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Children’s Medicine (CM) | Quais as expec-

tativas que deposita no 7.º Congresso da 

SPAP?

Dr. Libério Ribeiro (LR) | O 7.º Congresso da 

SPAP realiza-se em Aveiro, em “suis terras in 

alauario et salinas”, primeiro topónimo des-

ta cidade, que data do século X, onde a sali-

nagem e a pesca constituíram a sua riqueza 

inicial e onde atualmente a Universidade de 

Aveiro representa um património sustentável 

para o futuro.

Procurou-se que o programa fosse “uma 

viagem” de dois dias ao longo das diversas 

áreas da Imunoalergologia, com paragens 

de análise nas diversas etapas da vida, com 

realce dos fatores e condutas importantes 

no desenvolvimento da doença alérgica, 

procurando a maior abrangência possível. 

Tentou-se dar ênfase a temas sobre a pre-

venção, onde se deve iniciar o verdadeiro 

tratamento e possivelmente alterar a evo-

lução natural da doença alérgica, não des-

curando os avanços havidos no diagnóstico 

e na terapêutica. Neste Congresso, temos 

sete simpósios, apoiados pela indústria 

farmacêutica e alimentar, demonstrando 

o reconhecimento do valor científico des-

te encontro e do prestígio alcançado pela 

Alergologia Pediátrica no espaço da Imu-

noalergologia nacional. O 7.º Congresso da 

SPAP é mais um pilar assente nos profundos 

e sólidos alicerces da Alergologia Pediátrica, 

construindo um edifício robusto, capaz de 

albergar todos, sem exceção, que se dedi-

cam ao bem-estar e à melhoria da qualida-

de de vida da criança alérgica.Libério Ribeiro, MD

Viagem de dois dias  
a diferentes áreas  
da Imunoalergologia
Para o Dr. Libério Ribeiro, o 7.º Congresso da Sociedade Portuguesa de Alergologia Pediátrica 

(SPAP) é mais “um pilar assente nos profundos e sólidos alicerces da Alergologia Pediátrica”. 

É, pois, de Congresso em Congresso que segundo a analogia do presidente desta sociedade 

científica se constrói “um edifício robusto”. Neste, é proposta “uma viagem de dois dias ao 

longo das diversas áreas da Imunoalergologia”.
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O 7.º Congresso 
da SPAP é mais 
um pilar assente 
nos profundos e 
sólidos alicerces 
da Alergologia 
Pediátrica

CM | No encontro vão ser abordados alguns 

temas que habitualmente não são discuti-

dos, como o termalismo. Na sua opinião, há 

interesse sobre a influência das águas ter-

mais na doença alérgica? 

LR | A Hidrologia Médica é a ciência que estu-

da a ação da água natural sobre o organismo e 

a sua aplicação para fins terapêuticos. O recur-

so e interesse das termas tem sido procurado 

desde a antiguidade, pelo poder medicinal 

de certas águas, pelo seu efeito benéfico em 

certas patologias, não só como tratamento, 

mas também como prevenção, reabilitação e 

bem-estar. São uma arma terapêutica alicer-

çada em séculos de experiência, mas que tem 

sido descurada, embora, cada vez mais estu-

dos científicos demonstrem a sua eficácia.

Na doença alérgica as águas sulfúreas demons-

tram ações antioxidantes e anti-inflamatórias e 

mesmo alguns efeitos imunoestimulantes. E, 

embora exista uma disciplina de Hidrologia nas 

universidades, uma sociedade científica de Hi-

drologia Médica e o reconhecimento da espe-

cialidade pela Organização Mundial de Saúde, 

esta ferramenta terapêutica ainda é considera-

da um “parente pobre” na abordagem da doen-

ça alérgica, razão pela qual decidimos integrar 

no programa científico o tema “Termalismo e 

Doenças Alérgicas Respiratórias”.

CM | A dessensibilização dos animais será 

outro tema, com um cariz diferente que é 

ser direcionado ao animal e não à criança 

como habitualmente. Gostaria de especifi-

car esta vertente.

LR | A convivência com animais de estima-

ção, particularmente com gatos e cães, é cada 

vez mais frequente, com implicações bené-

ficas na socialização da criança e na criação 

de hábitos de responsabilidade no seu cuidar. 

Contudo, por vezes, desenvolve-se alergia a 

esses companheiros muito queridos, exigindo 

medidas de evicção, sempre dolorosas, como 

o afastamento, sendo necessário procurar al-

ternativas para minorar os sintomas e permitir 

uma convivência mais saudável. Assim, a imu-

noterapia específica constitui uma arma tera-

pêutica necessária, quando a intensidade dos 

sintomas ou a exposição indireta ao cão ou 

ao gato são 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 modificação dos seus com-

ponentes alergénicos, tornando-os toleráveis 

pelos humanos. São estas considerações que 

nos levaram a integrar este tema no Congres-

so e convidar um professor da Faculdade de 

Veterinária de Évora para o abordar.

CM | A alergia ocular será um tema focado 

pela primeira vez. O que vai ser falado?

LR | Embora a alergia ocular seja muito fre-

quente – em que 20% da população é afetada 

por algum tipo de alergia ocular –, é frequen-

temente esquecida nas Reuniões de Alergo-

logia, razão pela qual decidimos abordar este 

assunto. A alergia ocular é resultante de cau-

sas múltiplas, como fatores do meio ambiente, 

medicamentos, cosméticos ou produtos de 

lentes de contacto, sendo um grupo hetero-

géneo com diferentes mecanismos de hiper-

sensibilidade, com grande incómodo pelos 

sintomas que a acompanham, com perda de 

qualidade de vida e repercussões no absen-

tismo, aproveitamento escolar e profissional, 

necessitando de uma abordagem multidisci-

plinar, do oftalmologista ao alergologista.

CM | O paradigma da introdução dos novos 

alimentos mudou. Que implicações tem 

esta mudança na marcha alérgica?

LR | A alergia alimentar triplicou nas duas 

últimas décadas, uma em cada 13 crianças 

sofre de alergia a alimentos, obrigando-nos 

a procurar as razões deste incremento. Se 

as dietas de introdução tardia dos alimentos 

potencialmente alergizantes falharam, vários 

estudos têm surgido focalizando-se na in-

trodução precoce desses alimentos na dieta, 

procurando induzir tolerância oral e prevenir 

o desenvolvimento de alergia. Sendo a alergia 

alimentar muitas vezes a “porta de entrada” da 

doença alérgica, preveni-la poderá modificar 

a história natural da doença alérgica, alteran-

do a chamada “marcha alérgica”. A introdução 

precoce desses alimentos, ou seja, entre os 4 

e 11 meses, levaria à prevenção primária e se-

cundária de crianças de alto risco alérgico. A 

alimentação no primeiro ano de vida parece 

ser importante para a modulação do desen-

volvimento do sistema imunológico e preven-

ção de alergias. Contudo, crianças com doen-

ça alérgica de início precoce, como dermatite 

atópica ou alergia alimentar, nos primeiros 4 a 

6 meses de vida, devem ser avaliadas para de-

cisão dessa introdução precoce de alimentos 

potencialmente alergizantes.

Na sessão subordinada ao tema “Introdução 

precoce de alimentos - prós e contra”, vão 

ser debatidos argumentos que nos poderão 

levar a modificar conceitos e atitudes. Neces-

sitamos de mais provas de evidência científi-

ca e, possivelmente, que quantidades desses 

alimentos devemos introduzir, quanto tempo 

de consumo regular temos de fazer e qual a 

duração do efeito tolerância se interromper-

mos esse consumo regular, à semelhança do 

que se passa nas provas de dessensibilização 

ou de tolerância oral.

CM | Que outros temas destaca?

LR | Além dos temas já referenciados gosta-

ria de destacar as sessões: “A resposta imune 

na criança normal”, “ Vitamina D, microbioma 

e alergia”, “Será possível prevenir a alergia? e a 

asma?”, “Eventos inflamatórios na FPIEs”, “Fe-

nótipos de esofagite eosinófilica”, “Hipersensi-

bilidade a NSAID. Fenotipos” e “Fungos in door 

e asma. Alergénios ou contaminantes”. Dos 

simpósios evidencio os seguintes: “Imunote-

rapia por desenho”, “A Nutrição infantil e a sua 

influência na atopia e no microbioma”, “Der-

matite ou Eczema? Como chamar?”, “O pas-

sado, o presente e o futuro da prevenção da 

doença alérgica”, “Asma Infantil. Necessidades 

e soluções”, ”Alergia… da intuição à evidência” 

e “Sibilância. Epidemiologia. Mecanismos imu-

nológicos subjacentes à ação do Bactek 130 e 

ensaio clínico com Bactek 130 na prevenção 

de episódios de sibilância”.

CM | Por seu turno, o Congresso terá tam-

bém uma vertente mais social. Qual a impor-

tância destes momentos menos científicos? 

LR | O programa social procurou aproveitar as 

condições locais, incluindo saída do hotel, em 

moliceiro, para jantar num restaurante na Ria. 

São momentos que permitem um convívio, 

com troca de experiências e de dificuldades 

sentidas nos diversos locais de trabalho, sem-

pre enriquecedoras, abrindo, muitas vezes, 

novos horizontes e perspetivas.  
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Luís Martins, PhD
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Pensar diferente, mudar o conceito

Alergénios em Medicina 
Veterinária

Assim como a espécie humana, também 

os nossos animais apresentam condições 

alérgicas, caracterizadas por diferentes ma-

nifestações, em resposta ao contacto com 

diferentes fontes alergénicas. Nos animais, 

são os insetos, vários aeroalergénios e os 

alimentos, as fontes sensibilizantes mais 

frequentes, com manifestações alérgicas a 

nível cutâneo, ocular e nasal, broncopulmo-

nar e digestivo. É, no entanto, a dermatite 

alérgica, a condição mais frequente em cães 

e gatos, podendo enquadrar-se como i) der-

matite atópica; ii) dermatite alérgica alimen-

tar; iii) dermatite alérgica à picada de pulga; 

iv) dermatite a Malassezia ou v) dermatite 

de contacto1. De entre elas, a mais frequente 

é a dermatite atópica, a qual, tal como nos 

humanos, é aceite como uma condição 

geneticamente predisposta, com padrões 

clínicos definidos e associada a uma respos-

ta IgE direcionada a alergénios ambientais. 

Todavia, não é clinicamente possível dife-

renciar as manifestações cutâneas de aler-

gia alimentar, daquelas de alergia ambiental, 

assim como identificar as fontes alergénicas 

ambientais implicadas em cada caso2. 

São o cão e o gato, aqueles que mais pro-

ximamente partilham o nosso ambiente 

familiar, sendo também os mais extensa-

mente estudados em termos de alergia, 

partilhando ainda os nossos hábitos de 

vida ocidental, associado ao aumento da 

prevalência de alergia. Além do cão e do 

gato, também o cavalo vem sendo objeto 

de estudos cada vez mais aprofundados 

neste domínio3,4. A hipersensibilidade alér-

gica nos cavalos pode apresentar sintomas 

cutâneos, como eczema ou urticária, e sin-

tomas respiratórios sob a forma de tosse 

crónica, a qual pode evoluir para processos 

de obstrução recorrente das vias aéreas5. 

Podem sofrer igualmente manifestações 

alérgicas como o eczema de verão, relacio-

nado com a hipersensibilidade à picada de 

insetos, frequentemente associado a pruri-

do severo, alopecia e formação de crostas6. 

Devido a algumas situações em que se de-

senvolvem complicações brônquicas, este 

fenómeno apresenta alguma analogia com 

a síndrome atópica humana, caracterizada 

por manifestações cutâneas e respiratórias7. 

Adicionalmente, várias fontes alergénicas 

alimentares foram também associadas à 

alergia equina, incluindo a aveia, o trigo e o 

milho, constituindo a evicção alimentar das 

fontes potenciais uma importante estraté-

gia diagnóstica e preventiva8. Já no cão, os 

alimentos mais frequentemente implicados 

são a carne de vaca, os produtos lácteos, 

o frango, o trigo e o borrego, enquanto no 

gato se apresentam a carne de vaca, o pei-

xe e o frango9. 

As afeções alérgicas, quer cutâneas, asso-

ciadas ao prurido causador de sério com-

promisso para o bem-estar, quer oculares 

ou respiratórias, evoluem frequentemente 

para infeções secundárias, que acabam por 

requerer frequente tratamento antimicro-

Assim como a 
espécie humana, 
também os 
nossos animais 
apresentam 
condições 
alérgicas, 
caracterizadas 
por diferentes 
manifestações, 
em resposta ao 
contacto com 
diferentes fontes 
alergénicas
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biano, promovendo a seleção de estirpes 

resistentes. Impõe-se, portanto, uma aborda-

gem diagnóstica bem dirigida, como passo 

fundamental para a implementação de um 

tratamento mais seguro e eficaz, quer evi-

cional, quer imunoterápico. Torna-se, assim, 

extraordinariamente importante a identifica-

ção, para cada indivíduo, das fontes alergé-

nicas implicadas, como primeiro passo para 

um diagnóstico preciso. Nesse contexto, 

uma anamnese detalhada, um exame clínico 

cuidado e o recurso a exames complemen-

tares, como os testes cutâneos (Figura.) e o 

doseamento de IgE específicas, afigura-se o 

procedimento essencial, perante a suspeita 

de alergia1.

Para um diagnóstico mais preciso, que per-

mita instituir uma imunoterapia mais espe-

cífica e com maior taxa de eficácia clínica, 

o diagnóstico elementar por fontes alergé-

nicas deve, também em medicina veteriná-

ria, evoluir para um diagnóstico por com-

ponentes moleculares, possibilitando uma 

imunoterapia verdadeiramente à medida10 

, num contexto de medicina veterinária de 

precisão. É, porém, necessário continuar a 

identificação e caracterização das molécu-

las alergénicas clinicamente relevantes em 

medicina veterinária, incrementando a sen-

sibilidade e especificidade dos métodos de 

diagnóstico laboratorial1. O recurso a tecno-

logias de microarray, como o ISAC (Thermo 

Fisher Scientific), o FABER 244 ou o ALEX 

282 (Macroarray Diagnostics) constituirá um 

extraordinário avanço diagnóstico, também 

na área veterinária, abrindo caminho para 

uma imunoterapia verdadeiramente especí-

fica e com maior taxa de sucesso. 

Com efeito, o conceito de diagnóstico por 

componentes moleculares facilitará a iden-

tificação de sensibilização genuína versus 

cruzada, em pacientes polisensibilizados, 

com melhor esclarecimento acerca dos 

alergénios relevantes e uma melhor seleção 

de pacientes e alergénios desencadeadores, 

para imunoterapia11.

Representação dos testes intradérmicos em cão (15 min após inoculação) para diferentes ácaros do pó e de armazenamento, 
e para quatro concentrações decrescentes do ácaro vermelho das galinhas (Dermanyssus gallinae).

O recurso a 
tecnologias de 
microarray, como 
o ISAC, o FABER 
244 ou o ALEX 282 
constituirá um 
extraordinário 
avanço 
diagnóstico, 
também na área 
veterinária, 
abrindo caminho 
para uma 
imunoterapia 
verdadeiramente 
específica e com 
maior taxa de 
sucesso



8 children’S MEDICINE

Bibliografia:
1.	 Martins LL, Bento OP, Inácio FF. Veter- inary allergy diagnosis: past, present and future perspectives. Allergo J Int 2016;25:238-50.

2.	 Halliwell R. Revised nomenclature for veterinary allergy. Vet Immunol Immunopathol 2006;114:207-8.

3.	 Fadok VA. Update on equine allergies. Vet Clin North Am Equine Pract 2013;29(3):541-550. 

4.	 Einhorn L, Hofstetter G, Brandt S, Hainisch EK, Fukuda I, Kusano K, et al. Molecular allergen profiling in horses by microarray reveals Fag e 2 from buckwheat as a frequent sensitizer. Allergy 

2018 [Epub ahead of print].

5.	 Couetil LL, Cardwell JM, Gerber V, Lavoie JP, Leguillette R, Richard EA. Inflammatory Airway Disease of Horses--Revised Consensus Statement. J Vet Intern Med 2016;30(2):503-515.

6.	 Lanz S, Brunner A, Graubner C, Marti E, Gerber V. Insect Bite Hypersensitivity in Horses is Associated with Airway Hyperreactivity. J Vet Intern Med 2017. 

7.	 Hufnagl K, Hirt R, Robibaro B. Out of Breath: Asthma in Humans and Their Animals. In: Jensen-Jarolim E, editor. Comparative Medicine: Diseases linking Humans with their animals. Springer 

International, Switzerland; 2017;71-86.

8.	 Marsella R. Equine allergy therapy: update on the treatment of environmental, insect bite hypersensitivity, and food allergies. Vet Clin North Am Equine Pract 2013;29(3):551-557.

9.	 Mueller R, Olivry T, Prélaud P. Critically appraised topic on adverse food reactions of companion animals (2): common food allergen sources in dogs and cats Mueller et al. BMC Veterinary 

Research 2016;12:9. 

10.	Passalacqua G, Canonica GW. AIT (allergen immunotherapy): a model for the “precision medicine”. Clin Mol Allergy 2015;13:24

11.	Canonica GW, Ansotegui IJ, Pawankar R, Schmid-Gren- delmeier P, van Hage M, Baena-Cagnani CE et al. WAO- ARIA-GA2LEN Task Force. A WAO - ARIA - GA2LEN consen- sus document 

on molecular-based allergy diagnostics. World Allergy Organ J 2013;6:17

12.	Davis MF, Rankin SC, Schurer JM, Cole S, Conti L, Rabinowitz P, et al. Checklist for One Health Epidemiological Reporting of Evidence (COHERE). One Health 2017;4:14-21. 

13.	Marsella R, Samuelson D. Unravelling the skin barrier: a new paradigm for atopic dermatitis and house dust mites. Vet Dermatol 2009;20:533-40.

14.	Han H, Roan F, Ziegler SF. The atopic march: current insights into skin barrier dysfunction and epithelial cell-derived cytokines. Immunol Rev 2017;278(1):116-130. 

15.	Loewenstein C, Mueller RS. A review of allergen-specific immunotherapy in human and veterinary medicine. Vet Dermatol 2009;20:84-98.

16.	Gonzales AJ, Humphrey WR, Messamore JE, et al. Interleukin-31: its role in canine pruritus and naturally occurring canine atopic dermatitis. Vet Dermatol. 2013;24(1):48-53.

17.	Bachmann MF, Zeltins A, Kalnins G, Balke I, Fischer N, Rostaher A, Tars K, Favrot C, Vaccination against IL-31 for the treatment of atopic dermatitis in dogs. J Allergy Clin Immunol. In Press. Doi.

org/10.1016/j.jaci.2017.12.994.

18.	Chan SK, Leung DM. Dog and Cat Allergies: Current State of Diagnostic Approaches and Challenges. Allergy Asthma Immunol Res. 2018; 10(2):97-105.

É num contexto de evolução integrada do 

conhecimento da alergia entre humanos e 

seus animais de convivência mais próxima, 

que vem sendo reconhecida a importância 

da alergia comparada humana/veterinária, 

ao nível da Academia Europeia de Alergo-

logia e Imunologia Clínica (EAACI). O Grupo 

de Trabalho em Alergia Comparada e Ve-

terinária da EAACI, enquadrado no contex-

to One Health, que assenta em três pilares 

principais: Saúde Humana, Saúde Animal e 

Saúde Ambiental12, constitui já uma platafor-

ma de trabalho real. 

Em todo o caso, para o controlo da der-

matite atópica em veterinária, para além 

da abordagem imunoalergológica, é ainda 

importante a abordagem dermatológica, 

considerando que uma barreira cutânea 

inferiorizada facilita a penetração dos aler-

génios em profundidade com a conse-

quente sensibilização, em presença de um 

padrão genético predisponente. Assim, 

um estado dual – défice da barreira cutâ-

nea/imunológico, geneticamente condi-

cionado, predisponente de sensibilização 

e alergia, é hoje em dia considerado fun-

damental na patogenia da dermatite ató-

pica13. É nesse contexto que se vem equa-

cionando a abordagem terapêutica mista 

– dermatológica/imunológica14. A primeira 

visa sobretudo a reconstituição da estru-

tura lamelar do extrato córneo epidér-

mico, enquanto ao nível da componente 

imunológica se objetiva um recondiciona-

mento da resposta imunitária, onde passe 

a preponderar um padrão regulador Th1, 

por oposição ao Th2, mais frequente na 

sensibilização e alergia15.

Vários avanços veem também ocorrendo na 

vertente imunológica, para além da identifi-

cação dos alergénios moleculares relevan-

tes para os animais. São eles o lançamento 

comercial do Lokivetmab (Cytopoint, Zoe-

tis), um anticorpo monoclonal caninizado, 

anti-IL-31, interleucina-chave no desenca-

deamento do prurido16, e o licenciamento 

de uma vacina anti-IL-31, capaz de induzir 

uma resposta IgG específica robusta, a qual 

permitiu uma redução significativa do pruri-

do em cães alérgicos aos ácaros, sujeitos a 

prova de provocação17. Este avanço pode 

ainda ser de especial interesse para o papel 

do cão como modelo de estudo para a der-

matite atópica humana, facilitando o desen-

volvimento de uma vacina similar para a 

nossa espécie. Outro modelo veterinário 

com vantagem para a espécie humana con-

siste no desenvolvimento em curso de uma 

vacina anti-Fel d1 (HypoCat, HypoPet, Sui-

ça), a qual, administrada ao gato, será capaz 

de neutralizar a proteína Fel d1, sem prejuízo 

para o animal, reduzindo a sua presença na 

saliva e, consequentemente, no epitélio, 

pelo e ambiente, o que tornará o gato hi-

poalergénico para uma elevada proporção 

de alérgicos18. 

Com efeito, o 
conceito de 
diagnóstico por 
componentes 
moleculares 
facilitará a 
identificação de 
sensibilização 
genuína versus 
cruzada, em 
pacientes 
polisensibi- 
lizados, 
com melhor 
esclarecimento 
acerca dos 
alergénios 
relevantes e uma 
melhor seleção 
de pacientes 
e alergénios 
desencadeadores, 
para imunoterapia





10 children’S MEDICINE

Libério Ribeiro, MD

Presidente da SPAP

Dos extratos á molécula. Do esboço ao retrato

Imunoterapia  
por desenho

Dos extratos às moléculas, ou seja, dos tes-

tes cutâneos aos componentes molecula-

res, em que os extratos representam uma 

silhueta perto do real, mas mais esfumada - 

o esboço -, enquanto os componentes mo-

leculares são mais precisos, mais rigorosos, 

de contornos mais nítidos – o retrato.

O diagnóstico das doenças alérgicas inicia-

-se pela avaliação clínica, através da história 

clínica e da observação e complementado 

pela pesquisa de anticorpos IgE específicos, 

que são um marcador para as reações de 

hipersensibilidade das doenças alérgicas e 

que podem pesquisar-se, tanto a nível cutâ-

neo, através dos testes cutâneos, como pelo 

doseamento das IgE especificas no sangue.

Sabemos que a composição e quantidade 

dum extrato alergénio afeta o resultado, 

dado que diferentes companhias têm extra-

tos com quantidades diferentes de alergé-

nio, o que permite que no mesmo doente, 

obtenhamos resultados positivos com um 

determinado extrato e resultados negativos 

com outro extrato com a mesma composi-

ção, mas de outra Companhia.

Os componentes moleculares trouxeram 

um tremendo avanço na caracterização dos 

alergénios, melhorando as propriedades do 

teste:

- aumentando a sua sensibilidade - sensi-

bilidade analítica -, particularmente quando 

alergénios importantes estão sub-represen-

tados ou ausentes no extrato.

- aumentando a seletividade do extrato - 

especificidade analítica -, particularmente 

quando um determinado reportório IgE 

contra determinado alergénio nos fornece 

informação adicional, como riscos poten-

ciais, possíveis reatividades cruzadas ou 

sensibilização primária (espécie específico). 

Estes alergénios colocaram a Alergologia na 

era da Medicina de Precisão, permitindo in-

tegrar a genética individual e os dados mo-

leculares, melhorando a geno-fenotipagem, 

com implicações na seleção de terapêuticas.

Os componentes moleculares são mais pre-

cisos, dão-nos mais informação, particular-

mente nos doentes poli-sensibilizados, com 

alergénios de baixa abundância, baixa esta-

bilidade ou associados a riscos, permitindo 

um perfil mais detalhado do reportório IgE 

dos doentes alérgicos com estabelecimento 

de terapêutica mais individualizada. 

Esta melhoria no diagnóstico não relega 

para papel secundário ou nulo a utilização 

dos extratos alergénicos, mas pelo contrário, 

eles continuam a coexistir e ser a base do 

diagnóstico da doença alérgica.

Num mundo ideal, a positividade ou ne-

gatividade de um teste cutâneo deveria 

corresponder sempre à positividade ou ne-

gatividade dum teste molecular, mas nem 

sempre esta concordância acontece, o que 

se deve a várias características de cada um 

deles. (ver tabela)

Num mundo ideal, 
a positividade 
ou negatividade 
de um teste 
cutâneo deveria 
corresponder 
sempre à 
positividade ou 
negatividade 
dum teste 
molecular, mas 
nem sempre esta 
concordância 
acontece, o que 
se deve a várias 
características 
de cada um deles
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EXTRATOS MOLECULAR EXPLICAÇÃO

DESACORDO ABSOLUTO (diferenças qualitativas)

POSITIVO NEGATIVO
extrato não contido no ensaio molecular ensaio molecular menos sensível 

que o extrato

NEGATIVO POSITIVO
componentes do molecular que faltam no extrato extrato menos sensível  

que ensaio molecular

DESACORDO RELATIVO (diferenças quantitativas)

POSITIVO NEGATIVO
reconhecimento de alergénios minor, de reatividade cruzada  

ou determinantes de CCD

NEGATIVO POSITIVO
moléculas existentes no ensaio molecular e ausentes  

ou só residuais no extrato

Um diagnóstico por componentes molecu-

lares permite-nos ter:

- Um perfil de sensibilização individual, mais 

de acordo com a exposição ambiental;

- Diferenciar sensibilização primária (espe-

cífica) da sensibilização secundária (r. Cru-

zada);

- Ter conhecimento da real prevalência da 

sensibilização;

- Melhor precisão diagnóstica;

- Tratamento etiológico mais correto e in-

dividualizado;

 - Imunoterapia específica de acordo com a 

sensibilização.

O algoritmo tradicional para o diagnóstico 

da doença alérgica, parte da história clínica, 

seguida dos testes cutâneos e/ou dosea-

mento das IgE especificas séricas para os 

componentes moleculares (top-down, ou 

de cima para baixo)

O novo algoritmo diagnóstico, prefere ter 

uma visão analítica do perfil de sensibili-

zação do doente, invertendo a ordem dos 

testes, começando com a determinação 

dos alergénios moleculares a muitos com-

ponentes. Então, a história é revista em con-

cordância 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 história 

clínica e da observação, faz os testes cutâ-

neos ou determinação das IgE especificas 

e posteriormente os componentes mole-

culares para alergénios selecionadas pela 

história clínica e pelos resultados dos testes 

cutâneos.

Vários estudos referem que a imunotera-

pia prescrita por métodos convencionais, 

se fossem efetuados os componentes mo-

leculares, só 36% a fariam com essa com-

posição, modificando a prescrição nos 

outros 64%.

Falando dos ácaros, que são o tema deste 

simpósio, embora existam mais de 40.000 

espécies, só uma pequena percentagem são 

responsáveis por serem causa de alergia.

Os ácaros têm várias moléculas alergénicas, 

23 delas, capazes de induzir uma resposta 

IgE mediada.

Os alergénios maioritários e específicos são 

o Der f1 e Der f2 para o D. farinae, O Der p1 

e Der p2 para o D. pteronyssinus e o Lep d2 

para o lepidoglyphus.

Estes são marcadores específicos de sensi-

bilização a ácaros e podem utilizar-se como 

indicadores de utilidade da imunoterapia 

específica.

Existe uma evolução da resposta às diver-

sas moléculas dos ácaros, do nascimento 

aos 20 anos de idade, constituindo aquilo a 

que podemos chamar marcha alérgica aos 

ácaros.

A resposta ao Der p1 e o Der p2 existe desde 

o 1.º ano de vida, aumentando com a pro-

gressão da idade. O mesmo se passa com o 

Der p23, de que se falará numa intervenção 

deste simpósio.

Num estudo por mim efetuado, há um ano, 

que apresentei os resultados no anterior 

Congresso, verifiquei que o valor médio da 

IgE especifica para o Der p2 era maior em 

87% dos doentes.

Encontrámos valores médios da IgE especi-

fica (ISU-E) para o Der f1 de 13,8; para o Der 

p1 de 21,7; para o Der f2 de 33,6; e para o 

Der p2 de 44,3;

Perante este perfil de sensibilização, encon-

trado na população pediátrica 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 p1.

Em conclusão, diremos que:

- O conhecimento do perfil de sensibiliza-

ção a nível molecular permite um diagnósti-

co preciso e individualizado;

- O perfil real de sensibilização do doente 

é importante na prescrição da imunotera-

pia especifica, particularmente nos doentes 

poli-sensibilizados;

- A reavaliação pelos componentes mole-

culares nos doentes poli-sensibilizados a 

ácaros, permite a escolha do melhor extrato 

para imunoterapia especifica;

- A determinação dos componentes mole-

culares aumentou o número de polisensibi-

lizados - 69% -, quando comparado com o 

diagnóstico feito só pelos métodos conven-

cionais – testes cutâneos e determinação de 

IgE especificas, respetivamente 53% e 51%;

- As polisensibilizações são por ordem de 

frequência, pólen de gramíneas, de oliveira, 

gato, cão, parietária e alternaria;

- O valor médio de IgE especifica para o Der 

p2 foi maior em 87% dos doentes;

- A sensibilização ao Der f2 e Der p2 é maior 

do que ao Der f1 e Der p1 em 84% dos casos;

- Só 5 doentes – 10% - estão sensibilizados 

unicamente ao Der f1 e Der p1;

- Observou-se um nível baixo de sensibiliza-

ção ao Der p10 (tropomiosina) – 14%. 
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Fenótipos de esofagite 
eosinofílica

A esofagite eosinofílica (EoE) é uma doen-

ça reconhecida há pouco mais de 20 anos. 

Um grupo de crianças com dificuldade 

em alimentar-se respondeu surpreenden-

temente à dieta com leite elementar, de 

aminoácidos. A infiltração eosinofílica da 

mucosa esofágica, que então se julgava 

representar um aspeto inflamatório de-

corrente do refluxo ácido, veio a revelar-se 

um marcador histológico importante para 

definir esta nova entidade. Nestes 20 anos 

ocorreram muitos avanços na fisiopatolo-

gia e diagnóstico (Fig. 1).

Uma interessante característica da EoE con-

sistia na remissão clínica e histológica com 

tratamento com inibidores da bomba de 

protões (IBP’s) num significativo número de 

doentes. Essa situação foi então designada 

por eosinofilia esofágica que respondia aos 

PPIs, na designação inglesa dos IBP’s (PPI-

-REE), e considerava-se necessária a prova 

terapêutica e persistência da inflamação eo-

sinofílica para confirmação do diagnóstico. 

Todavia, a investigação veio a demonstrar 

que os doentes com “verdadeira” EoE e os 

de PPI-REE tinham características clínicas, 

endoscópicas, histoquímicas e génicas 

idênticas, mas diferentes dos doentes com 

pura doença de refluxo gastroesofágico. A 

descoberta de que os IBP’s têm proprieda-

des intrínsecas anti-inflamatórias veio a re-

forçar a noção de que EoE e PPI-REE são, 

de facto variantes da mesma doença e não 

entidades diferentes (Fig. 2).

Há, todavia, quadros sintomáticos e resposta 

a tratamentos diferentes, com predomínio 

em grupos etários específicos. As opções 

terapêuticas correntes consistem em dietas 

de eliminação específica, IBP’s e corticoides 

tópicos. A resposta clínica tem, frequente 

dissociação com o padrão endoscópico e 

histológico. Também os marcadores bio-

lógicos são insuficientes para caracterizar 

com rigor a persistência ou remissão da in-

flamação pelo que há ainda necessidade de 

realização de endoscopias frequentes para 

monitorização da atividade da doença.

Recentemente têm sido desenvolvidos 

questionários de caracterização clínica e 

testes menos invasivos que poderão simpli-

ficar a monitorização clínica.

A combinação de critérios clínicos, biológi-

cos e génicos poderão, no futuro vir a ajudar 

à caracterização individual dos doentes e 

permitir algoritmos de tratamento específi-

cos de cada subtipo, melhorando a qualida-

de de vida e reduzindo o número de proce-

dimentos invasivos. 

Fig.1

Year

Fig.2

Molina-Infante et al. Rev Esp Enferm Dig, 2015 



C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

AF AnuncioDeltius_20,7x28.pdf   1   07/12/17   17:30



14 children’S MEDICINE

Armin Bidarian Moniri, PhD

Pediatra, Alergologista Pediátrica.  
Professor de Pediatria da F.M.L.
Locais de Trabalho:  
Clínica Dra Leonor Bento, Lisboa
SAMS, Centro Clínico,   
Rua Fialho de Almeida, Lisboa
Hospital Cuf Infante Santo, Lisboa

Diferentes fenótipos? Diferentes respostas?

Rinossinusite na criança
Introdução
A terminologia rinossinusite (RS) refere-

-se à inflamação da mucosa nasossinusal. 

É causada por diversos fatores que com-

prometem a normal função da mucosa 

e/ou drenagem e ventilação dos seios 

perinasais (SPN) e a cavidade nasal, com 

acumulação de muco na fossa nasal e/

ou SPN. São reconhecidos vários fatores 

específicos tais como alergénios, bacté-

rias, fungos, vírus, irritantes e alterações 

estruturais. Os principais sintomas da RS 

em crianças incluem rinorreia, roncopa-

tia, obstrução nasal causando uma respi-

ração bucal com voz nasalada. A sinto-

matologia aguda poderá incluir também 

dor facial.  

A grande maioria das infeções é viral con-

tando com rhinovirus, influenza vírus e 

parainfluenza vírus como os principais 

agentes. Uma pequena fração das RS agu-

das deve-se a infeções bacterianas, sendo 

os streptocossus pneumoniae, haemo-

philus influenzae, moraxella catarrhalis e 

streptococcus grupo A as bactérias mais 

frequentes. RS é uma condição comum 

na idade pediátrica com etiologia alérgica 

em 20% dos casos. Com história alérgica 

familiar esta probabilidade aumenta signi-

ficativamente.

Diagnóstico
Apesar de existirem fenótipos diferentes 

que poderão comprometer o resultado 

terapêutico, o fator determinante no su-

cesso da terapia depende por norma de 

um diagnóstico correto inicial. Os crité-

rios diagnósticos são facilmente confun-

didos devido à coexistência dos mesmos 

sintomas em outras condições tais como 

constipação comum, disfunção temporo-

mandibular, bruxismo, nevralgia dentária e 

hipertrofia das adenoides e/ou amígdalas. 

Um exame clínico adequado juntamente 

com uma história clínica detalhada é im-

prescindível para um diagnóstico correto. 

RS bacteriana é caracterizada por persis-

tência, gravidade e deterioração dos sin-

Figura 1. Drenagem natural dos seios 
perinasais

Figura 2. Celulite orbital após sinusite 
etmoidal

tomas apesar da terapia sintomática ins-

talada. Os exames complementares de 

diagnóstico incluem Tomografia Compu-

torizada, Ressonância Magnética e exame 

bacteriológico, contudo são indicados 

apenas se houver suspeita de complica-

ções. Radiologia simples dos SPN e ca-
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vum não acrescentam qualquer valor ao 

diagnóstico é deve ser evitada. Avaliação 

alergológica é importante para deteção de 

indivíduos em risco, para instalação de te-

rapia adequada.

Terapia
Rinosinusite aguda

Dado que a RS aguda bacteriana é rara na 

população pediátrica, a terapia indicada 

é por norma sintomática com descon-

gestionante nasal, corticosteroide nasal, 

anti-inflamatórios e analgésicos. Antibio-

terapia poderá acelerar a recuperação mas 

é raramente necessária. Complicações 

graves da RS aguda são raras e incluem 

celulite/abcesso orbital, empiema epidu-

ral ou subdural, abcessos intracerebrais e 

meningite.

Rinosinusite crónica

O objetivo geral no tratamento da RS cró-

nica é restauração da ventilação, função e 

Figura 3. Dispositivo Moniri para 
tratamento da RS crónica

drenagem da cavidade nasal e dos SPN. A 

terapia indicada é principalmente local e 

consiste na irrigação nasal com água sa-

lina e corticosteroide nasal em combina-

ção com descongestionantes nasais em 

caso de exacerbação. Anti-histamínicos 

e antileucotrienos sistémicos têm efeito 

limitado na RS crónica, contudo poderão 

ser considerados para controlo geral dos 

sintomas alérgicos em casos indicados. 

Dispositivo Moniri é um novo tratamento 

de auto-insuflação que foi criado prin-

cipalmente para tratamento de otite na 

população pediátrica. Os nossos recentes 

estudos indicam que o aumento de pres-

são nas vias aéreas superiores por este 

dispositivo dilata os óstia, melhorando a 

ventilação dos SPN no tratamento da RS 

crónica em crianças. O dispositivo é tam-

bém usado pelos terapeutas de fala para 

ensinar uma adequada técnica para assoar 

o nariz e para melhorar a respiração nasal.

Terapia cirúrgica é raramente indicada 

na RS pediátrica e é apenas considerada 

na falha no tratamento conservador ou/e 

complicações. Os tratamentos cirúrgi-

cos incluem adenoidectomia e cirurgia 

endoscópica nasossinusal. O objetivo do 

tratamento cirúrgico é melhorar a res-

piração nasal e restaurar a comunicação 

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 cirúrgico para a RS 

alérgica.

Conclusão
Rinossinusite é uma condição comum na 

população pediátrica. Apesar de existirem 

fenótipos diferentes que comprometem o 

resultado terapêutico, o fator determi-

nante no sucesso da terapia depende de 

um diagnóstico correto inicial. O trata-

mento da RS aguda é principalmente sin-

tomático na maioria dos casos devido à 

elevada taxa de infeções virais. O trata-

mento principal na RS crónica é tópico. 

No caso de coexistência de uma doença 

alérgica será importante o controlo global 

de alergia. O dispositivo Moniri tem sido 

testado com sucesso para melhorar a 

ventilação nasal e dos seios perinasais 

em crianças. O tratamento cirúrgico da 

rinossinusite é raramente indicado na po-

pulação pediátrica. 

Rinossinusite é 
uma condição 
comum na 
população 
pediátrica. Apesar 
de existirem 
fenótipos 
diferentes que 
comprometem 
o resultado 
terapêutico, 
o fator 
determinante 
no sucesso da 
terapia depende de 
um diagnóstico 
correto inicial

O dispositivo 
Moniri tem 
sido testado 
com sucesso 
para melhorar 
a ventilação 
nasal e dos 
seios perinasais 
em crianças. 
O tratamento 
cirúrgico da 
rinossinusite 
é raramente 
indicado na 
população 
pediátrica
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Termalismo e doenças 
alérgicas respiratórias
O Prof. Doutor José Costa Trindade leva para discussão o tratamento adjuvante das doenças alérgicas 

respiratórias com recurso às águas termais. São vários os tópicos que pretende focar, salientando,  

no entanto a escassez de estudos científicos nesta área.

As indicações e contraindicações das águas 

das termas, as características das estações 

termais, o método de aplicação terapêutica 

e a atividade complementar que pode ser 

desenvolvida são os assuntos que o Prof. 

Doutor José Costa Trindade, professor asso-

ciado da Faculdade de Medicina da Univer-

sidade de Lisboa (FMUL) aposentado, abor-

da na comunicação intitulada “Termalismo 

e doenças alérgicas respiratórias”. Também 

foca eventuais formas de ajudar a avaliar a 

eficácia terapêutica, porque, segundo sa-

lienta, “há pouco trabalho ao nível científico”. 

O termalismo assumiu desde sempre um 

lugar de destaque no tratamento de algu-

mas doenças. Aliás, o recurso à água como 

terapêutica acontece desde a origem da 

humanidade, sendo um método natural de 

tratamento adjuvante nas doenças do foro 

respiratório, em que as indicações são prin-

cipalmente a asma e a rinite alérgica. “Nas 

alergias respiratórias estão particularmente 

indicadas nas situações de falência da te-

rapêutica medicamentosa convencional ou 

da imunoterapia”, frisa o Prof. Doutor José 

Costa Trindade.  

Por seu turno, o professor chama a atenção 

para as contraindicações dizendo que “estão 

divididas em temporárias (todas as situações 

agudas, em particular as doenças infecto-

-contagiosas) e em definitivas (doenças cró-

nicas clássicas)”. Acrescenta que na infância 

esta terapia pode não estar indicada “quan-

do a idade e o desenvolvimento intelectual 

ou psicomotor da criança não permite a sua 

adaptação aos tratamentos termais”.

Segundo o Prof. Doutor José Costa Trinda-

de, “ao longo dos anos, as termas foram se-

lecionadas do ponto de vista empírico para 

o tratamento da alergia respiratória. Aten-

dendo às características das águas, é curioso 

verificar que praticamente todas as estações 

portuguesas consideradas para o efeito per-

tencem à classificação de águas sulfúreas”. 

Quanto ao modo de utilização, indica que 

“existe o uso interno, que é a ingestãol de 

água (hidropinia) e o externo que engloba 

várias técnicas, como a balneoterapia a ina-

lação e a aspersão. De uma forma geral fa-

zem contactar a água termal com a mucosa 

respiratória e podem ainda ter uma ação 

reflexa sob o aparelho respiratório, antides-

congestionante e ação anti-inflamatória”.

Outra questão que também levanta está 

relacionada com as atividades complemen-

tares. Para além da ação terapêutica que a 

água proporciona, o período que as pessoas 

passam nas termas pode ser aproveitado 

para atividades complementares indicadas 

para as alergias respiratórias. “Os médicos 

termais deveriam dar seguimento a um 

programa de controlo clínico e funcional 

respiratório que nos permite perceber qual 

é o efeito terapêutico da cura termal”, frisa 

o professor da FMUL, que menciona outro 

aspeto importante: a organização dos tem-

pos lives, que depende muito dos recursos 

climáticos e desportivos da própria estação 

termal. “Deve-se aproveitar o período do tra-

tamento para uma reeducação respiratória 

e para uma atividade física e desportiva. Po-

dem ter também uma grande importância 

as medidas preventivas e de educação para 

a saúde.”

Para o Prof. Doutor José Costa Trindade, é 

preciso valorizar o mecanismo de ação das 

curas termais. “Os estudos que comentam 

a eficácia das águas termais são muito es-

cassos, encontram-se dispersos e ou são 

de acesso restrito ou não estão publicados. 

Não há nenhum trabalho científico sistema-

tizado, mas deveria ser feito e depois orga-

nizado em função das características físico-

-químicas das águas, das particularidades 

geográficas das estações termais e das con-

dições meteorológicas que eventualmente 

podem influência no tratamento”, aponta. 

Em conclusão, o especialista sublinha que 

as termas têm um efeito difícil de valorizar. 

Nas suas palavras, “há uma aceitação empí-

rica pela antiguidade da sua utilização e, em 

alguns casos, é possível associar a ação tera-

pêutica da água à sua composição físico-

-química, no entanto, existe um certo ceti-

cismo por parte da comunidade científica 

pela insuficiente documentação e indica-

ções, bem como pelo modo de administra-

ção, pela falta da qualidade metodológica 

dos ensaios clínicos e apreciação dos resul-

tados. É indispensável fundamentar as pro-

priedades terapêuticas das águas termais, 

com vista à credibilização e mesmo para um 

âmbito mais alargado para além da saúde e 

bem-estar e turismo”.  
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Introdução precoce de alimentos – contra

Quando e como fazer  
a diversificação alimentar  
na criança de risco atópico?

Na criança de risco atópico, existe uma 

maior probabilidade de sensibilização aos 

alergénios do meio ambiente, o que leva 

ao aparecimento precoce doença alér-

gica, sendo a alergia alimentar a primei-

ra manifestação alérgica. Em relação aos 

benefícios do leite materno na prevenção 

da doença alérgica em geral e, particular-

mente, na prevenção da alergia às proteí-

nas do leite de vaca (APLV), principal aler-

génio alimentar no primeiro ano de vida, 

não há grande disparidade de opinião por 

parte dos pediatras e alergologistas, sen-

do aceite que este deverá ser mantido 

em exclusividade até aos 6 meses de vida, 

ou pelo menos, até aos quatro meses. É 

igualmente aceite que a manutenção do 

aleitamento materno durante o período 

de introdução dos novos alimentos é um 

fator de proteção contra a sensibilização 

aos mesmos. 

No que respeita à idade ideal da diversifi-

cação alimentar e introdução dos alimen-

tos sólidos, existe disparidade de opinião 

entre os especialistas, havendo os que 

defendem a sua introdução precoce na 

alimentação, antes do quarto mês de vida, 

independentemente do seu potencial 

alergénico, e os que defendem uma intro-

dução mais tardia e ponderada, de acor-

do com o potencial alergénico de cada 

alimento. Sou mais a favor desta segunda 

atitude, sendo CONTRA uma introdução 

precoce de alimentos sem olhar ao seu 

potencial de alergenicidade e a outros fa-

tores de risco.  

Mas então quais serão os argumentos em 

que me baseio para defender esta minha 

postura no que respeita à idade da diversi-

ficação alimentar e forma como a mesma 

deverá ser feita?

A frequência de alergia alimentar tem vin-

do a aumentar nos últimos 10 a 20 anos, 

falando-se mesmo da existência de uma 

“Epidemia de Alergia Alimentar” a nível Eu-

ropeu. Uma revisão de 75 artigos selecio-

nados entre janeiro de 2000 e setembro 

de 2012, mostrou uma prevalência global 

de 17,3 por cento, em crianças e adultos, 

sendo os alimentos alergénicos mais co-

muns na idade pediátrica, o leite de vaca 

e derivados, ovo de galinha, trigo, amen-

doim, frutos de casca rija, peixe, marisco 

e soja1. 

A frequência  
de alergia 
alimentar tem 
vindo a aumentar 
nos últimos 10  
a 20 anos, 
falando-se  
mesmo da 
existência de 
uma “Epidemia 
de Alergia 
Alimentar”  
a nível Europeu
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Sabemos que a doença alérgica é multi-

fatorial, resultando o seu aparecimento da 

conjugação de fatores gestacionais, he-

reditários, do meio ambiente e inerentes 

ao hospedeiro. Está demonstrada a sen-

sibilização a alergénios alimentares e ae-

roalergénios durante a vida intrauterina. E, 

na nossa prática clínica temos observado 

com alguma frequência casos de sensibi-

lização alimentar através do leite materno, 

sobretudo quando as mães ingerem ali-

mentos de elevado potencial alergénico 

em grande quantidade, (leite de vaca, ovo, 

noz, amendoim, entre outros). Estas crian-

ças manifestam quadros clínicos de alergia 

alimentar por vezes muito graves, anafila-

xia, após a introdução na alimentação da 

proteína alergénica à qual se sensibiliza-

ram previamente. 

Trabalhos de Kjellman e colaboradores, 

mostraram que nas crianças com risco 

atópico elevado, a probabilidade de sen-

sibilização precoce a alimentos de eleva-

do potencial alergénico (ovo e peixe), era 

mais elevada comparativamente com as 

crianças sem risco atópico. Assim, estes 

autores defendiam a sua introdução mais 

tardia na alimentação a fim de evitar a sen-

sibilização e aparecimento de sintomas2.

Kjellman, usou para avaliação do grau de 

risco atópico dois parâmetros distintos. Por 

um lado, o doseamento do anticorpo IgE 

total no sangue do cordão umbilical (SCU), 

Quadro -1

Quadro -2

Sabemos que a 
doença alérgica 
é multifatorial, 
resultando o seu 
aparecimento 
da conjugação 
de fatores 
gestacionais, 
hereditários, do 
meio ambiente 
e inerentes ao 
hospedeiro

estabelecendo um valor cut off de 0,9 KU/L, 

e, por outro lado, a existência de história 

familiar de doença alérgica, considerando 

haver risco atópico elevado quando existia 

doença alérgica em familiares de primeiro 

grau, pais e irmãos, e valorizando a existên-

cia de história familiar de dermatite atópica. 

O doseamento da IgE total no SCU foi pos-

teriormente abandonado devido à sua baixa 

fiabilidade, sendo atualmente o grau de ris-

co atópico avaliado apenas em função da 

história familiar. 

A partir dos trabalhos de Kjellman, a in-

trodução mais tardia dos alimentos com 
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elevado potencial alergénico foi defendida 

por diferentes autores, constituindo mes-

mo as “Recomendações Dietéticas” nas 

crianças de risco atópico elevado da Aca-

demia Americana de Pediatria (AAP), ES-

PGHAN e OMS , as quais foram mantidas 

até 2010 (Quadro -1)

A partir de 2010, diferentes trabalhos têm 

sido publicados sobre a idade ideal de in-

trodução dos alimentos sólidos na alimen-

tação infantil, defendendo os seus autores 

que a introdução precoce independen-

temente do potencial alergénico irá levar 

ao aparecimento de tolerância e ausência 

de alergia . Assim, a introdução do leite de 

vaca e dos alimentos contendo proteínas 

do leite de vaca, do ovo e cereais com 

glúten, deverá ser feita por volta do quarto 

mês de vida, ou mesmo antes, indepen-

dentemente do grau de risco alérgico da 

criança, avaliado em função da história fa-

miliar3,4,5. Destes estudos resultaram novas 

Com esta atitude 
preventiva 
seguramente que 
iremos evitar o 
aparecimento 
de quadros 
clínicos de 
alergia alimentar 
na criança 
e não menos 
importante 
evitar “sustos e 
receios” para pais 
e educadores

Quadro -3

guidelines sobre a introdução dos alimen-

tos sólidos (Quadro-2)

Um estudo mais recente publicado no Pe-

diatrics em 2013, sobre a prevalência da 

alergia alimentar na criança conclui que a 

introdução muito precoce de alimentos só-

lidos está associada a maior risco de alergia 

alimentar e defende que a idade ideal será 

a partir das 17 semanas de vida, havendo a 

partir desta idade,  maior probabilidade de 

indução de tolerância alimentar não espe-

cífica de alergénio. (Quadro-3)6.

Em minha opinião, antes da introdução 

dos alimentos sólidos na alimentação de 

uma criança, alguns aspetos deverão ser 

ponderados e cada caso, é um caso com 

características específicas. É importan-

te avaliar os fatores que podem interferir 

com o desenvolvimento do sistema imu-

nitário, o grau de risco alérgico em função 

da história familiar; o potencial alergénico 

do alimento a introduzir e, não menos im-

portante, qual a probabilidade da criança 

estar previamente sensibilizada.  

Defendo que nas crianças de risco atópico 

elevado, com história familiar positiva de 

doença alérgica em familiares de primeiro 

grau, pais e, ou irmãos, sobretudo se existe 

história de asma brônquica, dermatite ató-

pica e alergia alimentar, antes da introdu-

ção de alimentos com elevado potencial 

alergénico (leite de vaca e seus derivados, 

ovo, peixe), sempre que possível, dever-

-se-á pesquisar a existência de uma sensi-

bilização prévia, não esquecendo que a 

mesma pode ter ocorrido durante a vida 

intrauterina ou, durante o período de 

amamentação. Por vezes,  há sinais de 

sensibilização precoce que são desvalori-

zados, em especial as manifestações cutâ-

neas de eczema que vão sendo controla-

das com tratamentos tópicos. Com esta 

atitude preventiva seguramente que ire-

mos evitar o aparecimento de quadros clí-

nicos de alergia alimentar na criança e não 

menos importante evitar “sustos e receios” 

para pais e educadores. 

Bibliografia:
1.	 Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines, EACCI 2014

2.	 Kjellman NIM, Cronner S. Ann Allergy 1984; 53:1767-71

3.	 Katz Y et al. J Allergy Clin Immunol 2010;126:77-82

4.	 Kplin J et al, J Allergy Clin Immunol 2010;126: 807-13

5.	 Poole JA et al. Pediatrics; 117 (6):2175-82

6.	 Grimshaw et al.”Europrevall PIFA Study”. Pediatrics 2013; 132: e1529
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Introdução precoce  
de alimentos – prós

A investigação científica aponta para a 

existência de um período crítico no iní-

cio da infância, durante o qual o lactente 

atópico com predisposição genética para 

doença alérgica apresenta maior risco 

de desenvolver sensibilização. Assim, os 

efeitos das intervenções dietéticas nos 

primeiros anos de vida na prevalência de 

doenças alérgicas (incluindo a alergia ali-

mentar) têm sido objeto de estudo.

Tanto na Europa como nos Estados Uni-

dos, os principais grupos de estudo e 

comités de especialistas em alergia pe-

diátrica recomendam a introdução dos 

alimentos sólidos entre os 4 e os 6 meses 

de vida em todos os lactentes. De acordo 

com as orientações de outros organismos 

científicos, a diversificação alimentar pode 

ser iniciada com segurança no mesmo pe-

ríodo, 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 

doença alérgica.

Qualquer alimento é uma fonte poten-

cialmente alergizante. No entanto, certos 

alimentos associam-se com maior fre-

quência a reações alérgicas. Os alergénios 

alimentares mais comuns são 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 recomendações 

têm vindo a modificar-se, particularmen-

te no que respeita aos lactentes com risco 

elevado de doença alérgica. As guidelines 

anteriores recomendavam a introdução 

tardia dos alimentos sólidos de maior po-

tencial alergénico em lactentes de alto 

risco, com o intuito de prevenir o apare-

cimento de alergia. Contudo, a evidência 

mais recente sugere que essa prática pode 

efetivamente aumentar (ao invés de dimi-

nuir) a incidência de alergias alimentares.

O estudo LEAP (Learning Early about Pea-

nut Allergy) foi o primeiro ensaio alea-

torizado a demonstrar o benefício da 

introdução precoce do amendoim, um 

importante alergénio alimentar. No estudo 

PETIT (Prevention of Egg Allergy with Tiny 

Amount Intake), a introdução gradual do 

ovo associada ao controlo estrito da der-

matite atópica teve um impacto favorável 

na prevenção da alergia ao ovo em lacten-

tes de alto risco. Outros ensaios clínicos 

com introdução 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) 

– concluíram, respetivamente, que a in-

trodução precoce do ovo inteiro reduziu a 

sensibilização e induziu níveis de IgG4 es-

pecífica para a clara do ovo aos 12 meses 

de idade, não se tendo verificado aumento 

do número de reações alérgicas compara-

tivamente ao grupo placebo.

Relativamente à introdução de alimentos 

sólidos na população de baixo risco de 

doença alérgica, a maioria dos estudos, 

nomeadamente estudos de coorte prospe-

tivos de base populacional, não demons-

tram benefício no atraso da introdução de 

os alimentos 
complementares 
podem ser 
introduzidos na 
dieta de crianças 
de baixo risco a 
partir dos 4 a 6 
meses, incluindo 
os alimentos mais 
potencialmente 
alergizantes
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alimentos sólidos além dos 4 a 6 meses de 

vida. Aliás, à semelhança do que acontece 

na população de alto risco, a introdução 

tardia de alimentos sólidos pode aumentar 

o risco de alergia; o mesmo se verifica com 

a restrição da diversidade de alimentos 

introduzidos no primeiro ano de vida. Em 

contrapartida, a introdução precoce pode 

diminuir o risco de alergia. Desta forma, 

os alimentos complementares podem ser 

introduzidos na dieta de crianças de baixo 

risco a partir dos 4 a 6 meses, incluindo os 

alimentos mais potencialmente alergizan-

tes. Não obstante, há que sempre ter em 

conta que algumas destas crianças consi-

deradas de baixo risco podem na mesma 

apresentar reações alérgicas com a intro-

dução de alimentos, uma vez que algumas 

poderão já ser alérgicas ao alimento à data 

da sua introdução (como se verifica, em al-

gumas situações, com o ovo).

Face à crescente evidência dos benefícios, 

é lícito recomendar a introdução preco-

ce de alimentos sólidos 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-

gestão do alimento em causa, e uma vez 

demonstrada a tolerância para alimen-

tos complementares menos alergizantes 

como cereais de arroz, frutas ou vegetais. 

A introdução pode ser realizada sem re-

curso a testes diagnósticos prévios, de 

forma gradual e cautelosa, em lactentes 

assintomáticos de alto risco. Em latentes/

crianças com antecedentes de reação 

alérgica imediata a um alimento ou ao 

leite materno, ou com dermatite atópica 

moderada a grave de difícil controlo ape-

sar de tratamento otimizado, aconselha-

-se realizar uma avaliação alergológica (i.e. 

uma história clínica detalhada e eventuais 

exames complementares de diagnóstico) 

antes da introdução precoce de alimentos 

com maior potencial alergénico.

Nas crianças de baixo risco, os alimentos 

podem ser introduzidos na dieta em qual-

quer altura após os 4-6 meses de idade, 

incluindo os potencialmente alergizantes. 

Não esquecer que, atendendo ao grupo 

etário, todos os alimentos sólidos devem 

ser introduzidos de forma a não constituí-

rem risco de asfixia.

Fora desta abordagem está o leite de vaca 

inteiro em natureza, que deve ser evitado 

As fórmulas 
para lactentes à 
base de leite de 
vaca, bem como 
outros produtos 
contendo leite na 
sua composição 
(produtos de 
panificação, 
iogurte, queijo), 
podem ser 
consumidos antes 
dos 12 meses

até aos 12 meses de idade por razões não 

relacionadas com o seu potencial alergéni-

co. As fórmulas para lactentes à base de leite 

de vaca, bem como outros produtos con-

tendo leite na sua composição (produtos de 

panificação, iogurte, queijo), podem ser 

consumidos antes dos 12 meses. 
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Diagnóstico em alergia. 
Não estamos sós...

Na prática da medicina o essencial é o diag-

nóstico que deve ser o mais exato possível 

com valorização de todas as comorbilidades 

e eventuais efeitos secundárias de alguma 

medicação em curso. Para se atingir essa 

meta é preciso “tempo” e conhecimentos.

Se por um lado os conhecimentos científi-

cos crescem a uma velocidade “assustadora”, 

o tempo escasseia cada vez mais, atingin-

do-se tempos de consulta onde é muito 

provavelmente impossível fazer qualquer 

diagnóstico com segurança.

Na alergologia não é diferente e o tema 

por mim abordado, “Diagnóstico em Aler-

gia; não estamos sós”, não queria falar do 

“tempo”, nem dos conhecimentos adqui-

ridos, mas dos exames complementares e 

biomarcadores que temos hoje em dia para 

conseguirmos o melhor e o mais correto 

dos diagnósticos.

O aumento da prevalência das doenças 

alérgicas é uma realidade e entre as sen-

sibilizações mais comuns, as alergias a 

“pneumoalergenos” são sem dúvida as mais 

importantes e mais prevalentes, razão pela 

qual a minha exposição se centra sobre 

este tipo de sensibilizações e não a sensi-

bilizações que normalmente têm uma outra 

abordagem, como a alergia alimentar, a ve-

nenos ou a medicamentos.

Os fundamentos do diagnóstico da doença 

alérgica assentam pois na história clínica. 

Posteriormente e para apoiar (ou confirmar) 

as suspeitas de uma sensibilização o alergo-

logista tem ao seu dispor os testes cutâneos 

de alergia, as provas de provocação, o do-

seamento das IgE específicas e o diagnós-

tico molecular.

Na primeira linha estão os testes cutâneos 

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 prática clínica 

para objetivar uma sensibilização e confir-

mar a existência de uma doença alérgica.

O doseamento das IgE específicas é uma 

consequência da descoberta da imunoglo-

bulina E (IgE) nos anos 60 e que foi (e se 

mantêm) um biomarcador importantíssimo 

na identificação de sensibilizações.

Tradicionalmente os testes cutâneos por pi-

cada (prick testes) e dos anticorpos das IgE 

específicas, testam a mesma coisa, tendo 

ambos por base, extratos obtidos a partir da 

fonte alergénica.

Estas duas formas de identificação das sen-

sibilizações têm vantagens e limitações e 

são escolhidas, com base na sensibilidade e 

experiência dos alergologistas e que muitas 

vezes os utilizam como complementares 

um do outro.

Os doentes cuja história clínica não conse-

gue ser suportada pelos resultados dos tes-

tes cutâneos e do doseamento das IgE es-

pecificas podem necessitar de uma segunda 

linha de exames como são os testes de pro-

O aumento da 
prevalência 
das doenças 
alérgicas é uma 
realidade e entre 
as sensibilizações 
mais comuns, 
as alergias a 
“pneumo- 
alergenos” 
são sem 
dúvida as mais 
importantes e 
mais prevalentes, 
razão pela qual a 
minha exposição 
se centra sobre 
este tipo de 
sensibilizações



23children’S MEDICINE

vocação (conjuntival, nasal ou pulmonar) e 

o teste de ativação dos basófilos.

Os resultados dos testes cutâneos são 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 consequência de vários fatores, 

como a qualidade do extrato utilizado ou a 

técnica utilizada. Estes testes permitem uma 

abordagem rápida no “screening” de poten-

ciais sensibilizações.

Os testes in vitro (doseamento das IgE es-

pecíficas) necessitam de algumas horas para 

serem processados, o que implica uma se-

gunda visita pelo paciente, tem uma respos-

ta numérica que é quantificada e têm uma 

especificidade mais elevada que os testes 

cutâneos.

Relativamente às alergias alimentares, os 

testes cutâneos normalmente utilizados 

não são os extratos comerciais, mas sim fei-

tos através da utilização de alimentos fres-

cos ou congelados. Em relação aos venenos 

são utilizados comerciais feitos do próprio 

veneno e já em relação ao diagnóstico de 

em 2018 muito 
resta a fazer 
como a 
regulamentação 
por parte da AEM 
sobre os extratos 
alergénicos 
com o risco 
que ela possa 
torná-los pouco 
rentáveis e muitos 
deles poderem 
desaparecer do 
mercado, indo 
obrigatoriamente 
mudar a conduta 
diagnóstica 
hoje assumida 
pela maioria dos 
alergologistas

Cada um deles tem vantagens e desvanta-

gens e o clínico deve escolher de acordo 

com o cenário clínico de doente.

Os testes cutâneos são mais sensíveis e por 

isso melhores para um despiste alergológi-

co, mas o doseamento das IgE especificas é 

mais específico e mais seguro.

Os testes cutâneos podem reagir positiva-

mente a outros mecanismos (falso positivos 

e por isso uma especificidade inferior)

Sem dúvida que no atual momento os tes-

tes in vitro (doseamento das IgE especificas) 

e muito especialmente a identificação e do-

seamento dos alérgenos moleculares tem 

argumentos para se assumirem como os 

principais biomarcadores das senilizações 

alérgicas.

Mas em 2018 muito resta a fazer como a re-

gulamentação por parte da AEM sobre os 

extratos alergénicos com o risco que ela 

possa torná-los pouco rentáveis e muitos 

deles poderem desaparecer do mercado, 

indo obrigatoriamente mudar a conduta 

diagnóstica hoje assumida pela maioria dos 

alergologistas. 

uma alergia a medicamentos, muita termina 

sobre uma prova de provocação.

Após os finais dos anos 80 e com a evolu-

ção dos testes in vitro (doseamento das IgE 

específicas) e com base numa nova tecno-

logia (DNA) as moléculas alérgicas foram 

caracterizadas e clonadas, sendo dado um 

passo importantíssimo numa maior precisão 

de demonstrar a existência de sensibilização. 

Este novo utensílio de diagnóstico, mudou a 

forma de diagnosticar, valorizar clinicamente 

e tratar as doenças alérgicas, nomeadamente 

na indicação para um tratamento de imuno-

terapia em geral para todo o tipo de alergias, 

mas muito particularmente no diagnóstico e 

valorização de uma alergia alimentar.

Por isso o tema desta conferência, “… não 

estamos sós”. Sim, não estamos sós, mas o 

alergologista tem de escolher as “melhores 

companhias” que o ajudem no diagnóstico 

e valorização de uma sensibilização alérgica.

Em resumo os testes cutâneos e os do-

seamentos das IgE específicas são, no seu 

conjunto, dois métodos de identificação de 

uma sensibilidade alérgica.
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Terapêutica  
anti-inflamatória  
na dermatite atópica

Sendo a dermatite atópica (DA) uma 

doença inflamatória da pele, o tratamen-

to consiste inerentemente na diminuição 

deste processo inflamatório. Tem como 

objetivos o controlo dos sintomas, prin-

cipalmente a redução do prurido e das 

alterações cutâneas, prevenir as exacer-

bações e minimizar os riscos associados 

à terapêutica. 

É importante o restauro da função barreira 

da pele através da hidratação cutânea, eli-

minação de fatores agravantes e posterior 

tratamento farmacológico que varia de 

acordo com a gravidade clínica.

A hidratação cutânea é o pilar do trata-

mento da DA. Os emolientes devem ser 

aplicados diariamente e depois do banho 

quando a pele está mais hidratada. Per-

mitem diminuir a evaporação água pelo 

maior conteúdo de óleo em relação a 

água com poupança de corticoides tópi-

cos. 

Após as medidas gerais de base, é neces-

sário avaliar a gravidade clínica. É impor-

tante verificar a extensão das lesões, a 

frequência de prurido, a existência de eri-

tema e escoriações, e o nível de impacto 

nas atividades diárias e sono. 

Além dos emolientes, a primeira linha in-

clui o uso de corticoides tópicos (CT) e 

inibidores de calcineurina tópicos (IC).

Corticoides tópicos (CT)
A escolha da potência dos CT varia de 

acordo com a idade, a área de corpo afe-

tada e o nível de gravidade. Se ligeira, CT 

de baixa potência como hidrocortisona a 

1% são 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 potência, aplicado 

2 vezes por dia durante 2 semanas com 

redução posterior para baixa potência. 

De modo geral, as crianças com < 2 anos 

devem evitar CT de moderada/elevada 

potência pela maior absorção cutânea e 

necessidade de aplicar em áreas abran-

gentes, contudo são bem tolerados por 

períodos curtos. O mesmo se aplica à face 

e pregas cutâneas, locais com maior ris-

co de atrofia, onde a utilização deve ser 

restrita ao controlo rápido e por períodos 

inferiores a 7 dias. Podem ainda ser usados 

como terapêutica de manutenção, para 

prevenção de agudizações. 

Os efeitos surgem se aplicados em gran-

des áreas corporais. Incluem supressão 

suprarrenal, atrofia cutânea, telangectasias 

e foliculite.

Inibidores da calcineurina 
tópicos (IC)
São imunomoduladores não esteroides, 

sem os efeitos adversos dos corticoides 

tópicos. São utilizados como alternativa 

aos CT se envolvimento da face, pescoço 

e pregas. 

Funcionam por ligação à macrofilina 12, 

inibindo a calcineurina e consequente-

mente a transcrição nuclear de citocinas 

Th2.

Existem 3 formulações: Tacrolímus (Proto-

pic®) a 0,1%, aprovado ≥ 6 anos e a 0,03%, 

aprovado ≥ 2anos; Pimecrolímus (Elidel®) 

aprovado ≥ 2anos. 

Apesar da utilização só estar aprovada a 

partir dos 2 anos, tanto pela FDA como 

pela EMA, são frequentemente usados 

em off-label. Esta limitação foi imposta 

da extrapolação da utilização em doen-

tes transplantados com aumento do risco 

de neoplasias, interferência na resposta a 

vacinas e limitação de crescimento. No 

entanto, dados farmacocinéticos obtidos 

em crianças com menos de 2 anos, não 

sugerem concentrações suficientemente 

altas para causarem imunossupressão, 

nem se verificou interferências no desen-
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volvimento da resposta imune normal à 

vacinação. Não foi estabelecida relação 

causal entre uso de pimecrolímus e ma-

lignidade.

Dermatite atópica  
grave/refratária
A maioria dos doentes com DA consegue 

controlo com terapêutica tópica. Porém, 

uma minoria apresenta clínica grave, por 

vezes refratária, caracterizada por lesões 

abrangentes com prurido intenso e inter-

ferência com o sono e atividade diária. 

Nestes casos, são exigidas terapêuticas de 

segunda linha, tais como agentes imunos-

supressores sistémicos. Estes tratamentos 

devem ser iniciados numa consulta de 

especialidade com experiência nestes fár-

macos. 

Em idade pediátrica, existe um maior risco 

de efeitos adversos. São pouco os estudos 

realizados neste grupo etário por vários 

motivos, o que origina uma grande varia-

bilidade na utilização destes fármacos en-

tre os profissionais (tabela 1).  

Ciclosporina
A ciclosporina é a primeira opção de agen-

te imunossupressor na DA grave/refratária, 

com resultados nas primeiras semanas de 

utilização. Forma um complexo com a ci-

clofilina que inibe a calcineurina. 

Inicia-se com 3 a 5mg/kg/dia em 2 tomas 

diárias durante 2 a 4 meses com redução 

progressiva ao longo dos meses seguintes 

(cerca de 1mg/kg/dia) até controlo, altura 

em que é suspenso. Para manutenção, 

é possível administração intermitente. A 

maioria apresenta melhoria após 2 meses, 

mas existe o risco de recidiva em cerca de 

50% dos casos, 2 semanas após suspender 

o fármaco.

Os efeitos adversos são hipertensão arte-

rial, hepato/nefrotoxicidade, risco aumen-

tado de infeção e malignidade. Como tal, 

deve ser avaliada a função renal e hepática 

antes de iniciar tratamento, novamente às 

2 semanas de tratamento e posteriormen-

te a cada 2 meses. 

Azatioprina
A Azatioprina é um antagonista das pu-

rinas que inibe a proliferação de células 

T. O seu mecanismo depende dos níveis 

de tiopurina metiltransferase (TPMT) que 

sofre alterações individuais por polimorfis-

mos alélicos sendo necessário verificar os 

níveis antes de iniciar terapêutica. 

Inicia-se com 1 a 3mg/kg/dia de acordo 

com TPMT. Os resultados são mais tardios, 

surgindo aos 2 a 3 meses.

Os efeitos adversos são mielossupressão, 

hepatoxicidade, alterações gastrointesti-

nais e risco de malignidade. Torna-se ne-

cessário a monitorização de parâmetros 

hematológicos e função hepática.  

Metotrexato
O Metotrexato é um antagonista do áci-

do fólico. Leva a inibição da proliferação 

de linfócitos e ao aumento de produção 

de adenosina que é anti-inflamatória. Tem 

um início de ação 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 

máximo de 25mg. Implica a suplementa-

ção com ácido fólico durante o tratamento.

É geralmente bem tolerado podendo sur-

gir sintomas gastrointestinais, hepatotoxi-

cidade, supressão medular e, muito rara-

mente, fibrose pulmonar.

Corticoides sistémicos
De um modo geral, os corticoides orais 

devem ser evitados em crianças, porém 

são frequentemente utilizados em der-

matite grave. Tem benefício para o alívio 

rápido das agudizações ou servir de ponte 

para iniciar outras terapêuticas sistémicas. 

Os efeitos adversos são já conhecidos, 

como supressão suprarrenal, linfopenia e 

perturbações de crescimento. 

Duplimab
O duplimab é um anticorpo monoclonal, 

antagonista da subunidade α do recetor 

da IL-4 (IL-4Rα) aprovado pela EMA em 

julho 2017 para o tratamento de adultos 

com dermatite atópica grave. Atualmen-

te em estudo para utilização em crianças 

dos 6 aos 18 anos. Apresenta resultados 

promissores em adultos com controlo de 

dermatite moderada a grave com má res-

posta terapêutica aos agentes imunossu-

pressores.

Evidenciaram-se, como principais efeitos 

adversos, conjuntivite (alérgica e bacteria-

na) e reativação de herpes (principalmente 

labial), não se verificarando alterações la-

boratoriais.  

Tabela 1. Diferenças de prescrição de imunossupressores na dermatite atópica grave/
refractária

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

EUROPA1 USA E CANADA2

Imunossupressão 
sistémica

71% dos inquiridos 86% dos inquiridos

Primeira linha

Ciclosporina (33%)

Corticóides (31%)

Azatioprina (22%)

Ciclosporina (45%)

Metotrexato (30%)

Corticóides (5%)

Segunda linha
Ciclosporina (33%)

Metotrexato (26%)

Metotrexato (26%)

Micofenolato de mofetil (24%)
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do oftalmologista ao alergologista 

Conjuntivite alérgica
ocular apresentam clinicamente prurido, 

hiperémia e quemose (edema) conjuntivais. 

Do ponto de vista fisiotopatológico o pruri-

do, (+característico) exprime a estimulação 

nervosa sensorial, a hiperemia resulta da 

dilatação vascular, e o edema da permea-

bilidade alterada das vénulas pós-capilares3.

Classificamo-la em 5 grupos: conjuntivite 

alérgica sazonal e perene, queratoconjun-

tivite vernal, queratoconjuntivite atópica, 

conjuntivite giganto-papilar e alergia ocular 

tóxica.

Conjuntivite alérgica sazonal e perene 

– 2/3 das conjuntivites alérgicas de reação 

hipersensibilidade tipo 1, manifesta-se por 

prurido ocular bilateral, fotofobia, ardência, 

lacrimejo, e geralmente rinite (rinoconjunti-

vite). A intensidade dos sintomas é de leve a 

moderada. Observa-se hiperemia, quemose, 

reação papilar, sem envolvimento corneano. 

O edema palpebral e “olheiras” resultam do 

aumento transitório da pigmentação perior-

bital, por atraso no retorno venoso na pele 

e tecido subcutâneos. Os alergénios impli-

cados na forma sazonal são os pólenes, de 

gramíneas ou de arbustos, e na forma pere-

ne as faneras de animais e ácaros do pó da 

casa. Os processos deste grupo são autoli-

mitados, sem deixar sequelas oculares4.

Queratoconjuntivite vernal (QCV) - For-

ma rara, sazonal (Primavera ao fim do Verão) 

representa 0,5 % da doença alérgica ocular. 

É uma doença da infância com maior preva-

lência no sexo masculino, em áreas de clima 

quente. Associa-se a asma, eczema atópi-

co ou rinite alérgica. Inicia-se aos 3-5 anos, 

com duração de 5-10 anos. Tem prurido 

intenso, fotofobia, sensação de corpo estra-

nho e queimadura e por vezes visão turva. 

Observa-se hiperémia, ptose, secreção mu-

cosa e cremosa blefaroespasmo. Divide-se 

em duas formas: tarsal e límbica. 

Na forma tarsal existem formações arre-

dondadas - papilas gigantes, na conjuntiva 

tarsal superior (>1mm), em número de 10-

20, pedras de calçada “cobblestones”(fig. 1) 

com neutrófilos, plasmócitos e eosinófilos, 

infiltradas por fibrina e muco- pseudomem-

brana (fig. 2). As papilas são visíveis na doen-

ça ativa podendo lesar a córnea - pestanejo. 

Nas formas graves (muita coceira) a super-

fície da córnea deforma-se - queratoconus. 

A forma límbica caracteriza-se pela presen-

ça no limbo (junção córnea - conjuntiva) 

de papilas gelatinosas, de aspeto nodular, 

resultantes da degeneração do epitélio da 

conjuntiva. Formam os nódulos de trantas 

ricos em eosinófilos, fibroblastos e epitélio 

necrosado. (fig. 3)8. A úlcera de córnea com 

queratite microponteada e/ou úlcera em 

escudo (fig. 1) pode complicar a doença - 

quertoconjuntivite vernal a QCV, é exemplo 

da importância de um diagnóstico precoce, 

bem como, da imprevisibilidade da evolu-

ção clínica do doente apesar das diversas 

possibilidades terapêutica.

Conjuntivite giganto–papilar - Conside-

rada uma forma iatrogénica de doença alér-

gica ocular, de intolerância às lentes de con-

tacto e produtos de limpeza. Observam-se 

papilas gigantes na pálpebra superior, ede-

ma palpebral e secreção mucosa espessa, (+ 

portadores de lentes hidrófilas). Pode resul-

tar da aderência de alergénios à superfície 

da lente e muco. Pode existir como resposta 

a corpo estranho na conjuntiva ou reação a 

fios de sutura. Exibe níveis elevados de mast 

cells, eosinófilos e linfócitos.

Queratoconjuntivite tóxica – reação ao 

uso de fármacos como anestésicos, antibió-

ticos, antivíricos, antiglaucomatos, a conser-

vantes dos colírios (cloreto de benzalcónio, 

timerosal etc), e uso de cosméticos, cremes 

ainda que afastados dos olhos. Observamos 

eritema e edema palpebrais, reação folicular, 

hiperemia conjuntival e queratite puntacta 

na porção inferior da córnea.

Tratamento
Na conjuntivite sazonal- Colírios antialér-

gicos- olopatadina 0,1%, epinastina 0,05% 

ouo cetotifeno 0,025%, 2 vezes dia e lágri-

mas artificiais. Os anti-histamínicos tópicos 

(ex. antazolina, levocabastina, emedastina) 

são úteis na conjuntivite sazonal e perene. 

Os anti-histamínicos orais (ex. loratadina) 

A conjuntivite alérgica é uma patologia 

frequente na prática clínica oftalmológica 

comprometendo 15 a 20% da população1. 

As manifestações oculares são a segunda 

causa de apresentação da alergia. Em cada 

dez doentes alérgicos, seis têm sintomato-

logia ocular2.

O diagnóstico da conjuntivite alérgica é 

essencialmente clínico, embora possa ser 

necessário realizar testes cutâneos in vivo, 

testes Rick, testes patch ou in vitro IgE sérica 

total, para o diagnóstico de alergia ( > 300 

KU/L ).

O sintoma típico é o prurido ocular media-

do pela ação da histamina junto a recetores 

específicos mas outras substâncias partici-

pam do processo alérgico, como a imuno-

globulina E (IgE), sintetizada por linfócitos B. 

Contudo nem todos os tipos de conjuntivite 

alérgica se associam à produção de anticor-

pos IgE mediados, havendo formas não IgE 

mediadas. Podendo atingir qualquer grupo 

etário são particularmente importantes na 

idade pediátrica. Todos os tipos de alergia 
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não são ideais devido aos efeitos colaterais 

(sedação, olhos secos). Os estabilizadores 

de mastócitos (cromoglicato de sódio) são 

efetivos na conjuntivite alérgica aguda, com 

poucos efeitos colaterais, a utilizar vários 

dias antes da exposição. Na queratoconjun-

tivite vernal e atópica, o cromoglicato é ine-

ficaz. Os novos estabilizadores de mastóci-

tos (lodoxamida e nedocromil) são efetivos 

-terapia de manutenção. Nas exacerbações 

agudas, os esteróides (dexametasona) po-

dem ajudar especialmente se há querato-

patia.

Drogas de ação dupla-agentes com rápido 

alívio sintomático pelo antagonismo his-

tamínico, acoplada ao benefício da ação 

prolongada pela estabilização mastocitária 

(azelastina, cetotifeno. olopatadina). A olo-

patadina parece ser clínica e farmacologica-

mente superior sendo eficaz na conjuntivite 

alérgica leve, queratoconjuntivite vernal e 

papilar gigante6,7. 

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 tópicos, (acetato de prednisolo-

na 1%). Uma vez controlada a crise retira-se 

gradualmente o corticoide, para evitar com-

plicações resultantes do seu uso prolonga-

do (catarata, hipertensão ocular, glaucoma e 

suscetibilidade a infeções). O uso tópico de 

ciclosporina 0,05% tem sido utilizado com 

bons resultados. Na úlcera em escudo, ao 

corticoide associa-se profilaxia antimicro-

biana com fluoroquinolona, até à completa 

reepitelização.

A conjuntivite papilar gigante trata-se com 

anti-histamínicos, corticoides tópicos e sus-

pensão do uso das lentes de contacto, por 

alguns dias ou semanas. Nos casos graves 

remover-se cirurgicamente as papilas. Na 

Figura 1. úlcera em escudo+papilas 

Figura 2. papilas/pseudomembrana 

Figura 3. nódulos de trantras

conjuntivite tóxica o tratamento é realizado 

com a descontinuidade do colírio ou pro-

duto sob suspeita, associando-se o uso de 

lágrimas artificiais, preferencialmente sem 

conservantes.

Novos colírios
Na reunião ARVO (Investigative Ophthalmo-

logy & Visual Science) de 2014 foi apresen-

tado um estudo retrospetivo em crianças 

com média de idade 8,5 anos+- 2 meses, 

destinado a avaliar a eficácia na QCV, de um 

colírio de ectoina 2% versus ketotifen 0,05%. 

Ambos os colírios foram administrados em 

fase pré-alérgica e período alérgico. Os cri-

térios de avaliação incluíram: Observação 

dos sinais focais ou difusos na lâmpada de 

fenda, hiperemia; BUT; critérios de escala 

de Bonini modificada, (dor ocular, prurido, 

lacrimejo, fotofobia e sensação de corpo 

estranho. Um questionário de tolerância. A 

ectoina sendo um soluto natural sem efeitos 

secundários, mostrou ser de igual eficácia 

ao ketotifen na melhoria de sintomas e no 

atraso de adjuvante tratamento com ciclos-

porina e melhor tolerado pelas doentes pe-

diátricos. Futuros estudos serão no entanto 

necessários9.

Conclusão
A conjuntivite alérgica merece a atenção 

tanto do oftalmologista, como dos demais 

parceiros da comunidade médica, em espe-

cial pediatras, alergologistas, médicos de fa-

mília, internistas. Esta articulação ambiciona 

prevenir potenciais riscos para a capacidade 

visual dos doentes nos casos severos, onde 

um atempado diagnóstico e um tratamento 

adequado são fundamentais.

Nota: Não abordou e desenvolveu a quera-

toconjutivite atópica por ser um patologia 

do adulto. 
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Infant nutrition

impact on allergy  
and the microbiome

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-neotetraose (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+LNnT 

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.  

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 

quantities 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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INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM
1. NOME DO MEDICAMENTO: Broncho-Vaxom Adulto 7 mg cápsulas duras; Broncho-Vaxom Infantil 3,5 mg cápsulas duras e Broncho-Vaxom 3,5 mg granulado. 2. COMPOSI-
ÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Broncho-Vaxom Adulto: Cada cápsula dura contém 7 mg de lisado bacteriano liofilizado de Haemophilus influenzae, Streptococcus (Diplo-
coccus) pneumoniae, Klebsiella pneumoniae ssp. pneumoniae e ssp. ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e sanguinis (viridans), Moraxella (Branhamella/
Neisseria) catarrhalis. Broncho-Vaxom Infantil / Broncho-Vaxom granulado: Cada cápsula dura ou cada saqueta contém 3,5 mg de lisado bacteriano liofilizado de Haemophilus 
influenzae, Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae, Klebsiella pneumoniae ssp. pneumoniae e ssp. ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e sanguinis 
(viridans), Moraxella (Branhamella/Neisseria) catarrhalis. 3. FORMA FARMACÊUTICA: Broncho-Vaxom Adulto: Cápsulas opacas (n.°3) com corpo azul e cabeça azul, contendo 
pó ligeiramente bege. Broncho-Vaxom Infantil: Cápsulas opacas (n.°3) com corpo branco e cabeça azul, contendo pó ligeiramente bege. Broncho-Vaxom granulado: Granulado 
ligeiramente bege. 4. INFORMAÇÕES CLÍNICAS - 4.1 Indicações terapêuticas: Prevenção da recorrência de infeções das vias respiratórias superiores e inferiores em adultos 
e crianças. Diminuição dos episódios agudos nas exacerbações da bronquite crónica e Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC) moderada nos adultos. 4.2 Posologia 
e modo de administração: Via oral. Adultos- Prevenção da recorrência de infeções das vias respiratórias superiores e inferiores: 1 cápsula (7 mg) por dia durante 10 dias 
consecutivos por mês, com intervalos de 20 dias de interrupção, durante 3 meses consecutivos. Episódios agudos nas exacerbações da bronquite crónica e DPOC moderada: 1 
mês de tratamento: 1 cápsula (7 mg) por dia durante 30 dias consecutivos. Após um mês de intervalo, o tratamento pode ser consolidado com o tratamento de prevenção acima 
descrito. Crianças (com mais de 6 meses)- Prevenção da recorrência de infeções das vias respiratórias superiores e inferiores: 1 cápsula (3,5 mg) ou 1 saqueta (3,5 mg) por 
dia durante 10 dias consecutivos por mês, com intervalos de 20 dias de interrupção, durante 3 meses consecutivos. Modo de administração: Broncho-Vaxom deve ser tomado 
de manhã em jejum com algum líquido (água, sumo de fruta, leite, etc.). Se existir dificuldade na deglutição das cápsulas, estas podem ser abertas e o seu conteúdo pode ser 
tomado com um líquido, conforme descrito. Se for necessário tomar antibiótico, é aconselhável que o mesmo seja iniciado no princípio do tratamento. 4.3 Contraindicações: 
Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na secção 6.1 do RCM. Doenças autoimunes. Infeções gastrointestinais agudas. Crianças com 
idade inferior a 6 meses. 4.4 Advertências e precauções especiais de utilização: O Broncho-Vaxom pode causar reações de hipersensibilidade. Se ocorrerem reações de 
hipersensibilidade ou sinais de intolerância, o tratamento tem de ser imediatamente interrompido. O tratamento deve ser interrompido em caso de febre alta (acima de 39ºC, 
isolada) especialmente no início do tratamento. Os cuidadores devem ser informados sobre este possível efeito indesejável, o qual deve ser diferenciado da febre associada 
a doenças infeciosas respiratórias superiores. População pediátrica: A segurança e eficácia em doentes pediátricos com menos de 6 meses não foi ainda estabelecida. 4.5 
Interações medicamentosas e outras formas de interação: Não são conhecidas interações medicamentosas. 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento: Gravidez: Os dados 
clínicos disponíveis acerca da utilização de Broncho-Vaxom em mulheres grávidas são inexistente ou limitados. Estudos realizados em animais não demonstram efeitos diretos 
ou indiretos adversos de toxicidade reprodutiva. Como medida de precaução, é preferível evitar a utilização de Broncho-Vaxom durante a gravidez. Aleitamento: Não existem 
estudos específicos, não tendo sido referidos até ao momento quaisquer efeitos; no entanto, Broncho-Vaxom não deve ser administrado durante o aleitamento. Fertilidade: Os 
estudos realizados em animais não revelaram qualquer efeito do Broncho-Vaxom no índice de fertilidade. 4.8 Efeitos indesejáveis: Os efeitos adversos reportados estão classi-
ficados de acordo com a sua frequência, do seguinte modo: muito frequentes (≥1/10), frequentes (≥1/100 e <1/10), pouco frequentes (≥1/1.000 e <1/100), raros (≥1/10.000 
e <1/1.000) e muito raros (<1/10.000), incluindo frequências desconhecidas (não pode ser calculado a partir dos dados disponíveis). Doenças do sistema imunitário: pouco 
frequentes: hipersensibilidade (erupção cutânea eritematosa, erupção cutânea generalizada, edema, edema nas pálpebras, edema facial, edema periférico, inchaço, inchaço 
facial, prurido, prurido generalizado, dispneia). Doenças do sistema nervoso: frequentes: dor de cabeça, nevralgia, parestesia. Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino: 
frequentes: tosse. Doenças gastrointestinais: muito frequentes: doenças gastrointestinais; frequentes: diarreia, dor abdominal, náusea, vómitos. Afeções dos tecidos cutâneos 
e subcutâneos: frequentes: erupção cutânea, eritema; pouco frequentes: angioedema, urticária. Perturbações gerais e alterações no local de administração: frequentes: pirexia 
(ver também secção 4.4); pouco comuns: cansaço. No início do tratamento podem ocorrer alguns efeitos respiratórios como tosse, rinofaringite, laringite, sinusite ou bronquite. 
Se os problemas gastrointestinais ou respiratórios persistirem, o tratamento deve ser interrompido. Medicamento Sujeito a Receita Médica. Medicamento Não Comparti-
cipado. Para mais informações deverá contactar o titular da autorização de introdução no mercado: OM Pharma S.A.
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Immunological 
mechanisms underlying the 
effects of Bactek®MV130 

Recurrent respiratory tract infections (RR-

TIs) 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-α, IL-6 

and IL-1β, 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 

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 Th1, 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-γ (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. 



32 children’S MEDICINE

Magda Carneiro-Sampaio, 
MD, PhD

Professora Titular do Departamento de 
Pediatria da FMUSP.
Presidente do Conselho Diretor do Instituto 
da Criança e do Adolescente do HCFMUSP

Co-autora
Patricia Palmeira, PhD

Doutora em Imunologia pelo Instituto de 
Ciências Biomédicas da USP.
Pesquisadora Científica do Laboratório de 
Investigação Médica em Pediatria Clínica 
(LIM-36) do Hospital das Clínicas da FMUSP

Resposta imune  
da criança normal

O aumento da frequência das doenças imu-

ne-mediadas – tanto as alérgicas como as 

inflamatórias e as autoimunes - nas últimas 

décadas nas populações do ocidente cons-

titui um fenômeno que vem preocupando 

clínicos, epidemiologistas e cientistas e que 

certamente, como tantas outras doenças 

crônicas, tem sua origem em i) fatores ge-

néticos associados a ii) estímulos ambien-

tais, que podem ser ter sua influência já nos 

primeiros tempos de vida, destacando-se 

entre os últimos a interação com a micro-

biota intestinal. A investigação detalhada do 

desenvolvimento da resposta imunológica 

na vida intrauterina, no período neonatal e 

nos primeiros anos de vida vem ganhando 

uma enorme importância como uma rele-

vante fonte de conhecimentos para se en-

tender as razões dos números crescentes de 

doenças ligadas ao sistema imune em todas 

as faixas etárias e principalmente para se 

tentar prevenir esta situação. A fase de gran-

de imaturidade imunológica que caracteriza 

o período neonatal e os primeiros meses 

vem sendo encarada como uma verdadeira 

“janela de oportunidades” para intervenções 

no sentido de garantir a formação de um 

sistema imunológico adequado.

Conhecer o que é a resposta imune normal 

em cada fase da vida é obviamente indis-

pensável também para se reconhecer o 

patológico. Distinguir o normal do anormal 

nem sempre é fácil no começo da vida, em 

razão da imaturidade de vários elementos 

humorais e celulares da resposta imune, que 

apresentam deficiências quantitativas e qua-

litativas quando comparados com crianças 

maiores e adultos. O conhecimento sobre 

a imaturidade fisiológica da resposta imune 

nos primeiros anos de vida, em especial dos 

seus mecanismos efetores, é essencial para 

se compreender a resposta do lactente e da 

criança de baixa idade aos diferentes tipos 

de vacinas. Além disso, este conhecimento 

é igualmente relevante para a compreen-

são das características das enfermidades 

infecciosas nesse período da vida, sabendo-

-se que o recém-nascido e o lactente são 

mais vulneráveis a infecções graves por uma 

grande variedade de patógenos, tais como 

bactérias extra e intracelulares, vírus e fun-

gos. Diante de um lactente com infecções 

respiratórias de repetição, um dos grandes 

dilemas do dia a dia do Pediatra é distinguir 

se são decorrentes da imaturidade do siste-

ma imune agravada pelo excesso de expo-

sição a patógenos em berçários e creches 

- felizmente a causa mais comum - ou se 

representam as primeiras manifestações de 

uma imunodeficiência primária. 

Os órgãos linfóides nos 
primeiros anos de vida
Considerando-se as dimensões dos órgãos 

linfóides (primários: timo e medula óssea, 

secundários: baço, linfonodos, anel linfáti-

co de Waldeyer e outros componentes do 

sistema imune das mucosas), a sua hiper-

trofia/hiperplasia é muito característica dos 

primeiros tempos de vida. A curva de cres-

cimento do sistema linfóide tem um perfil 

muito peculiar: o timo e os órgãos linfóides 

secundários crescem rapidamente nos pri-

meiros anos de vida, de forma geral alcan-

çam seu tamanho máximo na adolescência 

e a seguir já começam a declinar. Entretanto, 

o tamanho dos órgãos linfóides na primeira 

década de vida, em particular nos primeiros 

5 anos, não reflete a maturidade funcional 

da resposta imune. 

O timo é supostamente o único local onde, 

durante toda a vida intra e extrauterina, cé-

lulas hematopoiéticas oriundas da medula 

óssea (ou do fígado fetal) se diferenciam 

em todas as subpopulações do que se con-

vencionou chamar de linfócitos T (células 

CD3+): linfócitos auxiliares (ou auxiliadores 

– helper) (CD4+), citotóxicos (CD8+), regu-

ladores (CD4+CD25+Foxp3+), assim como os 

não convencionais (Tgd e NKT - do inglês 

Natural Killer T) e certamente os linfócitos 

intraepiteliais do intestino. O timo alcança 

seu peso máximo na adolescência (30-40g), 

porém nos primeiros anos de vida tem o seu 
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maior tamanho em relação às dimensões 

corpóreas e daí não serem raras as imagens 

de timos enormes vistas em radiografias de 

tórax de lactentes e pré-escolares que evo-

luíram sem anomalias (Figura 1). Desta for-

ma, anormal e preocupante no começo da 

vida é a observação de mediastino superior 

delgado, que pode denunciar timo hipotró-

fico ou ausente, como acontece nas imu-

nodeficiências combinadas graves (Severe 

Combined Immunodeficiency – SCID) e na 

síndrome de DiGeorge ou síndrome da de-

leção do 22q11.2. A função tímica reduz-se 

um pouco após esta fase, mas continua alta 

até a adolescência, caindo progressivamen-

te na vida adulta e na senescência. 

Quanto aos órgãos linfóides periféricos, ao 

nascimento apenas o baço está bem desen-

volvido. Tem um papel crítico nos primeiros 

anos de vida, pois além de retirar hemácias 

senescentes e antígenos da circulação, tam-

bém é um local importante na produção de 

anticorpos, função que vai sendo comparti-

lhada com os linfonodos na medida em que 

esses se desenvolvem. 

Ao nascimento, os linfonodos assim como 

o tecido linfóide associado às mucosas 

apresentam dimensões reduzidas, não sen-

do possível sua visualização ou palpação 

ao longo dos primeiros meses de vida. Por 

outro lado, a não visualização de amígda-

las palatinas e/ou palpação de linfonodos 

em crianças com mais de 1 ano de idade 

pode denotar uma imunodeficiência grave, 

do tipo SCID ou agamaglobulinemia. Como 

é da experiência de todo Pediatra, a partir 

do segundo e até o quarto ou quinto anos 

de vida, a criança pode apresentar órgãos 

linfóides periféricos de grandes dimensões 

e não são infrequentes as manifestações 

respiratórias obstrutivas em decorrência da 

hipertrofia/hiperplasia dos componentes 

do anel linfático de Weldeyer. O aumento 

transitório do baço também é uma obser-

vação comum em lactentes e pré-escolares 

durante processos infecciosos, mesmo sem 

gravidade. 

Imunidade inata
A defesa do hospedeiro contra infecções 

pode ser didaticamente categorizada em 

barreiras (anatômicas ou fisiológicas), imu-

nidade inata e imunidade adaptativa. Os sis-

temas inato e adaptativo são sistemas dis-

tintos que interagem em diferentes estágios 

da resposta imune para efetuar uma defesa 

completa contra patógenos invasores.

O sistema imune inato é crucial para uma 

ativação apropriada do sistema imune 

adaptativo, pois de certa forma dirige o pa-

drão de resposta antígeno-específica, polari-

zando-a para Th1 ou Th2. Compreendem os 

fagócitos chamados de profissionais (mo-

nonucleares e polimorfonucleares), sistema 

complemento, células natural killer (NK), en-

tre outros componentes, presentes também 

nas mucosas.  

A resposta a patógenos pelo sistema imune 

inato é desencadeada por receptores que 

reconhecem padrões moleculares presen-

tes nos patógenos (do inglês pattern recog-

nition receptors - PRRs), encontrados em 

uma ampla variedade de microrganismos. 

Entre os mais importantes da família de 

PRRs estão os Toll-like receptors (TLR) que 

reconhecem, com seletividade, um grande 

número de variados e complexos PAMPs. O 

reconhecimento microbiano por fagócitos 

estimula o englobamento (fagocitose), in-

dução de morte microbiana, produção de 

citocinas inflamatórias e inicia o desenvol-

vimento da imunidade adaptativa. 

As células apresentadoras de antígenos 

(APCs) “profissionais” são representadas pe-

las células dendríticas, macrófagos e linfó-

citos B e exibem alterações funcionais que 

podem levar a deficiências secundárias nas 

respostas de células T. As células dendríticas 

constituem um grupo heterogêneo de cé-

lulas que apresentam diferenças de acordo 

com a localização anatômica, o fenótipo de 

receptores de superfície celular e função no 

sistema imunológico. No sangue de cordão 

umbilical o número de células dendríticas 

tem sido descrito como equivalente ao de 

adultos, porém há evidências de que fun-

cionalmente essas células sejam deficientes, 

com baixa expressão de moléculas co-esti-

muladoras e reduzida produção de citocinas 

em resposta à sinalização via TLR e CD40. 

Há produção reduzida de IL-12, citocina im-

portante para a ativação dos linfócitos T, e 

também baixa liberação de interferons não 

imunes (α e β), que são potentes agentes 

anti-virais. Esta imaturidade está certamente 

relacionada com a maior susceptibilidade 

do recém-nascido a alguns vírus, em parti-

cular ao Herpes simplex. 

Ao nascimento, os neutrófilos apresentam 

deficiências quantitativas e qualitativas im-

portantes. O RN dispõe de poucas células 

Figura 1. Radiografias de tórax de lactentes com quadros respiratórios agudos que 
justificaram o exame radiológico e que evoluíram para a normalidade (A-D), de um 
lactente de 10 meses com síndrome de DiGeorge (E) e radiografia de cavum de uma 
menina de 30 meses mostrando hiperplasia fisiológica das adenóides (F). Em A, vê-se a 
clássica imagem do timo em vela de barco, em B (mesmo lactente), observa-se a clássica 
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.
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progenitoras de neutrófilos e assim tem 

uma limitação de precursores na medula 

óssea, o que pode resultar em grave defi-

ciência para mobilizar números adequados 

de neutrófilos por ocasião de uma infecção. 

Os neutrófilos neonatais também apresen-

tam múltiplos defeitos funcionais, incluin-

do quimiotaxia, adesão e migração. Assim 

como outros aspectos da função imune, 

estes defeitos nos neutrófilos são ainda mais 

pronunciados em prematuros, porém os 

poucos dados disponíveis fora do período 

neonatal falam a favor de que a imaturidade 

dos neutrófilos seja restrita às primeiras se-

manas de vida. 

Embora monócitos de neonatos a termo 

apresentem algumas diferenças funcionais 

quando comparados aos monócitos de 

adultos, como baixa expressão de molécu-

las co-estimuladoras, ausência de resposta 

ao LPS e ao IFN-g, capacidade reduzida de 

se diferenciar em células dendríticas e dimi-

nuição da produção de IL-12, eles apresen-

tam competência fagocítica equivalente a 

dos adultos para bactérias Gram-positivas e 

Gram-negativas in vitro. 

Células natural killer (NK) são componentes 

importantes do sistema imune inato, pois 

são responsáveis por rapidamente lisar cé-

lulas infectadas, destruir células tumorais e 

produzir citocinas que direcionam respostas 

imunes inatas e adaptativas. As contagens 

de células NK são mais elevadas em neona-

tos do que em adultos, porém algumas de-

ficiências funcionais são detectadas, princi-

palmente uma menor capacidade citolítica 

que pode contribuir com a imaturidade do 

sistema imune neonatal.

O sistema complemento representa um 

sistema efetor crucial da imunidade inata, 

no qual três vias, a clássica, a alternativa e 

a das lectinas convergem para um ponto 

onde importantes moléculas efetoras são 

geradas, como as opsoninas C3b, iC3b e 

C4b, a anafilotoxina C5a e o complexo de 

ataque à membrana (MAC) C5-C9. As diver-

sas proteínas – efetoras e reguladoras – que 

compõem este sistema não cruzam a pla-

centa e, portanto, as concentrações detec-

tadas no sangue do cordão são sintetizadas 

pelo próprio feto. Comparado com sangue 

de adultos saudáveis, o RN apresenta ní-

veis baixos dos vários componentes deste 

sistema, que alcançam em média meta-

de dos níveis de adulto, exceto o compo-

nente C9, que se encontra em valores que 

não ultrapassam os 20% do adulto. Estudos 

com lactentes saudáveis demonstram que 

no 2º semestre a atividade lítica tanto da 

via clássica como da via alternativa já são 

equivalentes ao de adultos. As baixas con-

centrações de complemento no começo da 

vida, particularmente no período neonatal, 

contribuem para a maior susceptibilidade a 

algumas bactérias extracelulares, seja pela 

redução da atividade opsonizante do soro, 

seja pela deficiência de atividade lítica, im-

portante para a destruição de alguns Gram-

-negativos.

Ontogenia dos linfócitos B e 
a resposta de anticorpos 
A síntese de imunoglobulinas é bastante 

reduzida durante a vida intrauterina e limi-

tada a anticorpos da classe IgM. No cordão 

umbilical de neonatos saudáveis, as con-

centrações de IgM não ultrapassam 10 a 15 

mg% (5 a 10% dos níveis de adultos nor-

mais), sendo que valores superiores a 20 

mg% são indicativos de infecção intraute-

rina. A maior parte da IgM do cordão umbi-

lical é originária de células B1 e constituída 

pelos chamados anticorpos naturais, capa-

zes de proteger a criança contra alguns pa-

tógenos, tais como bactérias encapsuladas. 

Aliás, as células B1 representam 40% dos 

linfócitos B do baço e do sangue periférico, 

percentagens significativamente mais ele-

vadas do que as encontradas em crianças 

maiores e adultos. 

Células B expressando somente IgM na su-

perfície podem ser encontradas em torno 

da 10.a semana. Por volta da 16.ª semana de 

gestação, células B fetais com todos os iso-

tipos de cadeia pesada são detectáveis na 

medula óssea, no entanto não é conhecido 

o estímulo para o switch de classes nesse 

período. Centros germinativos no baço e 

linfonodos são ausentes durante a vida fetal, 

mas aparecem durante os primeiros meses 

após estimulação antigênica pós-natal. 

Figura 2. Transferência placentária de anticorpos IgG anti-proteínas da membrana externa 
da E. coli enterohemorrágica O157:H7, representada por experimento de immunoblotting 
realizado com pares de soros maternos no momento do parto (M) e dos respectivos 
cordões umbilicais (C) de recém-nascidos a termo. Observe-se que existe uma quase 
completa identidade entre os antígenos reconhecidos pelos soros materno e de cordão 
umbilical. 

A passagem 
transplacentária 
de imuno-
globulinas  
da mãe para  
o feto confere 
ao neonato 
a proteção 
temporária 
contra 
patógenos  
aos quais a mãe  
foi exposta
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Transferência de anticorpos 
maternos para o feto e 
recém-nascido (RN)
A passagem transplacentária de imunoglo-

bulinas da mãe para o feto confere ao neo-

nato a proteção temporária contra patóge-

nos aos quais a mãe foi exposta. Admite-se 

que a passagem seja restrita aos anticorpos 

da classe IgG e que se faça fundamental-

mente pela ligação da porção Fc destas mo-

léculas com receptores denominados FcRn 

presentes nas células do sinciotrofoblasto. 

Embora a passagem se inicie bem cedo, em 

torno da 15ª semana de gestação, a con-

centração de IgG permanece baixa até o se-

gundo trimestre. A taxa de aumento de IgG 

fetal entre a 29ª e 41.ª semanas de gestação 

dobra quando comparada com a observada 

entre a 17.ª e 28.ª e, por esse motivo, os RNs 

prematuros, principalmente os extremos, 

podem não receber níveis protetores de an-

ticorpos, pois a maior parte deles é transfe-

rida ao feto após a 34.a semana de gestação.

Anticorpos IgG de origem materna pre-

sentes no RN a termo correspondem a 

uma concentração de aproximadamente 

1.000 mg/dl, em média 10 a 20% superior 

à materna, enquanto neonatos pré-termo 

apresentam níveis significativamente mais 

baixos que os maternos e tanto mais redu-

zidos quanto mais baixa a idade gestacio-

nal Anticorpos IgG de diferentes especifi-

cidades atravessam igualmente a placenta 

resultando em um padrão de reconheci-

mento antigênico idêntico comparando-se 

as amostras de soro materno e do cordão 

umbilical do recém-nascido (Figura 2). Por 

outro lado, por este mesmo mecanismo, 

também pode haver a passagem de au-

toanticorpos patogênicos em mães porta-

doras de doenças autoimunes, assim como 

de anticorpos dirigidos a hemáceas do feto 

(incompatibilidade ABO e Rh), que levam 

aos conhecidos fenômenos de anemia e 

icterícia neonatais. 

Por outro lado, existe maior transferência de 

anticorpos da subclasse IgG1 (que represen-

ta 75-80% da IgG do sangue de adultos) em 

relação à subclasse IgG2 (cerca de 20% da 

IgG sérica total), o que tem sido interpretado 

como consequência da maior afinidade do 

Fc da IgG1 pelos FcRn. A passagem da IgG3 

e IgG4 parece ser equivalente à da IgG1. Em 

decorrência desta passagem diferenciada, 

são abundantemente transferidos anticor-

pos dirigidos a antígenos proteicos (anti-

-virais, anti-toxóides) e menos os anticor-

pos dirigidos a polissacarídeos, em especial 

naquelas mães que adquiriram imunidade 

por exposição natural às infecções (predo-

minantemente IgG2) e não por imuniza-

ção ativa, o que reapresenta ainda a reali-

dade da maior parte dos adultos de hoje.   

Finalmente, cabe destacar que fica cada vez 

mais patente que os anticorpos maternos 

não provêem apenas imunidade passiva, 

mas também exercem importantes funções 

imunoregulatórias de longo prazo e que são 

determinadas pelas interações idiótipo-anti-

-idiótipo. Acredita-se que os anticorpos IgG 

maternos, que representam a experiência 

imunológica da mãe com antígenos timo-

-dependentes, possam exercer um efeito de 

imprinting sobre o sistema imune fetal. 

Níveis séricos das 
imunoglobulinas de acordo 
com a faixa etária 
Ao nascimento, os níveis de IgG (de origem 

materna) são 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 criança 

por sua vez começa a formar sua própria 

IgG, sendo mais precoce a capacidade de 

formar anticorpos das subclasses IgG1 e 

IgG3 do que IgG2 e IgG4 (Tabela 1). Entre os 

3 e os 8 meses de vida, o lactente apresenta 

a chamada hipogamaglobulinemia fisiológi-

ca, não tendo sido descrita sua associação 

com qualquer tipo de enfermidade ou riscos 

(Figura 3). Algumas crianças apresentam hi-

pogamaglobulinemia por um período mais 

Idade  

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

3 ┤6 257 - 776 0 – 37 23 - 56 61 - 481 0 - 65 0 - 60 0 - 13

6 ┤9 241 - 888 0 – 92 17 - 95 180 - 475 0 - 89 0 - 67 0 - 12

9 ┤12 319 - 1062 0 – 101 27 - 97 163 - 624 2 - 118 0 - 70 0 - 14

12 ┤18 496 - 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

2 ┤3 436 - 1169 0 – 223 12 - 194 262 - 815 30 - 186 0 - 75 0 - 33

3 ┤4 463 - 1156 0 – 183 58 - 179 259 - 905 0 - 311 0 - 95 0 - 34

4 ┤5 458 - 1361 7 – 229 21 - 186 283 - 924 44 - 262 0 - 125 0 - 69

5 ┤6 453 - 1418 26 - 213 38 - 182 306 - 931 0 - 296 0 - 140 4 - 33

6 ┤8 354 - 1484 21 - 280 17 - 228 209 - 1087 57 - 288 10 - 121 8 - 71

8 ┤10 378 - 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

12 ┤14 486 - 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

Tabela 1. Níveis séricos de IgG e suas subclasses, IgM e IgA (mg/dl) de indivíduos saudáveis da população brasileira de diferentes faixas 
etárias (30 indivíduos por grupo, 15 do sexo masculino e 15 do sexo feminino), mostrando os percentis 3 e 97.

Fujimura MD, 1990. Tese de Doutorado, Departamento de Pediatria, FMUSP.



36 children’S MEDICINE

prolongado e que pode perdurar até o final 

do segundo, ou terceiro anos, ou até mais 

tarde em alguns casos, sendo então chama-

da de hipogamaglobulinemia transitória da 

infância. Essa situação tem sido associada a 

uma maior susceptibilidade a infecções, so-

bretudo respiratórias, e em alguns casos o 

uso de gamaglobulina endovenosa em do-

ses de 400 mg/kg a cada 4 semanas está in-

dicado. Até o momento não se dispõem de 

marcadores que assegurem que uma hipo-

gamaglobulinemia num lactente seja transi-

tória e assim, este diagnóstico é sempre re-

trospectivo. Por sua vez constituem indica-

dores de bom prognóstico: a) bons níveis de 

IgM, b) números normais de linfócitos B, c) 

boa capacidade de formar anticorpos para 

antígenos vacinais e d)ausência de outras 

alterações laboratoriais da resposta imune. 

Os valores de IgG total e de suas subclas-

ses, de IgM e IgA em diferentes faixas etárias 

encontram-se na Tabela 1. A IgG total (e na-

turalmente a IgG1) alcança níveis de adulto 

por volta dos 4-6 anos de vida, entretanto a 

IgG2 é um dos últimos elementos da res-

posta imune a alcançar valores de adultos, 

o que só ocorre no final da infância, sendo 

esta imaturidade relacionada com o retardo 

na produção de anticorpos para antígenos 

polissacarídicos não conjugados com pro-

teínas (Tabela 2). 

A capacidade de produzir IgM, ao contrário, 

é uma aquisição precoce, sendo a presença 

de bons níveis de IgM uma garantia de que 

um lactente com infecções não é portador 

de uma imunodeficiência grave do tipo 

SCID ou agamaglobulinemia. A capacidade 

de formar isohemaglutininas (IgM anti-A e/

ou B, dependendo do grupo sanguíneo) 

também é adquirida cedo e representa um 

exame laboratorial simples e de baixo custo 

útil na avaliação da imunocompetência de 

lactentes. Níveis séricos de IgM equivalen-

tes aos de adulto são alcançados já no início 

do segundo ano de vida (Figura 3 e Tabela 

1). Alguns estudos tem demonstrado que 

as meninas tem concentrações de IgM um 

pouco mais altas que os meninos. 

O desenvolvimento da IgE depende muito 

da constituição alérgica da criança. Consi-

deram-se anormais níveis superiores a 100 

UI/ml, os quais podem ser indicativos de 

atopia, mas também de helmintíase intesti-

nal ou sistêmica. Níveis de IgE muito eleva-

dos são vistos em algumas imunodeficiên-

Figura 3. Clássica curva de desenvolvimento das imunoglobulinas séricas nas várias faixas 
etárias, construída com dados da literatura para a passagem de anticorpos durante a 
gestação e de Fujimura (1990) para as imunoglobulinas séricas.

Tipo de resposta 

imune ao antígeno
Natureza do antígeno

Classe de 

imunoglobulina 

predominante

Idade de plena 

resposta de 

anticorpos

TD

Proteínas (ex: toxóides 

e antígenos virais) 

e polissacarídeos 

conjugados a proteínas

IgG1, IgG3

Entre o 

nascimento e os 2 

meses de vida

TI-1

Produtos microbianos 

capazes de ativar 

diretamente as células B 

(ex: LPS)

IgM Nascimento

TI-2

Polissacarídeos (OS) 

não conjugados 

(componentes 

de cápsulas de 

S. pneumoniae, 

H. influenzae, N. 

meningitidis)

IgM, IgG2

A partir do final 

do 2º ano de 

vida, podendo ser 

ainda mais tardia 

para alguns PS

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

cias com intensa desregulação imune, tais 

como a chamada síndrome da Hiper-IgE, 

a IPEX (immunedysregulation polyendocri-

nopathy enteropathy X-linked syndrome), a 

síndrome de Wiskott-Aldrich, entre outras.   

A IgA é indetectável no sangue do cordão 

umbilical, exceto em situações de infecção 

intrauterina. O seu desenvolvimento é len-

to, sendo comuns níveis baixos de IgA nos 

2 a 4 primeiros anos de vida. Desta forma, a 
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Deficiência Seletiva de IgA (valores <7mg% 

com níveis normais de outras classes) é um 

diagnóstico que não deve ser estabelecido 

de forma definitiva antes dos 5 anos de vida. 

Níveis de IgA equivalentes aos de adultos só 

são alcançados no final da infância ou co-

meço da adolescência (Figura 3 e Tabela 1). 

Uma observação muito interessante é a de 

que os níveis séricos desta classe continuam 

subindo ao longo da vida, mesmo após a 6ª 

e 7ª décadas, o que faz da IgA sérica um 

parâmetro imunológico muito peculiar. Sua 

função é pouco conhecida, acreditando-se 

que tenha um papel anti-inflamatório e na 

proteção contra o desenvolvimento de fe-

nômenos autoimunes.

O desenvolvimento dos anticorpos IgA nas 

secreções externas é mais precoce que a 

IgA sérica. Ao nascimento, o RN ainda não 

é capaz de produzir IgA secretória, mas ao 

final do primeiro mês pequenas concen-

trações desta imunoglobulina já podem ser 

mensuradas na saliva, a secreção externa 

mais acessível para este tipo de análise. No 

segundo semestre de vida, o lactente alcan-

ça metade dos valores de adultos, os quais 

são atingidos entre 2 e 4 anos de vida, por-

tanto muito antes da IgA sérica. 

Nesta fase crítica de imaturidade do sistema 

imune das mucosas, o lactente recebe gran-

des quantidades de anticorpos IgA através do 

colostro e do leite materno. A IgA exógena 

não é absorvida pelo intestino do lactente 

e exerce seu papel protetor localmente na 

faringe, impedindo a sua colonização por 

patógenos respiratórios, e ao longo de todo 

o intestino, prevenindo-o efetivamente das 

diarréias infecciosas, como bem demonstram 

numerosos estudos epidemiológicos. Enten-

de-se, assim, a necessidade de se estimular o 

aleitamento materno durante todo o primeiro 

semestre de vida, período em que a produção 

de IgA secretória é ainda pouco significativa.

Ontogenia e resposta dos 
linfócitos T
Os linfócitos T são gerados no timo a partir 

de células-tronco provenientes da medula 

óssea e fígado fetal. Após migrarem para o 

timo, as células pró-T passam a se chamar 

timócitos e sofrem processo de maturação 

em parte induzido pela interação com várias 

linhagens celulares presentes no timo, tais 

como células epiteliais corticais (de origem 

ectodérmica) e medulares (de origem endo-

Figura 4. Possíveis faixas etárias em que alguns dos mecanismos efetores da imunidade 
anti-infecciosa alcançam sua maturidade plena, cabendo aqui a ressalva de que o 
conhecimento nesta área ainda apresenta lacunas importantes.

dérmica), células dendríticas e macrófagos 

(também originados na medula óssea).

Durante o processo de maturação, os ti-

mócitos adquirem não só o TCR na mem-

brana, mas também moléculas de super-

fície que são importantes para a ativação 

celular (CD4 e CD8). Após a entrada no 

timo, os timócitos passam por diferentes 

fases, na região cortical do timo possuem 

o fenótipo CD4-CD8- (células duplo-nega-

tivas) e geram o TCR por recombinação 

somática dos fragmentos gênicos e du-

rante o percurso até a medula tímica, es-

tas células adquirem o fenótipo CD4+CD8+ 

(células duplo-positivas) e, mais tarde, 

tornam-se células CD4+ ou CD8+. 

O desenvolvimento das funções dos lin-

fócitos T é gradual ao longo dos primeiros 

meses de vida. Em neonatos e lactentes 

jovens, observa-se uma imaturidade intrín-

seca das células CD4+, com menor capa-

cidade para se transformar em células de 

memória e para exercer as funções efetoras 

Th1. Observa-se menor produção de IFN-γ, 

IL-2 e TNF-a nessa faixa etária, assim como 

menor expressão do CD154, ou seja o li-

gante do CD40, uma importante molécula 

co-estimuladora. Cabe lembrar que estas 

citocinas, em particular o IFN-γ tem um 

papel fundamental na ativação de macrófa-

gos, mecanismo crítico para a resistência a 

patógenos intracelulares, como micobacté-

rias, toxoplasma e diversos fungos. A menor 

produção de IL-12 pelas células dendríticas, 

como se verá adiante, também é limitante 

da resposta Th1 do feto e neonato. Por outro 

lado, as funções Th2 já estão mais estabe-

lecidas ao nascimento e cada vez mais se 

consolida o conceito de que há no feto e re-

cém-nascido um desvio para respostas Th2, 

o que é visto como uma tentativa de reduzir 

os efeitos pró-inflamatórios potencialmen-

te lesivos da resposta polarizada para Th1. 

Por sua vez, a polarização da resposta para 

Th2 é vista como um fator que favorece a 

sensibilização alérgica precoce, sobretudo 

pelos defensores da conhecida “hipótese da 

higiene”.  

Em relação à função citotóxica dos linfóci-

tos T (CD8+), há evidências de que também 

esteja reduzida nos primeiros meses de vida, 

o que certamente está relacionado com a 

maior vulnerabilidade do recém-nascido e 

lactente jovem a infecções virais graves.  

Outra peculiaridade da resposta imune nos 

primeiros anos de vida é a presença no 

sangue periférico de números elevados de 

linfócitos, tanto percentuais como absolu-

tos. Desta forma, nesta fase da vida o mais 

preocupante é a linfocitopenia, caracteriza-

da como números totais de linfócitos repe-

tidamente inferiores a 2.500 células/mm3, e 

que pode representar um sinal de alerta im-

portante para uma imunodeficiência grave. 
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A linfocitose começa a reduzir-se (por volta 

de 4 anos) mais ou menos no mesmo pe-

ríodo em que o crescimento dos tecidos 

linfóides periféricos está bem estabelecido, 

o que leva à especulação de que a linfoci-

tose poderia ser necessária para “povoar” os 

órgãos linfóides secundários. A proliferação 

homeostática pode ter o “intuito” assim de 

preencher nichos ainda vazios nos órgãos 

periféricos.

Quanto aos valores percentuais das várias 

subpopulações de linfócitos, estes perma-

necem muito semelhantes às de adultos 

em todas as fases da vida com predomínio 

das células T auxiliares (40 – 50%), segui-

da das T citotóxicas (15 – 25%), sabendo-

-se que as células T constituem entre 70 

e 80% dos linfócitos circulantes. Alguns 

lactentes saudáveis podem apresentar 

relações CD4/CD8 elevadas, não raro al-

cançando valores de 2 ou mais. Eviden-

temente as proporções de células T naïve 

é elevada nos primeiros tempos de vida, 

caindo gradualmente na medida em que 

crescem as percentagens de células de 

memória. Os valores percentuais de célu-

las T reguladoras não variam significativa-

mente ao longo da vida, da mesma for-

ma que os de linfócitos B. As células NK 

(morfologicamente são linfócitos, mas fa-

zem parte da imunidade inata, como visto 

anteriormente) representam em torno de 

2% dos linfócitos totais e se caracterizam 

como CD4-CD16+CD56+. 
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Considerações finais
A imaturidade da resposta imune do re-

cém-nascido e da criança de baixa idade 

representa sem dúvida um determinante 

significativo da maior morbi-mortalidade 

por doenças infecciosas nessa faixa etária 

por agentes de diversos tipos. Em relação à 

maior suscetibilidade a bactérias extracelu-

lares, contribuem para tal: i) dificuldade de 

rápida mobilização de grandes números 

de neutrófilos para o foco infeccioso, assim 

como a imaturidade funcional dessa linha-

gem celular no que diz respeito à quimio-

taxia e atividade bactericida; ii) rápido esgo-

tamento dos anticorpos maternos durante 

uma infecção, sem a adequada capacida-

de de formação de anticorpos pela própria 

criança; iii) baixos níveis de complemento, 

entre outras deficiências funcionais. Cabe 

destacar que a baixa capacidade de formar 

anticorpos opsonizantes, críticos sobretudo 

na proteção contra bactérias encapsuladas, 

é uma imaturidade que pode persistir por 

longos períodos em algumas crianças (ver 

Figura 4), sendo assim parte da explicação 

para a elevada susceptibilidade a complica-

ções bacterianas de infecções respiratórias, 

otites médias em particular, freqüentemente 

vistas nos primeiros anos de vida. Com res-

peito às bactérias intracelulares (da mesma 

forma que alguns fungos e protozoários), 

o mecanismo de ativação dos macrófagos 

pelas células T auxiliadoras é menos efi-

ciente no começo da vida, certamente pela 

polarização da resposta para Th2, tida como 

uma proteção contra potenciais efeitos lesi-

vos (desencadeamento de parto prematuro 

e abortamento) das citocinas pró-inflamató-

rias da resposta Th1. 

As infecções virais, em particular por ente-

rovírus e por H. simplex, assumem elevada 

gravidade em recém-nascidos e lacten-

tes jovens também em razão de i) menor 

produção de interferons não imunes em 

decorrência da imaturidade da imunidade 

inata e  ii) capacidade citolítica deficiente 

tanto por parte das células T CD8+ como 

das células NK. 

Na Figura 4, apresenta-se uma tentativa de 

resumo das faixas etárias em que se com-

pletaria a maturação funcional de alguns 

dos mecanismos efetores da resposta imu-

ne, cabendo advertir que existem lacunas 

importantes no conhecimento da área e, 

portanto, algumas informações contidas no 

referido quadro não são precisas e aí foram 

colocadas apenas como uma orientação 

geral para o clínico. 

Finalmente o melhor entendimento dos 

principais pontos de imaturidade permite o 

desenvolvimento de novas estratégias para 

o manejo de recém-nascidos e crianças de 

baixa idade com determinados quadros in-

fecciosos, assim como o desenvolvimento 

de estratégias de prevenção das doenças 

imune-mediadas, cuja frequência vem cres-

cendo de forma significativa nas últimas dé-

cadas. 
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