farmacéuticos, Lda. Rua Consiglieri
Pedroso, 123, Queluz de Baixo - 2730-056, Barcarena.

Ref. bibliograficas: 1. Michael F. Holick et al., Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D Deficiency: an Endrocrine Society Clinical Practice Guideline, Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, July 2011, 96(7):1911-1930
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A terminologia rinossinusite (RS) refere-
-se a inflamac¢éo da mucosa nasossinusal.
E causada por diversos fatores que com-
prometem a normal funcdo da mucosa
e/ou drenagem e ventilagdo dos seios
perinasais (SPN) e a cavidade nasal, com
acumulagcédo de muco na fossa nasal e/
ou SPN. S&o reconhecidos varios fatores
especificos tais como alergénios, bacte-
rias, fungos, virus, irritantes e alteracdes
estruturais. Os principais sintomas da RS
em criangas incluem rinorreia, roncopa-
tla, obstrug¢do nasal causando uma respi-
racé&o bucal com voz nasalada. A sinto-
matologia aguda podera incluir tambéem
dor facial.

A grande maioria das infe¢des € viral con-
tando com rhinovirus, influenza virus e
parainfluenza virus como os principais
agentes. Uma pequena fragdo das RS agu-
das deve-se a infe¢cdes bacterianas, sendo
0s streptocossus pneumoniae, haemo-
philus influenzae, moraxella catarrhalis e
streptococcus grupo A as bactérias mais
frequentes. RS é uma condigdo comum
na idade pediatrica com etiologia alérgica
em 20% dos casos. Com historia alérgica
familiar esta probabilidade aumenta signi-
ficativamente.

Apesar de existirem fenotipos diferentes
que poderdo comprometer o resultado
terapéutico, o fator determinante no su-
cesso da terapla depende por norma de
um diagndstico correto inicial. Os crité-
rios diagnosticos sdo facilmente confun-
didos devido a coexisténcia dos mesmos
sintomas em outras condi¢des tais como
constipagdo comum, disfungdo temporo-
mandibular, bruxismo, nevralgia dentaria e
hipertrofia das adenoides e/ou amigdalas.
Um exame clinico adequado juntamente
com uma historia clinica detalhada € im-
prescindivel para um diagnostico correto.
RS bacteriana ¢ caracterizada por persis-
téncia, gravidade e deterioracdo dos sin-

Figura 1. Drenagem natural dos seios
perinasais

Figura 2. Celulite orbital apos sinusite
etmoidal

tomas apesar da terapia sintomatica ins-
talada. Os exames complementares de
diagnostico incluem Tomografia Compu-
torizada, Ressonancia Magnéetica e exame
bacterioldgico, contudo sao indicados
apenas se houver suspeita de complica-
c¢des. Radiologia simples dos SPN e ca-



RINOSSINUSITE E
UMA CONDICAO
COMUM NA
POPULACAO
PEDIATRICA. APESAR
DE EXISTIREM
FENOTIPOS
DIFERENTES QUE
COMPROMETEM

O RESULTADO
TERAPEUTICO,

O FATOR
DETERMINANTE

NO SUCESSO DA
TERAPIA DEPENDE DE
UM DIAGNOSTICO
CORRETO INICIAL

vum nao acrescentam qualquer valor ao
diagnostico é deve ser evitada. Avaliagio
alergologica é importante para detecédo de
individuos em risco, para instalagdo de te-
rapia adequada.

Terapia

Rinosinusite aguda

Dado que a RS aguda bacteriana é rara na
populacdo pediatrica, a terapia indicada
€ por norma sintomatica com descon-
gestionante nasal, corticosteroide nasal,
anti-inflamatorios e analgésicos. Antibio-
terapia podera acelerar a recuperacédo mas
é raramente necessaria. Complicacdes
graves da RS aguda s&o raras e incluem
celulite/abcesso orbital, empiema epidu-
ral ou subdural, abcessos intracerebrais e
meningite.

Rinosinusite cronica
O objetivo geral no tratamento da RS cro-
nica € restauracdo da ventilagdo, funcéo e

drenagem da cavidade nasal e dos SPN. A
terapla indicada € principalmente local e
consiste na irrigacdo nasal com agua sa-
lina e corticosteroide nasal em combina-
¢cdo com descongestionantes nasais em
caso de exacerbagdo. Anti-histaminicos
e antileucotrienos sistémicos tém efeito
limitado na RS cronica, contudo poderéo
ser considerados para controlo geral dos
sintomas alérgicos em casos indicados.
Dispositivo Monirt € um novo tratamento
de auto-insuflacdo que fol criado prin-
cipalmente para tratamento de otite na
populacéo pediatrica. Os nossos recentes
estudos indicam que o aumento de pres-
sd0 nas vias aéreas superiores por este
dispositivo dilata os oOstia, melhorando a
ventilagdo dos SPN no tratamento da RS
cronica em criangas. O dispositivo é tam-
bém usado pelos terapeutas de fala para
ensinar uma adequada tecnica para assoar
O nariz e para melhorar a respiracdo nasal.
Terapia cirurgica € raramente indicada
na RS pediatrica e é apenas considerada
na falha no tratamento conservador ou/e
complicagdes. Os tratamentos cirurgi-
cos incluem adenoidectomia e cirurgia
endoscopica nasossinusal. O objetivo do
tratamento cirurgico é melhorar a res-
piragcdo nasal e restaurar a comunicacdo
entre os SPN e a cavidade nasal. Apesar
de uma taxa de sucesso imediato elevado,
documenta-se um risco elevado taxa de
recidiva em tratamento cirurgico para a RS
alérgica.

Conclusao

Rinossinusite € uma condicdo comum na
populacéo pediatrica. Apesar de existirem
fenotipos diferentes que comprometem o
resultado terapéutico, o fator determi-
nante no sucesso da terapia depende de
um diagnostico correto inicial. O trata-
mento da RS aguda é principalmente sin-
tomatico na mailoria dos casos devido a
elevada taxa de infecdes virais. O trata-
mento principal na RS cronica é topico.
No caso de coexisténcia de uma doencga
alérgica serd importante o controlo global
de alergia. O dispositivo Moniri tem sido
testado com sucesso para melhorar a
ventilacdo nasal e dos seios perinasais
em criangas. O tratamento cirurgico da
rinossinusite é raramente indicado na po-
pulagéo pediatrica. @
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Figura 3. Dispositivo Moniri para
tratamento da RS cronica

O DISPOSITIVO
MONIRI TEM
SIDO TESTADO
COM SUCESSO
PARA MELHORAR
A VENTILACAO
NASAL E DOS
SEIOS PERINASAIS
EM CRIANCAS.

O TRATAMENTO
CIRURGICO DA
RINOSSINUSITE
E RARAMENTE
INDICADO NA
POPULACAO
PEDIATRICA
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TERMALISMO £ DOENCAS
ALERGICAS RESPIRATORIAS

O Prof. Doutor José Costa Trindade leva para discussao o tratamento adjuvante das doencas alérgicas
respiratorias com recurso as aguas termais. Sao varios os topicos que pretende focar, salientando,
no entanto a escassez de estudos cientificos nesta area.

As indicacdes e contraindicacdes das aguas
das termas, as caracteristicas das estacdes
termais, 0 método de aplicagdo terapéutica
e a atividade complementar que pode ser
desenvolvida sdo os assuntos que o Prof.
Doutor José Costa Trindade, professor asso-
clado da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Lisboa (FMUL) aposentado, abor-
da na comunicacdo intitulada “Termalismo
e doengas alérgicas respiratorias’ Também
foca eventuais formas de ajudar a avaliar a
eficacia terapéutica, porque, segundo sa-
lienta, "hd pouco trabalho ao nivel cientifico”.
O termalismo assumiu desde sempre um
lugar de destaque no tratamento de algu-
mas doengas. Alids, © recurso a agua como
terapéutica acontece desde a origem da
humanidade, sendo um metodo natural de
tratamento adjuvante nas doencgas do foro
respiratorio, em que as indicagdes sdo prin-
clpalmente a asma e a rinite alérgica. ‘Nas
alergias respiratorias estdo particularmente
indicadas nas situagdes de faléncia da te-
rapéutica medicamentosa convencional ou
da imunoterapia’, frisa o Prof. Doutor José
Costa Trindade.

Por seu turno, o professor chama a atencéo
para as contraindicacdes dizendo que ‘estdo
divididas em temporarias (todas as situa¢des
agudas, em particular as doengas infecto-
-contagiosas) e em definitivas (doengas cro-
nicas classicas)’. Acrescenta que na infancia
esta terapia pode néo estar indicada "‘quan-
do a idade e o desenvolvimento intelectual
ou psicomotor da crianga ndo permite a sua
adaptagdo aos tratamentos termais”.
Segundo o Prof Doutor José Costa Trinda-
de, "ao longo dos anos, as termas foram se-
lecionadas do ponto de vista empirico para
O tratamento da alergia respiratoria. Aten-
dendo as caracteristicas das aguas, € curioso
verificar que praticamente todas as estacoes
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portuguesas consideradas para o efeito per-
tencem a classificacdo de aguas sulfureas”.
Quanto ao modo de utilizacdo, indica que
‘existe 0 uso interno, que € a ingestéol de
agua (hidropinia) e o externo que engloba
varias técnicas, como a balneoterapia a ina-
lacdo e a aspersdo. De uma forma geral fa-
zem contactar a agua termal com a mucosa
respiratoria e podem ainda ter uma acdo
reflexa sob o aparelho respiratorio, antides-
congestionante e acdo anti-inflamatoria”
Outra gquestdo que também levanta esta
relacionada com as atividades complemen-
tares. Para além da acdo terapéutica que a
agua proporciona, o periodo que as pessoas
passam nas termas pode ser aproveitado
para atividades complementares indicadas
para as alergias respiratorias. "Os medicos
termais deveriam dar seguimento a um
programa de controlo clinico e funcional

respiratorio que nos permite perceber qual
é o efeito terapéutico da cura termal’, frisa
o professor da FMUL, que menciona outro
aspeto importante: a organizagdo dos tem-
pos lives, que depende muito dos recursos
climaticos e desportivos da propria estagcdo
termal. "Deve-se aproveitar o periodo do tra-
tamento para uma reeducacao respiratoria
e para uma atividade fisica e desportiva. Po-
dem ter também uma grande importancia
as medidas preventivas e de educacao para
a saude.”

Para o Prof. Doutor José Costa Trindade, é
preciso valorizar 0 mecanismo de agdo das
curas termais. ‘Os estudos que comentam
a eficacia das aguas termais sdo muito es-
€assos, encontram-se dispersos € ou S&o
de acesso restrito ou n&o estao publicados.
Nao ha nenhum trabalho cientifico sistema-
tizado, mas deveria ser feito e depois orga-
nizado em fung¢ado das caracteristicas fisico-
-quimicas das aguas, das particularidades
geograficas das estacdes termais e das con-
digdes meteorologicas que eventualmente
podem influéncia no tratamento’, aponta.
Em conclusdo, o especialista sublinha que
as termas tém um efeito dificil de valorizar.
Nas suas palavras, 'ha uma aceitagcdo empi-
rica pela antiguidade da sua utilizagcéo e, em
alguns casos, € possivel associar a agao tera-
péutica da agua a sua composicao fisico-
-quimica, no entanto, existe um certo ceti-
cismo por parte da comunidade cientifica
pela insuficiente documentagdo e indica-
¢des, bem como pelo modo de administra-
cdo, pela falta da qualidade metodoldgica
dos ensaios clinicos e apreciacdo dos resul-
tados. E indispensavel fundamentar as pro-
priedades terapéuticas das aguas termais,
com vista a credibiliza¢cdo e mesmo para um
ambito mais alargado para além da saude e
bem-estar e turismo’. @
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QUANDO E COMO FAZER
A DIVERSIFICACAO ALIMENTAR
NA CRIANGA DE RISCO ATOPICO?

o0
MARIA LEONOR BENTO, PHD

Pediatra, Alergologista Pediatrica. Professora
de Pediatria da FM.L.

Locais de Trabalho: Clinica Dra Leonor
Bento, Lisboa

SAMS,Centro Clinico, Rua Fialho de
Almeida, Lisboa

Hospital Cuf Infante Santo, Lisboa

Na crianca de risco atopico, existe uma
maior probabilidade de sensibilizagdo aos
alergénios do meio ambiente, o que leva
ao aparecimento precoce doenca alér-
gica, sendo a alergia alimentar a primei-
ra manifestacao alérgica. Em relagdo aos
beneficios do leite materno na prevencédo
da doenca alérgica em geral e, particular-
mente, na prevencdo da alergia as protei-
nas do leite de vaca (APLV), principal aler-
génio alimentar no primeiro ano de vida,
ndo ha grande disparidade de opinido por
parte dos pediatras e alergologistas, sen-
do aceite que este devera ser mantido
em exclusividade até aos 6 meses de vida,
ou pelo menos, até aos quatro meses. E
igualmente aceite que a manutencao do
aleitamento materno durante o periodo
de introdugé&o dos novos alimentos ¢ um
fator de protecdo contra a sensibilizacéo
a0s Mesmos.

No gue respeita & idade ideal da diversifi-
cacdo alimentar e introdugéo dos alimen-
tos solidos, existe disparidade de opinido
entre os especialistas, havendo os que
defendem a sua introducdo precoce na
alimentacao, antes do quarto més de vida,
independentemente do seu potencial
alergénico, e os que defendem uma intro-
ducédo mais tardia e ponderada, de acor-
do com o potencial alergénico de cada
alimento. Sou mais a favor desta segunda
atitude, sendo CONTRA uma introdugao
precoce de alimentos sem olhar ao seu
potencial de alergenicidade e a outros fa-
tores de risco.

Mas entdo quails serdo os argumentos em
que me baseio para defender esta minha
postura no que respeita a idade da diversi-
ficacdo alimentar e forma como a mesma
devera ser feita?
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A frequéncia de alergia alimentar tem vin-
do a aumentar nos ultimos 10 a 20 anos,
falando-se mesmo da existéncia de uma
"Epidemia de Alergia Alimentar” a nivel Eu-
ropeu. Uma revisdo de 75 artigos selecio-
nados entre janeiro de 2000 e setembro
de 2012, mostrou uma prevaléncia global
de 173 por cento, em criangas e adultos,
sendo os alimentos alergénicos mais co-
muns na idade pediatrica, o leite de vaca
e derivados, ovo de galinha, trigo, amen-
doim, frutos de casca rija, peixe, marisco
e soja’.

A FREQUENCIA
DE ALERGIA
ALIMENTAR TEM
VINDO A AUMENTAR
NOS ULTIMOS 10
A 20 ANOS,
FALANDO-SE
MESMO DA
EXISTENCIA DE
UMA “EPIDEMIA
DE ALERGIA
ALIMENTAR”

A NIiVEL EUROPEU
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SABEMOS QUE A
DOENCA ALERGICA
E MULTIFATORIAL,
RESULTANDO O SEU
APARECIMENTO
DA CONJUGACAO
DE FATORES
GESTACIONAIS,
HEREDITARIOS, DO
MEIO AMBIENTE

E INERENTES AO
HOSPEDEIRO

Sabemos que a doencga alérgica é multi-
fatorial, resultando o seu aparecimento da
conjugacéo de fatores gestacionais, he-
reditarios, do meio ambiente e inerentes
ao hospedeiro. Estd demonstrada a sen-
sibilizacdo a alergénios alimentares e ae-
roalergénios durante a vida intrauterina. E,
na nossa pratica clinica temos observado
com alguma frequéncia casos de sensibi-
lizagé@o alimentar atraves do leite materno,
sobretudo quando as mées ingerem ali-
mentos de elevado potencial alergénico
em grande quantidade, (leite de vaca, ovo,
noz, amendoim, entre outros). Estas crian-
¢as manifestam quadros clinicos de alergia
alimentar por vezes muito graves, anafila-
xia, apos a introducdo na alimentacédo da
proteina alergénica a qual se sensibiliza-
ram previamente.

Trabalhos de Kjellman e colaboradores,
mostraram que nas criangas com risco
atopico elevado, a probabilidade de sen-
sibilizacdo precoce a alimentos de eleva-
do potencial alergénico (ovo e peixe), era
mais elevada comparativamente com as
crlangas sem risco atopico. Assim, estes
autores defendiam a sua introdugdo mais
tardia na alimentacgéo a fim de evitar a sen-
sibilizagdo e aparecimento de sintomas?
Kjellman, usou para avaliagdo do grau de
risco atopico dois parametros distintos. Por
um lado, o doseamento do anticorpo IgE
total no sangue do corddo umbilical (SCU),
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Risco Atopico Elevado

Recomendacoes Dietéticas

= fleitamento materno exclusivo desde o nascimento
até ao sexto més de vida
= Férmula hipoalergénica como suplemento ou em
subsituicdo do leite materno
*Diversificacdo alimentar a partir dos 6 meses
(@)
* Introducdo mais tardia dos inﬁientns com malor potencial
alergénico :
leite de vaca e derivados — 12 meses
ovo e alimentos com ovo - 24 meses
amendoim e frutos secos - 36 meses

peixe e marisco - 36 meses S ONGRESSO
Q@ AAP, ESPHGAN, OMS , até 2010 N
- SOPPP ) S
1
Quadro -1

Risco Atdpico Elevado
Recomendacies Dietéticas - Novas Guidelines 2010

= Aleitamento materno exclusivo desde o nascimento
até ao sexto més de vida

= Formula hipoalergénica como suplemento ou em
subsituigdo do leite materno

= Introducdo dos alimentos sdlidos entre 0 42 e 62 més de vida,
incluindo os de maior potencial alergénico .

*Nio existem dados suficientes para retardar a introducdo dos alimentos
e podera haver problemas nutricionais e défices de crescimento,

'?c.nucassm
National Institute for Allergy and Infectious Diseases (NIAID) SPAP
1. Allergy Chin Immunol 2010 Ay e
1
Quadro -2

estabelecendo um valor cut off de 0,9 KU/L, O doseamento da IgE total no SCU foi pos-

e, por outro lado, a existéncia de historia teriormente abandonado devido a sua baixa
familiar de doenca alérgica, considerando fiabilidade, sendo atualmente o grau de ris-
co atopico avaliado apenas em fungéo da

historia familiar.

haver risco atopico elevado quando existia
doenca alérgica em familiares de primeiro
grau, pais e rmaos, e valorizando a existén- A partir dos trabalhos de Kjellman, a in-

cia de historia familiar de dermatite atopica. troducdo mais tardia dos alimentos com
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Terarir ¥ i T em
Euro Prevall PIFA Study- Prevalence of Infant Food
Allergy Study
Conclusdes :

« A introdugdo precoce de alimentos sélidos estd associada ao aparecimento de
alergia alimentar (introdugdo entre as 12 e 16 semanas)

= 0 Estudo PIFA sugere as 17 semanas (4,25 meses) como sendo a idade ideal
paraa introdugdo dos alimentos aﬁlldﬁﬁ

g

s
- Antes das 17 semanas - maior risco de Alergia Alimentar
- Apos as 17 semanas — maior probabilidade de inducdo de Tolerdncia
Alimentar ndo especifica de alergénio .

COMCRESSC
Grimshaw et al . Pediatrics 2013; 132; e1529 . SP‘__AP
W " P weu e -V
f ey
t
Quadro -3
elevado potencial alergénico foi defendida COM ESTA ATITUDE
por diferentes autores, constituindo mes- PREVENTIVA

mo as ‘Recomendacdes Dietéticas” nas

criancas de risco atopico elevado da Aca- S EG U RAMENTE Q U E
demia Americana de Pediatria (AAP), ES- |REMOS EV|TAR O
PGHAN e OMS , as quais foram mantidas APARECIMENTO

até 2010 (Quadro -1)
A partir de 2010, diferentes trabalhos tém DEOUADROS
CLINICOS DE

sido publicados sobre a idade ideal de in-

troducgéo dos alimentos solidos na alimen- ALE RG |A AL| M E NTAR
tacdo infantil, defendendo os seus autores NA CR|AN¢A
que a Iintrodugcao precoce independen- E NAO M E N OS

temente do potencial alergénico ira levar

IMPORTANTE

ao aparecimento de tolerancia e auséncia

de alergia . Assim, a introducéo do leite de EV'TAR "SUSTOS E
vaca ? dos alimentos contendo prgteinas RECEIOS” PARA PAIS
do leite de vaca, do ovo e cereals com E EDUCADORES

gluten, devera ser feita por volta do quarto
meés de vida, ou mesmo antes, indepen-
dentemente do grau de risco alérgico da
criancga, avaliado em funcgédo da historia fa-
miliar*“*. Destes estudos resultaram novas
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guidelines sobre a introducdo dos alimen-
tos solidos (Quadro-2)

Um estudo mais recente publicado no Pe-
diatrics em 2013, sobre a prevaléncia da
alergia alimentar na crianga conclul que a
Introduc&o muito precoce de alimentos so-
lidos esta associada a maior risco de alergia
alimentar e defende que a idade ideal sera
a partir das 17 semanas de vida, havendo a
partir desta idade, maior probabilidade de
Inducédo de tolerancia alimentar néo espe-
cifica de alergénio. (Quadro-3)°.

Em minha opinido, antes da introducéo
dos alimentos solidos na alimentacdo de
uma crianga, alguns aspetos deverdo ser
ponderados e cada €aso, € um caso com
caracteristicas especificas. E importan-
te avaliar os fatores que podem interferir
com o desenvolvimento do sistema imu-
nitario, o grau de risco alérgico em funcéo
da historia familiar; o potencial alergénico
do alimento a introduzir €, ndo menos im-
portante, qual a probabilidade da crianca
estar previamente sensibilizada.

Defendo que nas criangas de risco atopico
elevado, com historia familiar positiva de
doengca alérgica em familiares de primeiro
grau, pais e, ou irméaos, sobretudo se existe
historia de asma bréonquica, dermatite ato-
pica e alergia alimentar, antes da introdu-
¢do de alimentos com elevado potencial
alergénico (leite de vaca e seus derivados,
ovo, peixe), sempre que possivel, dever-
-se-a pesquisar a existéncia de uma sensi-
bilizacdo prévia, ndo esquecendo que a
mesma pode ter ocorrido durante a vida
intrauterina ou, durante o periodo de
amamentacgdo. Por vezes, ha sinais de
sensibilizagdo precoce que sdo desvalori-
zados, em especial as manifestacdes cuta-
neas de eczema que vao sendo controla-
das com tratamentos topicos. Com esta
atitude preventiva seguramente que ire-
mos evitar o aparecimento de quadros cli-
nicos de alergia alimentar na crianca e ndo
menos importante evitar “sustos e receios”
para pais e educadores. ®

Bibliografia:
Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines, EACCI 2014
Kjellman NIM, Cronner S. Ann Allergy 1984; 53:1767-71
Katz Y et al. J Allergy Clin Immunol 2010;126:77-82
. Kplin J et al, J Allergy Clin Immunol 2010;126: 807-13
. Poole JA et al. Pediatrics; 117 (6):2175-82
Grimshaw et al."Europrevall PIFA Study”. Pediatrics 2013; 132: e1529
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INTRODUCAO PRECOCE

DE ALIMENTOS — PROS
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Pediatra.

Centro Hospitalar Barreiro-Montijo
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A investigagcdo cientifica aponta para a
existéncia de um periodo critico no ini-
clo da infancia, durante o qual o lactente
atopico com predisposi¢cdo genética para
doencga alérgica apresenta maior risco
de desenvolver sensibilizagdo. Assim, os
efeitos das intervengdes dietéticas nos
primeiros anos de vida na prevaléncia de
doengcas alérgicas (incluindo a alergia ali-
mentar) tém sido objeto de estudo.

Tanto na Europa como nos Estados Uni-
dos, os principais grupos de estudo e
comités de especialistas em alergia pe-
diatrica recomendam a introducdo dos
alimentos solidos entre os 4 e os 6 meses
de vida em todos os lactentes. De acordo
com as orientacdes de outros organismos
cilentificos, a diversificacéo alimentar pode
ser iniciada com segurang¢a no Mesmo pe-
riodo, embora muitos recomendem o alei-
tamento materno exclusivo nos primeiros
6 meses. Com efeito, o leite humano ¢é o
alimento ideal para todos os lactentes de
termo durante os primeiros 4 a 6 meses
de vida, independentemente do risco de
doenca alérgica.

Qualquer alimento € uma fonte poten-
clalmente alergizante. No entanto, certos

OS ALIMENTOS
COMPLEMENTARES
PODEM SER
INTRODUZIDOS NA
DIETA DE CRIANCAS
DE BAIXO RISCO A
PARTIRDOS 4 A6
MESES, INCLUINDO
OS ALIMENTOS MAIS
POTENCIALMENTE
ALERGIZANTES

alimentos associam-se com maior fre-
quéncia a reac¢des alérgicas. Os alergénios
alimentares mais comuns sdo o leite de
vaca, ovo, soja, trigo, amendoim, nozes,
marisco e peixe.

Quando se deve introduzir os alimentos
com maior potencial alergénico na dieta?
Ao longo dos anos, as recomendagdes
tém vindo a modificar-se, particularmen-
te no que respeita aos lactentes com risco
elevado de doenca alérgica. As guidelines
anteriores recomendavam a introdugcao
tardia dos alimentos solidos de maior po-
tencial alergénico em lactentes de alto
risco, com o intuito de prevenir o apare-
cimento de alergia. Contudo, a evidéncia
mais recente sugere que essa pratica pode
efetivamente aumentar (ao invés de dimi-
nuir) a incidéncia de alergias alimentares.
O estudo LEAP (Learning Early about Pea-
nut Allergy) fol o primeiro ensaio alea-
torizado a demonstrar o beneficio da
introducdo precoce do amendoim, um
Importante alergénio alimentar. No estudo
PETIT (Prevention of Egg Allergy with Tiny
Amount Intake), a introduc¢do gradual do
ovo associada ao controlo estrito da der-
matite atopica teve um impacto favoravel
na prevencado da alergia ao ovo em lacten-
tes de alto risco. Outros ensaios clinicos
com introducdo do ovo aos 4 a 6 meses
de idade em lactentes com risco de aler-
gia alimentar — BEAT (Beating Egg Allergy
Trial) e STEP (Starting Time of Egg Protein)
- concluiram, respetivamente, que a in-
troducao precoce do ovo inteiro reduziu a
sensibilizagdo e induziu niveis de IgG4 es-
pecifica para a clara do ovo aos 12 meses
de idade, n&o se tendo verificado aumento
do numero de reacdes alérgicas compara-
tivamente ao grupo placebo.
Relativamente a introducdo de alimentos
solidos na populagdo de baixo risco de
doenga alérgica, a maioria dos estudos,
nomeadamente estudos de coorte prospe-
tivos de base populacional, ndo demons-
tram beneficio no atraso da introducdo de



alimentos solidos além dos 4 a 6 meses de
vida. Alias, a semelhanga do que acontece
na populagéo de alto risco, a introdugéo
tardia de alimentos solidos pode aumentar
o risco de alergia; 0 mesmo se verifica com
a restricdo da diversidade de alimentos
introduzidos no primeiro ano de vida. Em
contrapartida, a introdugédo precoce pode
diminuir o risco de alergia. Desta forma,
0s alimentos complementares podem ser
introduzidos na dieta de crian¢as de baixo
risco a partir dos 4 a 6 meses, incluindo os
alimentos mais potencialmente alergizan-
tes. Ndo obstante, ha que sempre ter em
conta que algumas destas criangas consi-
deradas de baixo risco podem na mesma
apresentar reacdes alérgicas com a intro-
ducgéo de alimentos, uma vez que algumas
poderdo ja ser alérgicas ao alimento a data
da sua introducdo (como se verifica, em al-
gumas situagdes, com o ovo).

Face a crescente evidéncia dos beneficios,
€ licito recomendar a introdugéo preco-
ce de alimentos solidos potencialmente
alergizantes em lactentes de alto risco, a
partir dos 4-6 meses de vida, desde que
estejam preparados do ponto de vista do
desenvolvimento psicomotor para a in-

gestdo do alimento em causa, € uma vez
demonstrada a tolerdncia para alimen-
tos complementares menos alergizantes
como cereais de arroz, frutas ou vegetais.
A introducédo pode ser realizada sem re-
curso a testes diagnosticos preévios, de
forma gradual e cautelosa, em lactentes
assintomaticos de alto risco. Em latentes/
criangas com antecedentes de reacédo
alérgica imediata a um alimento ou ao
leite materno, ou com dermatite atopica
moderada a grave de dificil controlo ape-
sar de tratamento otimizado, aconselha-
-se realizar uma avaliagéo alergologica (i.e.
uma historia clinica detalhada e eventuais
exames complementares de diagnostico)
antes da introdugéo precoce de alimentos
com maior potencial alergenico.

Nas criangas de baixo risco, os alimentos
podem ser introduzidos na dieta em qual-
quer altura apos os 4-6 meses de idade,
Incluindo os potencialmente alergizantes.
N&do esquecer que, atendendo ao grupo
etario, todos os alimentos solidos devem
ser introduzidos de forma a n&o constitul-
rem risco de asfixia.

Fora desta abordagem esta o leite de vaca
inteiro em natureza, que deve ser evitado
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AS FORMULAS
PARA LACTENTES A

BASE DE LEITE DE
VACA, BEM COMO
OUTROS PRODUTOS
CONTENDO LEITE NA
SUA COMPOSICAO
(PRODUTOS DE
PANIFICACAO,
IOGURTE, QUEIJO),
PODEM SER
CONSUMIDOS ANTES
DOS 12 MESES

até aos 12 meses de idade por razdes néo
relacionadas com o seu potencial alergéni-
co. As formulas para lactentes & base de leite
de vaca, bem como outros produtos con-
tendo leite na sua composicéo (produtos de
panificagdo, iogurte, queijo), podem ser
consumidos antes dos 12 meses.
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DINAGI\IC)STICO M ALERGIA.
NAO ESTAMOS SOS...

o0
PEDRO DA MATA, MD

Instituto Clinico de Alergologia, Lisboa
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Na pratica da medicina o essencial € o diag-
nostico que deve ser 0 mais exato possivel
com valorizacédo de todas as comorbilidades
e eventuails efeitos secundarias de alguma
medicagdo em curso. Para se atingir essa
meta € preciso ‘tempo” e conhecimentos.
Se por um lado os conhecimentos cientifi-
cos crescem a uma velocidade “assustadora’,
O tempo escassela cada vez mais, atingin-
do-se tempos de consulta onde € muito
provavelmente impossivel fazer qualquer
diagnostico com seguranca.

Na alergologia n&o é diferente e o tema
por mim abordado, "‘Diagnostico em Aler-
gia; ndo estamos sos’, ndo queria falar do
“tempo’, nem dos conhecimentos adqui-
ridos, mas dos exames complementares e
biomarcadores que temos hoje em dia para
conseguirmos © melhor e 0 mais correto
dos diagnosticos.

O AUMENTO DA
PREVALENCIA

DAS DOENCAS
ALERGICAS E UMA
REALIDADE E ENTRE
AS SENSIBILIZACOES
MAIS COMUNS,

AS ALERGIAS A
“PNEUMO-
ALERGENOS”

SAO SEM

DUVIDA AS MAIS
IMPORTANTES E
MAIS PREVALENTES,
RAZAO PELA QUAL A
MINHA EXPOSICAO
SE CENTRA SOBRE
ESTE TIPO DE
SENSIBILIZACOES

O aumento da prevaléncia das doencas
alérgicas € uma realidade e entre as sen-
sibilizagdes mais comuns, as alergias a
‘pneumoalergenos” sdo sem duvida as mais
importantes e mais prevalentes, razdo pela
qual a minha exposicdo se centra sobre
este tipo de sensibilizagdes e n&o a sensi-
bilizagcdes que normalmente tém uma outra
abordagem, como a alergia alimentar, a ve-
nenos ou a medicamentos.

Os fundamentos do diagnostico da doenca
alérgica assentam pois na historia clinica.
Posteriormente e para apoiar (ou confirmar)
as suspeitas de uma sensibilizagdo o alergo-
logista tem ao seu dispor os testes cutaneos
de alergia, as provas de provocagao, o do-
seamento das IgE especificas e o diagnos-
tico molecular.

Na primeira linha estdo os testes cutaneos
que foram utilizados inicialmente por Dr.
Charles Blackley (1872) e posteriormente
desenvolvidos Sir Thomas Lewis (1950) e
que desde os anos 70, assumiram-se como
o principal procedimento na pratica clinica
para objetivar uma sensibilizagdo e confir-
mar a existéncia de uma doenga alérgica.

O doseamento das IgE especificas ¢ uma
consequéncia da descoberta da imunoglo-
bulina E (IgE) nos anos 60 e que foi (e se
mantém) um biomarcador importantissimo
na identificacédo de sensibilizagdes.
Tradiclonalmente os testes cutaneos por pi-
cada (prick testes) e dos anticorpos das IgE
especificas, testam a mesma coisa, tendo
ambos por base, extratos obtidos a partir da
fonte alergénica.

Estas duas formas de identificagcdo das sen-
sibilizacdes tém vantagens e limitagdes e
s&o escolhidas, com base na sensibilidade e
experiéncia dos alergologistas e que muitas
vezes 0s utillizam como complementares
um do outro.

Os doentes cuja histdria clinica ndo conse-
gue ser suportada pelos resultados dos tes-
tes cuténeos e do doseamento das IgE es-
pecificas podem necessitar de uma segunda
linha de exames como sdo os testes de pro-



EM 2018 MUITO
RESTA A FAZER
COMO A
REGULAMENTACAO
POR PARTE DA AEM
SOBRE OS EXTRATOS
ALERGENICOS

COM O RISCO

QUE ELA POSSA
TORNA-LOS POUCO
RENTAVEIS E MUITOS
DELES PODEREM
DESAPARECER DO
MERCADO, INDO
OBRIGATORIAMENTE
MUDAR A CONDUTA
DIAGNOSTICA

HOJE ASSUMIDA
PELA MAIORIA DOS
ALERGOLOGISTAS

vocagéo (conjuntival, nasal ou pulmonar) e
o teste de ativacdo dos basofilos.

Os resultados dos testes cutaneos sdo segu-
ros, mais baratos que o doseamento das IgE
especificas e tem uma alta sensibilidade (su-
perior aos testes in vitro), embora ela possa
variar em consequéncia de varios fatores,
como a qualidade do extrato utilizado ou a
técnica utilizada. Estes testes permitem uma
abordagem rapida no "screening” de poten-
ciais sensibilizagdes.

Os testes in vitro (doseamento das IgE es-
pecificas) necessitam de algumas horas para
serem processados, 0 que implica uma se-
gunda visita pelo paciente, tem uma respos-
ta numerica que € quantificada e tém uma
especificidade mais elevada que os testes
cutaneos.

Relativamente as alergias alimentares, os
testes cutaneos normalmente utilizados
n&o sdo os extratos comerciais, mas sim fei-
tos através da utilizagdo de alimentos fres-
cos ou congelados. Em relagdo aos venenos
sdo utilizados comerciais feitos do proprio
veneno e ja em relagdo ao diagnostico de

uma alergia a medicamentos, muita termina

sobre uma prova de provocagao.

Apos os finais dos anos 80 e com a evolu-
Gao dos testes in vitro (doseamento das IgE
especificas) e com base numa nova tecno-
logia (DNA) as moléculas alérgicas foram
caracterizadas e clonadas, sendo dado um
passo importantissimo numa maior precisdo
de demonstrar a existéncia de sensibilizacédo.
Este novo utensilio de diagnostico, mudou a
forma de diagnosticar, valorizar clinicamente
e tratar as doengas alérgicas, nomeadamente
na indicagdo para um tratamento de imuno-
terapia em geral para todo o tipo de alergias,
mas muito particularmente no diagnaostico e
valorizacdo de uma alergia alimentar.

Por isso o tema desta conferéncia, “.. ndo
estamos sos”. Sim, ndo estamos sos, mas o
alergologista tem de escolher as ‘melhores
companhias” que o ajudem no diagnostico
e valorizagao de uma sensibilizacdo alérgica.
Em resumo os testes cutdneos e os do-
seamentos das IgE especificas sdo, no seu
conjunto, dois métodos de identificacdo de
uma sensibilidade alérgica.
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Cada um deles tem vantagens e desvanta-
gens e o clinico deve escolher de acordo
com o cenario clinico de doente.

Os testes cutdneos sdo mais sensiveis e por
isso melhores para um despiste alergologi-
co, mas o doseamento das IgE especificas &
mais especifico e mais seguro.

Os testes cutaneos podem reagir positiva-
mente a outros mecanismos (falso positivos
e por isso uma especificidade inferior)

Sem duvida que no atual momento os tes-
tes in vitro (doseamento das IgE especificas)
e muito especialmente a identificagdo e do-
seamento dos alérgenos moleculares tem
argumentos para se assumirem como os
principais biomarcadores das senilizagdes
alérgicas.

Mas em 2018 muito resta a fazer como a re-
gulamentacdo por parte da AEM sobre os
extratos alergénicos com o risco que ela
possa torma-los pouco rentavels e muitos
deles poderem desaparecer do mercado,
indo obrigatoriamente mudar a conduta
diagnostica hoje assumida pela maioria dos
alergologistas. @
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TERAPEUTICA |
ANTI-INFLAMATORIA
NA DERMATITE ATOPICA

o0
ANTONIO JORGE CABRAL, MD

Assistente Hospitalar de Pediatria.

Hospital Central do Funchal, SESARAM, EPE.

Ciclo de Estudos Especiais em Doencas
Alérgicas Pediatricas (Formando)
- Hospital de Santa Maria, CHLN, EPE.
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Sendo a dermatite atopica (DA) uma
doenga inflamatoria da pele, o tratamen-
to consiste inerentemente na diminuicédo
deste processo inflamatorio. Tem como
objetivos o controlo dos sintomas, prin-
cipalmente a reducdo do prurido e das
alteracdes cutaneas, prevenir as exacer-
bacdes e minimizar os riscos associados
a terapéutica.

E importante o restauro da fungdo barreira
da pele através da hidratacdo cutanea, eli-
minacdo de fatores agravantes e posterior
tratamento farmacologico que varia de
acordo com a gravidade clinica.

A hidratacdo cutédnea é o pilar do trata-
mento da DA. Os emolientes devem ser
aplicados diariamente e depois do banho
quando a pele estda mais hidratada. Per-
mitem diminuir a evaporagdo agua pelo
maior conteudo de oleo em relagéo a
agua com poupanga de corticoides topi-
Cos.

Apos as medidas gerais de base, € neces-
sério avaliar a gravidade clinica. E impor-
tante verificar a extensdo das lesdes, a
frequéncia de prurido, a existéncia de eri-
tema e escoriagdes, e o nivel de impacto
nas atividades diarias e sono.

Além dos emolientes, a primeira linha in-
clui o uso de corticoides topicos (CT) e
inibidores de calcineurina topicos (IC).

Corticoides topicos (CT)

A escolha da poténcia dos CT varia de
acordo com a idade, a area de corpo afe-
tada e o nivel de gravidade. Se ligeira, CT
de baixa poténcia como hidrocortisona a
1% séo suficientes para controlo, aplicados
2 a 3 vezes por dia durante 2 a 4 semanas.
Em casos moderados a graves, pode-se
iniciar um CT de maior poténcia, aplicado
2 vezes por dia durante 2 semanas com
reducgao posterior para baixa poténcia.

De modo geral, as criangas com < 2 anos

devem evitar CT de moderada/elevada
poténcia pela maior absorgcédo cutanea e
necessidade de aplicar em areas abran-
gentes, contudo sdo bem tolerados por
periodos curtos. O mesmo se aplica a face
e pregas cutaneas, locals com maior ris-
co de atrofia, onde a utilizagcdo deve ser
restrita ao controlo rapido e por periodos
inferiores a 7 dias. Podem ainda ser usados
como terapéutica de manutengdo, para
prevencdo de agudizacdes.

Os efeitos surgem se aplicados em gran-
des areas corporais. Incluem supressao
suprarrenal, atrofia cutanea, telangectasias
e foliculite.

Inibidores da calcineurina
topicos (IC)

Sdo imunomoduladores ndo esteroides,
sem os efeitos adversos dos corticoides
topicos. S&o utilizados como alternativa
aos CT se envolvimento da face, pescoco
e pregas.

Funcionam por ligagdo a macrofilina 12,
inibindo a calcineurina e consequente-
mente a transcricdo nuclear de citocinas
Th2.

Existem 3 formulacdes: Tacrolimus (Proto-
pic®) a 0,1%, aprovado > 6 anos e a 0,03%,
aprovado > 2anos; Pimecrolimus (Elidel®)
aprovado > 2anos.

Apesar da utilizagéo so estar aprovada a
partir dos 2 anos, tanto pela FDA como
pela EMA, sédo frequentemente usados
em off-label Esta limitagédo fol imposta
da extrapolagcéo da utilizagdo em doen-
tes transplantados com aumento do risco
de neoplasias, interferéncia na resposta a
vacinas e limitacédo de crescimento. No
entanto, dados farmacocinéticos obtidos
em criangas com menos de 2 anos, ndo
sugerem concentracdes suficientemente
altas para causarem imunossupressao,
nem se verificou interferéncias no desen-



volvimento da resposta imune normal a
vacinacdo. Ndo fol estabelecida relacéo
causal entre uso de pimecrolimus e ma-
lignidade.

Dermatite atdépica
grave/refrataria

A maioria dos doentes com DA consegue
controlo com terapéutica topica. Porem,
uma minoria apresenta clinica grave, por
vezes refrataria, caracterizada por lesdes
abrangentes com prurido intenso e inter-
feréncia com o sono e atividade diaria.
Nestes casos, sdo exigidas terapéuticas de
segunda linha, tais como agentes imunos-
supressores sistémicos. Estes tratamentos
devem ser iniciados numa consulta de
especialidade com experiéncia nestes far-
macos.

Em idade pediatrica, existe um maior risco
de efeitos adversos. S&do pouco os estudos
realizados neste grupo etario por varios
motivos, 0 que origina uma grande varia-
bilidade na utilizacdo destes farmacos en-
tre os profissionais (tabela 1).

Ciclosporina

A ciclosporina é a primeira op¢ao de agen-
te imunossupressor na DA grave/refrataria,
com resultados nas primeiras semanas de
utilizagdo. Forma um complexo com a ci-
clofilina que inibe a calcineurina.

Inicia-se com 3 a 5mg/kg/dia em 2 tomas
diarias durante 2 a 4 meses com redugao
progressiva ao longo dos meses seguintes
(cerca de 1mg/kg/dia) até controlo, altura
em que € suspenso. Para manutencao,
€ possivel administragdo intermitente. A
maioria apresenta melhoria apos 2 meses,
mas existe o risco de recidiva em cerca de
50% dos casos, 2 semanas apos suspender
o farmaco.

Os efeitos adversos sé&o hipertenséo arte-
rial, hepato/nefrotoxicidade, risco aumen-
tado de infecdo e malignidade. Como tal,
deve ser avaliada a fungdo renal e hepatica
antes de iniciar tratamento, novamente as
2 semanas de tratamento e posteriormen-
te a cada 2 meses.

Azatioprina

A Azatioprina ¢ um antagonista das pu-
rinas que inibe a proliferacdo de células
T. O seu mecanismo depende dos niveis
de tiopurina metiltransferase (TPMT) que
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Tabela 1. Diferencas de prescricdo de imunossupressores na dermatite atopica grave/

refractaria

EUROPA!

IMUNOSSUPTESSA0 719/ 455 inquiridos
sistémica

Ciclosporina (33%)
Primeira linha Corticdides (31%)

Azatioprina (22%)

Ciclosporina (33%)
Segunda linha
Metotrexato (26%)

USA E CANADA?

86% dos inquiridos

Ciclosporina (45%)
Metotrexato (30%)

Corticoides (5%)

Metotrexato (26%)

Micofenolato de mofetil (24%)

1. The European TREAT survey. Br J Dermatol, 2013; 169: 901-909
2. The PeDRA TREAT surgey | Am Acad Dermatol 2017 Feb: 76(2): 281-285

sofre alteracdes individuais por polimorfis-
mos alélicos sendo necessario verificar os
niveis antes de iniciar terapéutica.
Inicia-se com 1 a 3mg/kg/dia de acordo
com TPMT. Os resultados sdo mais tardios,
surgindo aos 2 a 3 meses.

Os efeitos adversos sdo mielossupressao,
hepatoxicidade, alteracdes gastrointesti-
nais e risco de malignidade. Torna-se ne-
cessario a monitorizacdo de parametros
hematoldgicos e funcdo hepatica.

Metotrexato

O Metotrexato € um antagonista do aci-
do fdlico. Leva a inibicdo da proliferacéo
de linfocitos e ao aumento de produgao
de adenosina que € anti-inflamatoria. Tem
um inicio de ag&o mais lento que a ciclos-
porina, obtendo-se resultados a partir das
6 a 8 semanas.

A dose inicial é de 0,5mg/kg/semana com
aumento progressivo até controlo, com
maximo de 25mg. Implica a suplementa-
¢do com acido folico durante o tratamento.
E geralmente bem tolerado podendo sur-
gir sintomas gastrointestinais, hepatotoxi-
cidade, supresséo medular e, muito rara-
mente, fibrose pulmonar.

Corticoides sistémicos

De um modo geral, os corticoides orais
devem ser evitados em criangas, porem
sdo frequentemente utilizados em der-
matite grave. Tem beneficio para o alivio
rapido das agudizacdes ou servir de ponte
para iniciar outras terapéuticas sistémicas.
Os efeitos adversos sdo ja conhecidos,
como supressdo suprarrenal, linfopenia e
perturbacdes de crescimento.

Duplimab

O duplimab ¢ um anticorpo monoclonal,
antagonista da subunidade a do recetor
da IL-4 (IL-4Ra) aprovado pela EMA em
julho 2017 para o tratamento de adultos
com dermatite atopica grave. Atualmen-
te em estudo para utilizacdo em criangas
dos 6 aos 18 anos. Apresenta resultados
promissores em adultos com controlo de
dermatite moderada a grave com ma res-
posta terapéutica aos agentes imunossu-
pressores.

Evidenciaram-se, como principais efeitos
adversos, conjuntivite (alérgica e bacteria-
na) e reativagdo de herpes (principalmente
labial), néo se verificarando alteracdes la-
boratoriais. ®
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CONJUNTIVITE ALERGICA

LEONOR DUARTE
DE ALMEIDA, MD

Oftalmologista, Hospital Lusiadas

A conjuntivite alérgica € uma patologia
frequente na pratica clinica oftalmologica
comprometendo 15 a 20% da populagdo’.
As manifestacdes oculares sdo a segunda
causa de apresentacéo da alergia. Em cada
dez doentes alérgicos, seis tém sintomato-
logia ocular?.

O diagnostico da conjuntivite alérgica é
essencialmente clinico, embora possa ser
necessario realizar testes cutaneos in vivo,
testes Rick, testes patch ou in vitro IgE sérica
total, para o diagnostico de alergia ( > 300
KU/L ).

O sintoma tipico é o prurido ocular media-
do pela agdo da histamina junto a recetores
especificos mas outras substancias partici-
pam do processo alérgico, cComo a imuno-
globulina E (IgE), sintetizada por linfocitos B.
Contudo nem todos os tipos de conjuntivite
alérgica se associam a produg¢do de anticor-
pos IgE mediados, havendo formas ndo IgE
mediadas. Podendo atingir qualquer grupo
etario sdo particularmente importantes na
idade pediatrica. Todos os tipos de alergia
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ocular apresentam clinicamente prurido,
hiperémia e quemose (edema) conjuntivais.
Do ponto de vista fisiotopatologico o pruri-
do, (+caracteristico) exprime a estimulacéo
nervosa sensorial, a hiperemia resulta da
dilatacéo vascular, e 0 edema da permea-
bilidade alterada das vénulas pos-capilares®.
Classificamo-la em 5 grupos: conjuntivite
alérgica sazonal e perene, queratoconjun-
tivite vernal, gueratoconjuntivite atopica,
conjuntivite giganto-papilar e alergia ocular
toxica.

Conjuntivite alérgica sazonal e perene
— 2/3 das conjuntivites alérgicas de reagdo
hipersensibilidade tipo 1, manifesta-se por
prurido ocular bilateral, fotofobia, ardéncia,
lacrimejo, e geralmente rinite (rinoconjunti-
vite). A intensidade dos sintomas ¢é de leve a
moderada. Observa-se hiperemia, quemose,
reacao papilar, sem envolvimento corneano.
O edema palpebral e ‘olneiras” resultam do
aumento transitorio da pigmentacao perior-
bital, por atraso no retorno venoso na pele
e tecido subcutaneos. Os alergénios impli-
cados na forma sazonal sdo os polenes, de
gramineas ou de arbustos, e na forma pere-
ne as faneras de animais e acaros do po da
casa. Os processos deste grupo sdo autoli-
mitados, sem deixar sequelas oculares*.
Queratoconjuntivite vernal (QCV) - For-
ma rara, sazonal (Primavera ao fim do Verdo)
representa 0,5 % da doenca alérgica ocular.
E uma doenca da infancia com maior preva-
léncia no sexo masculino, em areas de clima
quente. Associa-se a asma, eczema atopi-
CO ou rinite alérgica. Inicia-se aos 3-5 anos,
com duragdo de 5-10 anos. Tem prurido
intenso, fotofobia, sensa¢do de corpo estra-
nho e queimadura e por vezes Visdo turva.
Observa-se hiperémia, ptose, secrecdo mu-
cosa e cremosa blefaroespasmo. Divide-se
em duas formas: tarsal e limbica.

Na forma tarsal existem formagdes arre-
dondadas - papilas gigantes, na conjuntiva
tarsal superior (>1mm), em numero de 10-
20, pedras de calgada “cobblestones’(fig. 1)
com neutrofilos, plasmocitos e eosinofilos,
infiltradas por fibrina e muco- pseudomem-

brana (fig. 2). As papilas séo visiveis na doen-
¢a ativa podendo lesar a comea - pestanejo.
Nas formas graves (muita coceira) a super-
ficie da corea deforma-se - queratoconus.
A forma limbica caracteriza-se pela presen-
c¢a no limbo (jungdo cdmea - conjuntiva)
de papilas gelatinosas, de aspeto nodular,
resultantes da degeneracdo do epitelio da
conjuntiva. Formam os nodulos de trantas
ricos em eosinofilos, fibroblastos e epitélio
necrosado. (fig. 3)%. A Ulcera de cornea com
queratite microponteada e/ou Ulcera em
escudo (fig. 1) pode complicar a doenca -
quertoconjuntivite vernal a QCV, é exemplo
da importancia de um diagnostico precoce,
bem como, da imprevisibilidade da evolu-
cdo clinica do doente apesar das diversas
possibilidades terapéutica.

Conjuntivite giganto—papilar - Conside-
rada uma forma tatrogénica de doenga alér-
gica ocular, de intolerancia as lentes de con-
tacto e produtos de limpeza. Observam-se
papilas gigantes na palpebra superior, ede-
ma palpebral e secrecdo mucosa espessa, (+
portadores de lentes hidrofilas). Pode resul-
tar da aderéncia de alergénios a superficie
da lente e muco. Pode existir como resposta
a corpo estranho na conjuntiva ou reagao a
flos de sutura. Exibe niveis elevados de mast
cells, eosindfilos e linfocitos.
Queratoconjuntivite toxica - reacdo ao
uso de farmacos como anestésicos, antibio-
ticos, antiviricos, antiglaucomatos, a conser-
vantes dos colirios (cloreto de benzalconio,
timerosal etc), e uso de cosméticos, cremes
ainda que afastados dos olhos. Observamos
eritema e edema palpebrais, reacédo folicular,
hiperemia conjuntival e queratite puntacta
na porcao inferior da comea.

Na conjuntivite sazonal- Colirios antialér-
gicos- olopatadina 0,1%, epinastina 0,05%
ouo cetotifeno 0,025%, 2 vezes dia e lagri-
mas artificiais. Os anti-histaminicos topicos
(ex. antazolina, levocabastina, emedastina)
S80 Utels na conjuntivite sazonal e perene.
Os anti-histaminicos orais (ex. loratadina)



ndo sdo ideais devido aos efeitos colaterais
(sedagdo, olhos secos). Os estabilizadores
de mastdcitos (cromoglicato de sodio) sdo
efetivos na conjuntivite alérgica aguda, com
poucos efeitos colaterais, a utilizar varios
dias antes da exposicéo. Na queratoconjun-
tivite vernal e atopica, 0 cromoglicato € ine-
ficaz. Os novos estabilizadores de mastoci-
tos (lodoxamida e nedocromil) sdo efetivos
-terapia de manutencdo. Nas exacerbacdes
agudas, os esteroides (dexametasona) po-
dem ajudar especialmente se ha querato-
patia.

Drogas de acdo dupla-agentes com rapido
alivio sintomatico pelo antagonismo his-
taminico, acoplada ao beneficio da ac¢do
prolongada pela estabilizacdo mastocitaria
(azelastina, cetotifeno. olopatadina). A olo-
patadina parece ser clinica e farmacologica-
mente superior sendo eficaz na conjuntivite
alérgica leve, queratoconjuntivite vernal e
papilar gigante®”.

O tratamento da conjuntivite vernal nos ca-
sos leves pode ser feito de modo semelhan-
te ao das conjuntivites sazonais embora nas
formas moderadas/severas/crise se usem
corticoides topicos, (acetato de prednisolo-
na 1%). Uma vez controlada a crise retira-se
gradualmente o corticoide, para evitar com-
plicacdes resultantes do seu uso prolonga-
do (catarata, hipertenséo ocular, glaucoma e
suscetibilidade a infe¢des). O uso topico de
ciclosporina 0,05% tem sido utilizado com
bons resultados. Na Ulcera em escudo, ao
corticoide associa-se profilaxia antimicro-
biana com fluoroquinolona, até a completa
reepitelizacao.

A conjuntivite papilar gigante trata-se com
anti-histaminicos, corticoides topicos e sus-
pensdo do uso das lentes de contacto, por
alguns dias ou semanas. Nos casos graves
remover-se cirurgicamente as papilas. Na

conjuntivite toxica o tratamento € realizado
com a descontinuidade do colirio ou pro-
duto sob suspeita, associando-se 0 uso de
lagrimas artificiais, preferencialmente sem
conservantes.

Na reuni@o ARVO (Investigative Ophthalmo-
logy & Visual Science) de 2014 foi apresen-
tado um estudo retrospetivo em criangas
com meédia de idade 85 anos+- 2 meses,
destinado a avaliar a eficacia na QCV, de um
colirio de ectoina 2% versus ketotifen 0,05%.
Ambos os colirios foram administrados em
fase pré-alérgica e periodo alérgico. Os cri-
térios de avaliacdo incluiram: Observacdo
dos sinais focais ou difusos na ldampada de
fenda, hiperemia; BUT; critérios de escala
de Bonini modificada, (dor ocular, prurido,
lacrimejo, fotofobia e sensagcdo de corpo
estranho. Um questionario de tolerancia. A
ectoina sendo um soluto natural sem efeitos
secundarios, mostrou ser de igual eficacia
ao ketotifen na melhoria de sintomas e no
atraso de adjuvante tratamento com ciclos-
porina e melhor tolerado pelas doentes pe-
diatricos. Futuros estudos ser&o no entanto
necessarios®.

A conjuntivite alérgica merece a atencdo
tanto do oftalmologista, como dos demais
parceiros da comunidade médica, em espe-
cial pediatras, alergologistas, médicos de fa-
milia, internistas. Esta articulacdo ambiciona
prevenir potenciais riscos para a capacidade
visual dos doentes nos casos severos, onde
um atempado diagnostico e um tratamento
adequado sdo fundamentais.

Nota: Nao abordou e desenvolveu a quera-
toconjutivite atopica por ser um patologia
do adulto.

7CONCRESSO

SPAP

Figura 1. Ulcera em escudo+papilas

Figura 3. nodulos de trantras
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INFANT NUTRITION

IMPACT ON ALLERGY

AND THE MICROBIOME

o0
MIKE POSSNER, PHD

Nestle, Medical Director Europe

The risk of developing allergic diseases is pri-
marily determined by genetic factors. Whe-
ther an infant with a genetic predisposition
for allergy develops an allergic manifestation
or not, however, depends on environmental
exposure. The most common allergic ma-
nifestation in infants and toddlers is atopic
eczema. The best nutrition regarding the
prevention of atopic eczema is breastfee-
ding. Breast milk contains numerous immu-
ne factors. It also contains only very small
guantities of allergy determinants from the
mother’s diet that can, in extremely rare ca-
ses, sensitize the as yet immature immune
system. They are, on the contrary, likely to
induce oral tolerance. The non-physiologi-
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cal massive oral exposure to strong poten-
tially allergenic food proteins during the first
months of life increases the risk of atopic
eczema In infants with a hereditary risk of
allergy. The solution for children who are
not, or not exclusively, breastfed is the use
of a clinically tested hydrolysate. The GINI
(German Infant Nutritional Intervention)
study has shown how important it is that a
hydrolysate be clinically tested. In this study,
2 out of 3 tested hydrolysed formulas were
effective: the partially hydrolysed whey for-
mula (Nestlé pHF whey) and the extensively
hydrolysed casein formula (eHF casein). The
extensively hydrolysed whey formula had
no preventive effect. The preventive effect
of pHF whey and eHF casein remained sig-
nificant 15 years later. Several meta-analyses
including an up-dated meta-analysis based
on a data review up to June 2016 confirm
the preventive effect of the pHF whey for-
mula against atopic eczema in infants at
risk. Aside from effectiveness, cost and taste
of a hydrolysate should also be taken into
account. With regard to that, pHF whey is
clearly superior.

The promotion of a healthy early gut mi-
crobiota, which plays a key role for normal
Immune maturation and subsequent im-
mune function, may contribute to allergy
prevention. The World Allergy Organization
(WAO) suggests using probiotics in infants
at high risk of developing allergies for the
prevention of atopic eczema and prebiotic
supplementation in not exclusively breast-
fed infants, both those at high and those at
low risk for developing allergy. The evidence
level, however, is low and these are condi-
tional and not strong recommendations.
The manufacture of some oligosaccha-
rides structurally identical to human milk
oligosaccharides including 2 FL and Lacto-
-N-neotetracse (LNNT) made possible by
advances in biotechnology opens new
perspectives for modulating the early gut

microbiome and immunity. Human milk
oligosaccharides (HMOs) are the third-lar-
gest solid component in breast milk. Their
structure is different from that of prebiotics
such as fructo-oligosaccharides (FOS) and
galacto-oligosaccharides (GOS) and they
have more specific effects on the gut mi-
crobiome. 2 fucosyllactose (2 FL) makes up
around 30% of total HMOs, making it the
most important HMO in terms of quantity.
Around 80% of women produce milk with
high 2'FL levels. The differences in breast
milk 2'FL levels are genetically determined.
Observational studies have shown that
breast milk with high 2'FL levels promotes
the growth of bifidobacteria in the infant’s
gut more strongly than milk without 2'FL or
with very low 2'FL levels and has beneficial
health effects.

Initial clinical studies with infant formula
with HMOs have confirmed its safety, good
tolerance and positive effects. One study, for
example, showed that IF with 2 FL+LNAT
leads to a gut microbiota closer to that of
breastfed infants and reduces the risk of lo-
wer respiratory tract infections and antibio-
tic use in the first year of life. The European
Food Safety Authority, EFSA, has authorized
the use of 2'FL alone or in combination with
LNNT in starter and follow-up formulas.
Take home messages on dietary measures
for primary allergy prevention, namely ato-
pic eczema: Breastfeeding is the best diet for
all infants, also with regards to the preven-
tion of atopic eczema. The use of a clinically
proven partially hydrolyzed formula during
the first 4-6 months of life is the evidence-
-based recommendation for infants at risk
who need a formula. The successful synthe-
sis of HMOs provides promising options on
favorably modulating the early gut micro-
biome and the development of the immune
system, thereby likely further reducing the
risk of infection and allergies in non-breast-
fed infants. @
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IMMUNOLOGICAL
MECHANISMS UNDERLYING THE
FFFECTS OF BACTEK®MV130

o0
LAURA CONEJERO HALL, MD

Inmunotek Medical Department

Recurrent respiratory tract infections (RR-
Tls) are the first leading cause of commu-
nity- and nosocomial-acquired infections.
Despite being mainly of viral etiology, an-
tibiotics remain the mainstay of treatment,
enhancing the potential to develop antibio-
tic resistances. RRTIs early in life and recur-
rent wheezing attacks (WA) in particular, are
considered a significant risk factor for the
development of asthma later in life. In ad-
dition, recurrent wheezing affects one third
of children being a global health problem
with considerable expenditure and impact
on quality of life. Their prevention is a major
concern as effective antiviral therapies are
still lacking. Therefore, the development of
new alternative approaches to prevent and
treat RRTIs, including WA, is a priority.

A pilot study carried out in a cohort of adult
patients suffering from RRTIs demonstrated
that daily sublingual administration of the
whole heat-inactivated polybacterial pre-
paration Bactek-MV130 for 6 months signi-
ficantly reduced the rate of respiratory infec-
tions in these patients, compared with 1 year
prior to initiation of therapy. Despite the very
positive clinical outcome, the mechanisms
underlying remained unknown.

We studied the capacity of Bactek-MV130 to
Immunomodulate the function of human
dendritic cells (DCs) as a potential mecha-
nism that contributes to the clinical benefits
observed. We demonstrated that generated
monocytes-derived DCs from RRTIs pa-
tients and healthy controls display similar
ex vivo immunological responses to MV130,
including the production of pro-inflamma-
tory cytokines such as IL-12p70, TNF-q, IL-6
and IL-1B, as well as high levels of IL-10, a
regulatory cytokine that has a pivotal role
in homeostasis. Microarray genome wide
analysis carried out in MV130- and control-
-treated human DCs identified TLR and NLR
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signaling pathways as responsible for the
production of the different chemokine, pro-
-inflammatory and IL-10 cytokines by DCs.
To assess the capacity of MV130-activated
DCs to polarize T cell responses, co-cultured
experiments were performed demonstra-
ting that MV130-activated DCs promote the
generation of Thl, Th17 and IL-10 producing
T cells.

The in vivo relevance of these findings was
evaluated on BALB/c mice sublingually im-
munized with MV130 or control excipient.
Systemic responses were evaluated follo-
wing in vitro stimulation of splenocytes iso-
lated from MV130 or control immunized
mice. Our results indicate that mice sublin-
gually immunized with MV130 display po-
tent systemic Th1/Th17 and IL-10 response.
Furthermore, to assess the capacity of
MV130 to enhance systemic immune res-
ponses also against unrelated antigen, follo-
wing sublingual immunization with MV130
or excipient as control, mice were challen-
ged in vivo with OVA, and splenocytes col-
lected to assess the in vitro OVA-specific
immune response. Significantly higher levels
of IFN-y (Th1), IL-17 (Th17) and IL-10 OVA-
-specific T cell responses were produced in
MV130 immunized mice compared to those
from the control group. This suggests the
potential ability of Bactek-MV130 to confer
protection not only against the components
included in the vaccine, but also against a
broad range of unrelated pathogens poten-
tially exposed to the host in the context of
Bactek-MV130 immunization. In this regard,
MV130 was tested in mouse models of res-
piratory viral infection. Our data indicate that
MV130 also confers protection to unrelated
bystander pathogens, such as viruses, and
that this mechanism is mediated by the in-
duction of non-specific memory of innate
immune cells. ®
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O aumento da frequéncia das doengas imu-
ne-mediadas — tanto as alérgicas como as
inflamatorias e as autoimunes - nas ultimas
décadas nas populacdes do ocidente cons-
titui um fendmeno que vem preocupando
clinicos, epidemiologistas e cientistas e que
certamente, como tantas outras doengas
cronicas, tem sua origem em i) fatores ge-
néticos associados a ii) estimulos ambien-
tals, que podem ser ter sua influéncia ja nos
primeiros tempos de vida, destacando-se
entre os ultimos a interacdo com a micro-
biota intestinal. A investigacéo detalhada do
desenvolvimento da resposta imunologica
na vida intrauterina, no periodo neonatal e
nos primeiros anos de vida vem ganhando
uma enorme importancia como uma rele-
vante fonte de conhecimentos para se en-
tender as razdes dos numeros crescentes de
doengcas ligadas ao sistema imune em todas
as faixas etérias e principalmente para se
tentar prevenir esta situagao. A fase de gran-
de imaturidade imunoldgica que caracteriza
O periodo neonatal e o0s primeiros meses
vem sendo encarada como uma verdadeira
“janela de oportunidades” para intervencdes
no sentido de garantir a formagdo de um
sistema imunologico adequado.

Conhecer o que é a resposta imune normal
em cada fase da vida é obviamente indis-
pensavel tambeém para se reconhecer o
patologico. Distinguir o normal do anormal
nem sempre é facil no comeco da vida, em
razdo da imaturidade de varios elementos
humorais e celulares da resposta imune, que
apresentam deficiéncias quantitativas e qua-
litativas quando comparados com criangas
maiores e adultos. O conhecimento sobre
a imaturidade fisiologica da resposta imune
nos primeiros anos de vida, em especial dos
seus mecanismos efetores, € essencial para
se compreender a resposta do lactente e da
crianca de baixa idade aos diferentes tipos
de vacinas. Além disso, este conhecimento
€ igualmente relevante para a compreen-
sdo das caracteristicas das enfermidades
infecciosas nesse periodo da vida, sabendo-

-se que o recém-nascido e o lactente sé&o
mais vulneraveis a infecgdes graves por uma
grande variedade de patogenos, tais como
bactérias extra e intracelulares, virus e fun-
gos. Diante de um lactente com infec¢des
respiratorias de repeticdo, um dos grandes
dilemas do dia a dia do Pediatra € distinguir
se sdo decorrentes da imaturidade do siste-
ma imune agravada pelo excesso de expo-
sicdo a patogenos em bergarios e creches
- felizmente a causa mais comum - ou se
representam as primeiras manifestacdes de
uma imunodeficiéncia primaria.

Considerando-se as dimensdes dos 6rgaos
linfoides (primarios: timo e medula ossea,
secundarios: baco, linfonodos, anel linfati-
co de Waldeyer e outros componentes do
sistema imune das mucosas), a sua hiper-
trofia/niperplasia € muito caracteristica dos
primeiros tempos de vida. A curva de cres-
cimento do sistema linfoide tem um perfil
muito peculiar: 0 timo e os orgéos linfoides
secundarios crescem rapidamente nos pri-
meiros anos de vida, de forma geral alcan-
cam seu tamanho maximo na adolescéncia
e a seguir ja comecam a declinar. Entretanto,
0 tamanho dos orgéos linféides na primeira
década de vida, em particular nos primeiros
5 anos, ndo reflete a maturidade funcional
da resposta imune.

O timo ¢é supostamente o unico local onde,
durante toda a vida intra e extrauterina, ce-
lulas hematopoiéticas oriundas da medula
ossea (ou do figado fetal) se diferenciam
em todas as subpopulagdes do que se con-
vencionou chamar de linfocitos T (células
CD3%): linfocitos auxiliares (ou auxiliadores
— helper) (CD4%), citotoxicos (CD8Y), regu-
ladores (CD4*CD25Foxp3*), assim como os
nao convencionais (Tgd e NKT - do inglés
Natural Killer T) e certamente os linfocitos
intraepiteliais do intestino. O timo alcanga
seu peso maximo na adolescéncia (30-40g),
porém nos primeiros anos de vida tem o seu



maior tamanho em relacéo as dimensdes
corporeas e dai ndo serem raras as imagens
de timos enormes vistas em radiografias de
torax de lactentes e pré-escolares que evo-
luiram sem anomalias (Figura 1). Desta for-
ma, anormal e preocupante no comecgo da
vida é a observacdo de mediastino superior
delgado, que pode denunciar timo hipotro-
fico ou ausente, como acontece nas imu-
nodeficiéncias combinadas graves (Severe
Combined Immunodeficiency — SCID) e na
sindrome de DiGeorge ou sindrome da de-
lecdo do 22gl1.2. A fungéo timica reduz-se
um pouco apos esta fase, mas continua alta
até a adolescéncia, caindo progressivamen-
te na vida adulta e na senescéncia.

Quanto aos orgdos linféides periféricos, ao
nascimento apenas o bago esta bem desen-
volvido. Term um papel critico nos primeiros
anos de vida, pois além de retirar hemacias
senescentes e antigenos da circulagdo, tam-
bém é um local importante na produgao de
anticorpos, funcao que vai sendo comparti-
lhada com os linfonodos na medida em que
esses se desenvolvem.

Ao nascimento, os linfonodos assim como
o0 tecido linfoide associado as mucosas
apresentam dimensdes reduzidas, n&o sen-
do possivel sua visualizagdo ou palpacéo
ao longo dos primeiros meses de vida. Por
outro lado, a ndo visualizagdo de amigda-
las palatinas e/ou palpacdo de linfonodos
em criangas com mais de 1 ano de idade
pode denotar uma imunodeficiéncla grave,
do tipo SCID ou agamaglobulinemia. Como
€ da experiéncia de todo Pediatra, a partir
do segundo e até o quarto ou quinto anos
de vida, a crianca pode apresentar orgaos
linfoides periféricos de grandes dimensodes
e ndo sao infrequentes as manifestacdes
respiratorias obstrutivas em decorréncia da
hipertrofia/hiperplasia dos componentes
do anel linfatico de Weldeyer. O aumento
transitorio do baco também € uma obser-
vagado comum em lactentes e pré-escolares
durante processos infecciosos, mesmo sem
gravidade.

A defesa do hospedeiro contra infeccdes
pode ser didaticamente categorizada em
barreiras (anatémicas ou fisiologicas), imu-
nidade inata e imunidade adaptativa. Os sis-
temas inato e adaptativo sdo sistemas dis-
tintos que interagem em diferentes estagios
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Figura 1. Radiografias de torax de lactentes com quadros respiratorios agudos que
justificaram o exame radioldgico e que evoluiram para a normalidade (A-D), de um
lactente de 10 meses com sindrome de DiGeorge (E) e radiografia de cavum de uma
menina de 30 meses mostrando hiperplasia fisiologica das adendides (F). Em A, vé-se a
classica imagem do timo em vela de barco, em B (mesmo lactente), observa-se a classica
imagem da onda, muitas vezes confundida com pneumonia lobar. Em C, observa-se um
timo bilobado e em D a imagem de um timo pseudotumoral.

da resposta imune para efetuar uma defesa
completa contra patogenos invasores.

O sistema imune inato € crucial para uma
ativacdo apropriada do sistema imune
adaptativo, pois de certa forma dirige o pa-
dréo de resposta antigeno-especifica, polari-
zando-a para Thl ou Th2. Compreendem os
fagocitos chamados de profissionais (mo-
nonucleares e polimorfonucleares), sistema
complemento, células natural killer (NK), en-
tre outros componentes, presentes também
nas mucosas.

A resposta a patdgenos pelo sistema imune
inato e desencadeada por receptores que
reconhecem padrdes moleculares presen-
tes nos patogenos (do inglés pattern recog-
nition receptors - PRRs), encontrados em
uma ampla variedade de microrganismos.
Entre 0os mais importantes da familia de
PRRs estéo os Toll-like receptors (TLR) que
reconhecem, com seletividade, um grande
numero de variados e complexos PAMPs. O
reconhecimento microbiano por fagocitos
estimula o englobamento (fagocitose), in-
ducdo de morte microbiana, producdo de
citocinas inflamatorias e inicia o desenvol-
vimento da imunidade adaptativa.

As ceélulas apresentadoras de antigenos

(APCs) "profissionais” séo representadas pe-
las células dendriticas, macrofagos e linfo-
citos B e exibem alteragdes funcionais que
podem levar a deficiéncias secundarias nas
respostas de células T. As células dendriticas
constituem um grupo heterogéneo de ce-
lulas que apresentam diferencas de acordo
com a localizagdo anatdmica, o fenotipo de
receptores de superficie celular e fungédo no
sistema imunologico. No sangue de cordéo
umbilical o numero de células dendriticas
tem sido descrito como equivalente ao de
adultos, poréem ha evidéncias de que fun-
cionalmente essas celulas sejam deficientes,
com baixa expressao de moléculas co-esti-
muladoras e reduzida producéo de citocinas
em resposta a sinalizagéo via TLR e CD40.
Ha produgéo reduzida de IL-12, citocina im-
portante para a ativagdo dos linfocitos T, e
também baixa liberacdo de interferons ndo
imunes (0 e B), que séo potentes agentes
anti-virais. Esta imaturidade esta certamente
relacionada com a maior susceptibilidade
do recém-nascido a alguns virus, em parti-
cular ao Herpes simplex.

Ao nascimento, os neutrofilos apresentam
deficiéncias quantitativas e qualitativas im-
portantes. O RN dispde de poucas células
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progenitoras de neutrofilos e assim tem
uma limitagdo de precursores na medula
0ssea, O que pode resultar em grave defi-
ciéncia para mobilizar numeros adequados
de neutrofilos por ocasido de uma infecgéo.
Os neutrofilos neonatais também apresen-
tam multiplos defeitos funcionais, incluin-
do guimiotaxia, adesdo e migragdo. Assim
como outros aspectos da fungdo imune,
estes defeitos nos neutrofilos sdo ainda mais
pronunciados em prematuros, porem o0s
poucos dados disponiveis fora do periodo
neonatal falam a favor de que a imaturidade
dos neutrofilos seja restrita as primeiras se-
manas de vida.

Embora monocitos de neonatos a termo
apresentem algumas diferencas funcionais
quando comparados aos monocitos de
adultos, como baixa expresséo de molécu-
las co-estimuladoras, auséncia de resposta
ao LPS e ao IFN-g, capacidade reduzida de
se diferenciar em células dendriticas e dimi-
nuicdo da producgdo de IL-12, eles apresen-
tam competéncia fagocitica equivalente a
dos adultos para bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas in vitro.

Células natural killer (NK) s&o componentes
Importantes do sistema imune nato, pois
sdo responsaveis por rapidamente lisar ce-
lulas infectadas, destruir celulas tumorais e
produzir citocinas que direcionam respostas
imunes inatas e adaptativas. As contagens
de células NK sdo mais elevadas em neona-
tos do que em adultos, porém algumas de-
ficiéncias funcionais sdo detectadas, princi-
palmente uma menor capacidade citolitica
que pode contribuir com a imaturidade do
sisterna imune neonatal.

O sistema complemento representa um
sistema efetor crucial da imunidade inata,
no qual trés vias, a classica, a alternativa e
a das lectinas convergem para um ponto
onde importantes moleculas efetoras s&o
geradas, como as opsoninas C3b, iC3b e
C4b, a anafilotoxina C5a e o complexo de
ataque a membrana (MAC) C5-C9. As diver-
sas proteinas — efetoras e reguladoras — que
compdem este sisterna ndo cruzam a pla-
centa e, portanto, as concentragdes detec-
tadas no sangue do corddo sao sintetizadas
pelo proprio feto. Comparado com sangue
de adultos saudaveis, o RN apresenta ni-
vels baixos dos varios componentes deste
sistema, que alcangam em media meta-
de dos niveis de adulto, exceto o compo-
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Figura 2. Transferéncia placentaria de anticorpos IgG anti-proteinas da membrana externa
da E. colienterohemorragica O157:H7, representada por experimento de immunoblotting
realizado com pares de soros maternos no momento do parto (M) e dos respectivos
corddes umbilicais (C) de recém-nascidos a termo. Observe-se que existe uma quase
completa identidade entre os antigenos reconhecidos pelos soros materno e de cordao

umbilical.

nente C9, que se encontra em valores que
néo ultrapassam os 20% do adulto. Estudos
com lactentes saudaveis demonstram que
no 22 semestre a atividade litica tanto da
via classica como da via alternativa ja sdo
equivalentes ao de adultos. As baixas con-
centracdes de complemento no comeco da
vida, particularmente no periodo neonatal,
contribuem para a maior susceptibilidade a
algumas bactérias extracelulares, seja pela
reducéo da atividade opsonizante do soro,
seja pela deficiéncia de atividade litica, im-
portante para a destruicéo de alguns Gram-
-negativos.

A sintese de imunoglobulinas & bastante
reduzida durante a vida intrauterina e limi-
tada a anticorpos da classe IgM. No corddo
umbilical de neonatos saudaveis, as con-
centragdes de IgM nédo ultrapassam 10 a 15
mg?% (5 a 10% dos niveis de adultos nor-
mais), sendo que valores superiores a 20
mg?% sdo indicativos de infec¢éo intraute-
rina. A maior parte da IgM do corddo umbi-
lical é originaria de células Bl e constituida
pelos chamados anticorpos naturais, capa-
zes de proteger a crianga contra alguns pa-
tégenos, tais como bactérias encapsuladas.
Alids, as células B1 representam 40% dos
linfocitos B do baco e do sangue periférico,
percentagens significativamente mais ele-
vadas do que as encontradas em criangas
maiores e adultos.

A PASSAGEM
TRANSPLACENTARIA
DE IMUNO-
GLOBULINAS

DA MAE PARA

O FETO CONFERE
AO NEONATO

A PROTECAO
TEMPORARIA
CONTRA
PATOGENOS

AOS QUAIS A MAE
FOI EXPOSTA

Células B expressando somente IgM na su-
perficie podem ser encontradas em torno
da 10.2 semana. Por volta da 16.2 semana de
gestacao, células B fetais com todos os iso-
tipos de cadeia pesada sdo detectaveis na
medula 0ssea, No entanto n&o é conhecido
o estimulo para o switch de classes nesse
periodo. Centros germinativos no bago e
linfonodos s&o ausentes durante a vida fetal,
mas aparecem durante os primeiros meses
apos estimulacéo antigénica pos-natal.



A passagem transplacentaria de imunoglo-
bulinas da mae para o feto confere ao neo-
nato a protecdo temporaria contra patoge-
nos aos quais a mée foi exposta. Admite-se
que a passagem seja restrita aos anticorpos
da classe IgG e que se faga fundamental-
mente pela ligagcdo da por¢do Fc destas mo-
léculas com receptores denominados FcRn
presentes nas células do sinciotrofoblasto.
Embora a passagem se inicie bem cedo, em
torno da 152 semana de gestagdo, a con-
centragdo de IgG permanece baixa até o se-
gundo trimestre. A taxa de aumento de IgG
fetal entre a 292 e 41.2 semanas de gestacéo
dobra quando comparada com a observada
entre a 172 e 28.2 e, por esse motivo, os RNs
prematuros, principalmente os extremos,
podem nao receber niveis protetores de an-
ticorpos, pois a maior parte deles é transfe-
rida ao feto apos a 34.% semana de gestacao.
Anticorpos IgG de origem materna pre-
sentes no RN a termo correspondem a
uma concentracdo de aproximadamente
1.000 mg/dl, em média 10 a 20% superior
a materna, enquanto neonatos pré-termo
apresentam niveis significativamente mais
baixos que 0s maternos e tanto mais redu-
zidos gquanto mais baixa a idade gestacio-

nal Anticorpos IgG de diferentes especifi-
cidades atravessam igualmente a placenta
resultando em um padrdo de reconheci-
mento antigénico idéntico comparando-se
as amostras de soro materno e do cordéo
umbilical do recém-nascido (Figura 2). Por
outro lado, por este mesmo mecanismo,
também pode haver a passagem de au-
toanticorpos patogénicos em maes porta-
doras de doengas autoimunes, assim como
de anticorpos dirigidos a hemaceas do feto
(incompatibilidade ABO e Rh), que levam
aos conhecidos fendmenos de anemia e
ictericia neonatais.

Por outro lado, existe maior transferéncia de
anticorpos da subclasse IgG1 (que represen-
ta 75-80% da IgG do sangue de adultos) em
relagdo a subclasse 1gG2 (cerca de 20% da
IgG sérica total), o que tem sido interpretado
como consequéncia da maior afinidade do
Fc da IgG1 pelos FcRn. A passagem da IgG3
e 1gG4 parece ser equivalente a da IgGl. Em
decorréncia desta passagem diferenciada,
s8o abundantemente transferidos anticor-
pos dirigidos a antigenos proteicos (anti-
-virais, anti-toxoides) e menos os anticor-
pos dirigidos a polissacarideos, em especial
naguelas maes que adquiriram imunidade
por exposicdo natural as infecgdes (predo-
minantemente IgG2) e ndo por imuniza-
cdo ativa, 0 que reapresenta ainda a reali-
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dade da maior parte dos adultos de hoje.
Finalmente, cabe destacar que fica cada vez
mais patente que os anticorpos maternos
ndo provéem apenas imunidade passiva,
mas também exercem importantes funcdes
Imunoregulatorias de longo prazo e que séo
determinadas pelas interacdes idiotipo-anti-
-ididtipo. Acredita-se que os anticorpos IgG
maternos, que representam a experiéncia
Imunologica da mée com antigenos timo-
-dependentes, possam exercer um efeito de
Imprinting sobre o sistema imune fetal.

Ao nascimento, os niveis de IgG (de origem
materna) séo equivalentes ou mais elevados
que os maternos e essa IgG, que tem uma
meia vida de cerca de 28 dias, é cataboliza-
da ao longo dos primeiros meses. A crianca
por sua vez comega a formar sua propria
IgG, sendo mais precoce a capacidade de
formar anticorpos das subclasses IgGl e
IgG3 do que IgG2 e IgG4 (Tabela 1). Entre os
3 e 0s 8 meses de vida, o lactente apresenta
a chamada hipogamaglobulinemia fisiologi-
ca, n&o tendo sido descrita sua associagdo
com qualquer tipo de enfermidade ou riscos
(Figura 3). Algumas criangas apresentam hi-
pogamaglobulinemia por um periodo mais

Tabela 1. Niveis séricos de IgG e suas subclasses, IgM e IgA (mg/dl) de individuos saudaveis da populacdo brasileira de diferentes faixas
etarias (30 individuos por grupo, 15 do sexo masculino e 15 do sexo feminino), mostrando os percentis 3 e 97.

Idade

(Meses ou Anos) IgG IgA IgM IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

346 257 - 776 0-37 23-56 61 - 481 0-65 0-60 0-13
649 241 - 888 0-92 17-95 180 - 475 0-89 0-67 0-12
9412 319 - 1062 0-101 27 -97 163 - 624 2-118 0-70 0-14
12418 496 - 961 0-139 25 - 144 267 - 689 0-145 0-58 0-17
18 24 489 - 1052 0-156 16 - 168 405 - 588 0-213 8-53 0-20
243 436 - 1169 0-223 12 - 194 262 - 815 30 - 186 0-75 0-33
344 463 - 1156 0-183 58 - 179 259 - 905 0-311 0-95 0-34
445 458 - 1361 7 -229 21-186 283 - 924 44 - 262 0-125 0-69
546 453 - 1418 26 - 213 38 - 182 306 - 931 0-296 0-140 4-33
648 354 - 1484 21-280 17 - 228 209 - 1087 57 - 288 10 - 121 8-71
8410 378 - 1577 19 - 320 50 - 151 349 - 955 74 - 325 11-117 0-98
10 -| 12 535 - 1562 96 - 279 50 - 154 312 - 970 17 - 409 4-115 5-77
12414 486 - 1667 72 - 266 27 -171 265 - 1016 35-413 16 - 91 0-92
> 20 562 - 1413 41 - 405 61 -183 145 - 1017 137 - 397 10 - 101 0-91

Fujimura MD, 1990. Tese de Doutorado, Departamento de Pediatria, FMUSP.
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prolongado e que pode perdurar até o final
do segundo, ou terceiro anos, ou até mais
tarde em alguns casos, sendo entédo chama-
da de hipogamaglobulinemia transitoria da
infancia. Essa situagdo tem sido associada a
uma maior susceptibilidade a infecgdes, so-
bretudo respiratorias, e em alguns casos o
uso de gamaglobulina endovenosa em do-
ses de 400 mg/kg a cada 4 semanas esta in-
dicado. Até 0 momento nao se dispdem de
marcadores que assegurem gue uma hipo-
gamaglobulinemia num lactente seja transi-
toria e assim, este diagnostico é sempre re-
trospectivo. Por sua vez constituem indica-
dores de bom progndstico: a) bons niveis de
IgM, b) numeros normais de linfocitos B, ¢)
boa capacidade de formar anticorpos para
antigenos vacinais e d)auséncia de outras
alteragdes laboratoriais da resposta imune.
Os valores de IgG total e de suas subclas-
ses, de IgM e IgA em diferentes faixas etarias
encontram-se na Tabela 1. A IgG total (e na-
turalmente a IgGl) alcanga niveis de adulto
por volta dos 4-6 anos de vida, entretanto a
[gG2 é um dos ultimos elementos da res-
posta imune a alcangar valores de adultos,
O gque soO ocorre no final da infancia, sendo
esta imaturidade relacionada com o retardo
na producdo de anticorpos para antigenos
polissacaridicos nao conjugados com pro-
tefnas (Tabela 2).

A capacidade de produzir IgM, ao contrario,
€ uma aquisicao precoce, sendo a presenca
de bons niveis de IgM uma garantia de que
um lactente com infecgdes ndo é portador
de uma Imunodeficiéncia grave do tipo
SCID ou agamaglobulinemia. A capacidade
de formar isohemaglutininas (IgM anti-A e/
ou B, dependendo do grupo sanguineo)
também € adqguirida cedo e representa um
exame laboratorial simples e de baixo custo
util na avaliagdo da iImunocompeténcia de
lactentes. Nivels séricos de IgM equivalen-
tes aos de adulto sdo alcangados ja no inicio
do segundo ano de vida (Figura 3 e Tabela
1). Alguns estudos tem demonstrado que
as meninas tem concentragdes de IgM um
pouco mais altas que os meninos.

O desenvolvimento da IgE depende muito
da constituicdo alérgica da crianca. Consi-
deram-se anormais niveis superiores a 100
Ul/ml, os quais podem ser indicativos de
atopia, mas também de helmintiase intesti-
nal ou sistémica. Niveis de IgE muito eleva-
dos sdo vistos em algumas imunodeficién-
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Figura 3. Classica curva de desenvolvimento das imunoglobulinas séricas nas varias faixas
etarias, construida com dados da literatura para a passagem de anticorpos durante a
gestagao e de Fujimura (1990) para as imunoglobulinas séricas.

Tabela 2. Desenvolvimento da capacidade de produzir anticorpos para antigenos timo-
dependentes (TD) e timo-independentes (T1) dos tipos 1 e 2

Tipo de resposta
imune ao antigeno

Natureza do antigeno

Proteinas (ex: toxoides

e antigenos virais)
TD ) .
e polissacarideos

conjugados a proteinas

Produtos microbianos

capazes de ativar
TI-1

diretamente as células B

(ex: LPS)

Polissacarideos (OS)
néo conjugados
(componentes

TI-2 de capsulas de
S. pneumoniae,
H. influenzae, N.
meningitidis)

clas com intensa desregulagdo imune, tais
como a chamada sindrome da Hiper-IgE,
a IPEX (immunedysregulation polyendocri-
nopathy enteropathy X-linked syndrome), a
sindrome de Wiskott-Aldrich, entre outras.

Classe de Idade de plena
imunoglobulina  resposta de
predominante anticorpos
Entre o
IgG1, IgG3 nascimento e os 2
meses de vida
IgM Nascimento
A partir do final
do 22 ano de
IgM, IgG2 vida, podendo ser

ainda mais tardia
para alguns PS

A IgA ¢ indetectavel no sangue do corddo
umbilical, exceto em situagdes de infeccdo
intrauterina. O seu desenvolvimento é len-
to, sendo comuns nivels baixos de IgA nos
2 a 4 primeiros anos de vida. Desta forma, a




Deficiéncia Seletiva de IgA (valores <7mg%
com niveis normais de outras classes) € um
diagnostico que ndo deve ser estabelecido
de forma definitiva antes dos 5 anos de vida.
Niveis de IgA equivalentes aos de adultos sO
sdo alcangados no final da infancia ou co-
meco da adolescéncia (Figura 3 e Tabela 1).
Uma observacdo muito interessante € a de
que os nivels séricos desta classe continuam
subindo ao longo da vida, mesmo apos a 62
e 72 décadas, o que faz da IgA sérica um
parametro imunologico muito peculiar. Sua
fung¢do € pouco conhecida, acreditando-se
que tenha um papel anti-inflamatorio e na
protecéo contra o desenvolvimento de fe-
némenos autoimunes.

O desenvolvimento dos anticorpos IgA nas
secrecdes externas € mais precoce que a
IgA sérica. Ao nascimento, o RN ainda n&o
€ capaz de produzir IgA secretoria, mas ao
final do primeiro més pequenas concen-
tragdes desta imunoglobulina ja podem ser
mensuradas na saliva, a secrecdo externa
mais acessivel para este tipo de analise. No
segundo semestre de vida, o lactente alcan-
¢a metade dos valores de adultos, os quais
s&o atingidos entre 2 e 4 anos de vida, por-
tanto muito antes da IgA sérica.

Nesta fase critica de imaturidade do sistema
imune das mucosas, o lactente recebe gran-
des quantidades de anticorpos IgA atraves do
colostro e do leite materno. A IgA exogena
nao é absorvida pelo intestino do lactente
e exerce seu papel protetor localmente na
faringe, impedindo a sua colonizagdo por
patogenos respiratorios, e ao longo de todo
O Intestino, prevenindo-o efetivamente das
diarréias infecciosas, como berm demonstram
numerosos estudos epidemiologicos. Enten-
de-se, assim, a necessidade de se estimular o
aleitamento materno durante todo o primeiro
semestre de vida, periodo em que a producdo
de IgA secretoria € ainda pouco significativa.

Os linfocitos T sdo gerados no timo a partir
de células-tronco provenientes da medula
ossea e figado fetal. Apds migrarem para O
timo, as células pro-T passam a se chamar
timocitos e sofrem processo de maturagdo
em parte induzido pela interacdo com varias
linhagens celulares presentes no timo, tais
como ceélulas epiteliais corticais (de origem
ectodérmica) e medulares (de origem endo-
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Figura 4. Possiveis faixas etarias em que alguns dos mecanismos efetores da imunidade
anti-infecciosa alcan¢am sua maturidade plena, cabendo aqui a ressalva de que o
conhecimento nesta area ainda apresenta lacunas importantes

dérmica), células dendriticas e macrofagos
(também originados na medula dssea).
Durante o processo de maturagdo, os ti-
mocitos adquirem néo sé o TCR na mem-
brana, mas tambeém moléculas de super-
ficle que sdo importantes para a ativacéo
celular (CD4 e CD8). Apds a entrada no
timo, os timocitos passam por diferentes
fases, na regido cortical do timo possuem
o fenotipo CD4°CD8 (células duplo-nega-
tivas) e geram o TCR por recombinacéo
somatica dos fragmentos génicos e du-
rante o percurso até a medula timica, es-
tas células adquirem o fenotipo CD4*CD8*
(células duplo-positivas) e, mais tarde,
tornam-se células CD4* ou CD8".

O desenvolvimento das fungdes dos lin-
focitos T é gradual ao longo dos primeiros
meses de vida. Em neonatos e lactentes
jovens, observa-se uma imaturidade intrin-
seca das células CD4*, com menor capa-
cidade para se transformar em células de
memoria e para exercer as funcdes efetoras
Th1. Observa-se menor producéo de IFN-y,
IL-2 e TNF-a nessa faixa etaria, assim como
menor expressdo do CD154, ou seja o li-
gante do CD40, uma importante molécula
co-estimuladora. Cabe lembrar que estas
citocinas, em particular o IFN-y tem um
papel fundamental na ativagdo de macrofa-
gos, mecanismo Ccritico para a resisténcia a
patogenos intracelulares, como micobacte-

rias, toxoplasma e diversos fungos. A menor
producdo de IL-12 pelas células dendriticas,
como se vera adiante, também ¢é limitante
da resposta Thl do feto e neonato. Por outro
lado, as fung¢des Th2 ja estdo mais estabe-
lecidas ao nascimento e cada vez mais se
consolida o conceito de que ha no feto e re-
cém-nascido um desvio para respostas The,
O que é visto como uma tentativa de reduzir
os efeltos pro-inflamatorios potencialmen-
te lesivos da resposta polarizada para Thl
Por sua vez, a polarizacdo da resposta para
Th2 é vista como um fator que favorece a
sensibilizacdo alérgica precoce, sobretudo
pelos defensores da conhecida "hipotese da
higiene”.

Em relacdo a funcdo citotoxica dos linfoci-
tos T (CD8), ha evidéncias de que também
esteja reduzida nos primeiros meses de vida,
O que certamente esta relacionado com a
maior vulnerabilidade do recém-nascido e
lactente jovem a infec¢des virais graves.
Outra peculiaridade da resposta imune nos
primeiros anos de vida € a presenga no
sangue periférico de numeros elevados de
linfocitos, tanto percentuais como absolu-
tos. Desta forma, nesta fase da vida o mais
preocupante € a linfocitopenia, caracteriza-
da como numeros totais de linfocitos repe-
tidamente inferiores a 2.500 células/mm?, e
que pode representar um sinal de alerta im-
portante para uma imunodeficiéncia grave.
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A linfocitose comeca a reduzir-se (por volta
de 4 anos) mais ou Menos No Mesmo pe-
rlodo em que o crescimento dos tecidos
linfoldes periféricos esta bem estabelecido,
O que leva a especulacdo de que a linfoci-
tose poderia ser necessaria para ‘povoar” 0s
orgéos linfoides secundarios. A proliferacéo
homeostatica pode ter o “intuito” assim de
preencher nichos ainda vazios nos orgaos
periféricos.

Quanto aos valores percentuais das varias
subpopulag¢des de linfocitos, estes perma-
necem muito semelhantes as de adultos
em todas as fases da vida com predominio
das células T auxiliares (40 — 50%), segui-
da das T citotoxicas (15 — 25%), sabendo-
-se que as células T constituem entre 70
e 80% dos linfocitos circulantes. Alguns
lactentes saudaveis podem apresentar
relacdes CD4/CD8 elevadas, néo raro al-
cangando valores de 2 ou mais. Eviden-
temente as proporgdes de células T naive
€ elevada nos primeiros tempos de vida,
caindo gradualmente na medida em que
crescem as percentagens de ceélulas de
memoria. Os valores percentuais de célu-
las T reguladoras n&o variam significativa-
mente ao longo da vida, da mesma for-
ma que os de linfocitos B. As células NK
(morfologicamente sédo linfocitos, mas fa-
zem parte da imunidade inata, como visto
anteriormente) representam em torno de
2% dos linfocitos totais e se caracterizam
como CD4-CD16*CD56".

A Imaturidade da resposta imune do re-
cém-nascido e da crianca de baixa idade
representa sem duvida um determinante
significativo da maior morbi-mortalidade
por doengas infecciosas nessa faixa etaria
por agentes de diversos tipos. Em relagéo a
maior suscetibilidade a bactérias extracelu-
lares, contribuem para tal: i) dificuldade de
rapida mobilizagdo de grandes numeros
de neutrofilos para o foco infeccioso, assim
como a imaturidade funcional dessa linha-
gem celular no que diz respeito a quimio-
taxia e atividade bactericida; ii) rapido esgo-
tamento dos anticorpos maternos durante
uma infec¢do, sem a adequada capacida-
de de formacdo de anticorpos pela propria
crianga; iii) baixos niveis de complemento,
entre outras deficiéncias funcionais. Cabe
destacar que a baixa capacidade de formar
anticorpos opsonizantes, criticos sobretudo
na protecdo contra bactérias encapsuladas,
€ uma imaturidade que pode persistir por
longos periodos em algumas criangas (ver
Figura 4), sendo assim parte da explicacéo
para a elevada susceptibilidade a complica-
¢des bacterianas de infeccdes respiratorias,
otites meédias em particular, frequentemente
vistas nos primeiros anos de vida. Com res-
peito as bactérias intracelulares (da mesma
forma que alguns fungos e protozoarios),
0 Mmecanismo de ativagdo dos macrofagos
pelas células T auxiliadoras € menos efi-
ciente no comeco da vida, certamente pela

polarizacédo da resposta para Th2, tida como
uma prote¢do contra potenciais efeitos lesi-
vos (desencadeamento de parto prematuro
e abortamento) das citocinas pro-inflamato-
rias da resposta Thl.

As infec¢des virais, em particular por ente-
rovirus e por H. simplex, assumem elevada
gravidade em recém-nascidos e lacten-
tes jovens também em raz&o de i) menor
producédo de interferons ndo imunes em
decorréncia da imaturidade da imunidade
inata e 1i) capacidade citolitica deficiente
tanto por parte das células T CD8+ como
das células NK.

Na Figura 4, apresenta-se uma tentativa de
resumo das faixas etarias em que se com-
pletaria a maturacdo funcional de alguns
dos mecanismos efetores da resposta imu-
ne, cabendo advertir que existem lacunas
Importantes no conhecimento da area e,
portanto, algumas informacdes contidas no
referido quadro ndo s&o precisas e al foram
colocadas apenas como uma orientacéo
geral para o clinico.

Finalmente o melhor entendimento dos
principais pontos de imaturidade permite o
desenvolvimento de novas estratégias para
0 manejo de recém-nascidos e criangas de
baixa idade com determinados quadros in-
fecciosos, assim como o desenvolvimento
de estratégias de prevencdo das doencgas
imune-mediadas, cuja frequéncia vem cres-
cendo de forma significativa nas ultimas de-
cadas.
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NOTA IMPORTANTE: A Organizacdo Mundial de Sadde (OMS)* recomenda que se informem as gravidas e mdes de recém-nascidos acerca dos beneficios e superiorida- SV = L

de do leite materno - em particular do facto de este proporcionar a melhor nutricdo e protecdo de doencas para os bebés. As maes devem ser aconselhadas sobre os g.\/?_—__\\

aspetos praticos para a correta preparacéo Foro a amamentag&o com esr)eciol énfase na importancia de uma alimentacdo equilibrada durante a gravidez e depois do -—

parto. A introducdo desnecessaria de formulas para lactentes ou outros alimentos ou bebidas deve ser desencorajada devido aos efeitos negativos para a amamenta-

¢do. De igual forma, as maes devem ser informadas acerca da dificuldade de reverter a decisGo de nGo amamentar. Antes do aconselhamento do uso de uma férmula es e®

para lactentes, as maes devem ser informadas sobre as eventuais consequéncias socioeconémicas desta decisGo: por exemplo, se um recém-nascido for alimentado

exclusivamente com férmula para lactentes, serdo necessarios mais de 450g de leite em pé por semana, pelo que as condi¢des familiares devem ser tomadas em 3

conta. As maes deverdo ser informadas de que o leite materno ndo s6 & o melhor alimento como também o mais econémico para os recém-nascidos. Se for decidida Omegar au ave

a infroducdo de um leite para lactentes, é de extrema importancia fornecer as mdes todas as instrugdes de preparacdo, evidenciando sobretudo que agua néo fervida, L =

biberées ndo esterilizados ou dilui¢des incorretas podem conduzir & doenca. V’ver Sa davel
*Ver Codigo Internacional da Comercializagdo de Substitutos de Leite Materno, adotado pela Assembleia Mundial de Sadde na Resolucdo WHA34.22, maio de 1981. u ™
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