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CARTAS AO EDITOR

Doenca das vias aéreas periféricas, remodelamento e
limitacdo irreversivel ao fluxo aéreo: uma relagéo
causal.

Caro Editor,

A inflamagdo é uma das caracteristicas da asma e se
instala nas vias aéreas centrais e periféricas. A interacdo
entre inflamacao, hiperresponsividade e obstrugéo ao fluxo
aéreo determina as manifestagdes clinicas e a gravidade da
asma’.

Espessamento de membrana basal, consequéncia do bi-
némio inflamag&o-reparacdo, pode ser considerado carac-
teristico da asma grave, quando se comparam bidpsias
transbrénquicas de pacientes com asma grave, com asma
leve e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Nos as-
maticos quanto maior o espessamento de membrana ba-
sal, menores os valores de volume expiratério forcado em
um segundo (VEF1) pés-broncodilatador?. Realizar a fenoti-
pagem do asmatico por citologia das vias aéreas, estudada
diretamente por escarro induzido ou lavado bronco-alveo-
lar significa compartimentalizar as vias aéreas em luz ou
mucosa, inflamagéo distal ou proximal, especialmente nos
pacientes com asma de dificil controle®>. A regulagdo do
processo de reparagdo e remodelamento ndo esta bem es-
tabelecida e é a provavel chave para explicar a persisténcia
da obstrucgéo e resposta limitada ao tratamento.

H& numerosas evidéncias que a doenca de pequenas
vias aéreas tem consegiléncias clinicas®.

Zeidler et al® obtiveram tomografia computadorizada de
alta resolugcéo (TCAR) em asmaticos antes e apds provoca-
¢ao inalatéria com metacolina. O procedimento foi repetido
quatro semanas apo6s tratamento com montelucaste ou
placebo em ensaio randomizado e duplo-cego. Montelucas-
te reduziu o algaponamento de ar (air-trapping) na fase
expiratdria do exame e isto era acompanhado de duas ou-
tras observacgdes importantes: a reducao do algcaponamen-
to aéreo com o tratamento estava correlacionada a melho-
ra na qualidade de vida, mas n&o se correlacionava a
quaisquer das medidas fisiolégicas, em particular, hiperres-
ponsividade bronquica e volumes de oclusdo de vias aé-
reas, medidos por depuracdo de nitrogénio. A doenca de
pequenas vias aéreas na asma influencia diretamente as
manifestagbes clinicas. A TCAR pode ser incorporada ao
arsenal para diagndstico e monitoracdo da doenga®. O pa-
dréo de perfusdo em mosaico do parénquima pode ser uma
medida Gtil de doenca de pequenas vias aéreas e necessita
ser avaliada com outros parametros da distribuicdo de ven-
tilagdo”®. Outro aspecto levantado no estudo de Zeidler et
al® é o principio que a medicagdo antiinflamatoria oral pode
melhorar a fungdo das vias aéreas periféricas. Isto por sua
vez, questiona se tratar doenca de pequenas vias aéreas
requer terapia especifica, outra que terapia inalatéria con-
vencional que em razdo da distribuicao tipica de particulas
inaladas de cerca de 5um, significa improvavel deposicdo
nas vias periféricas.

Quais as consequéncias da persisténcia de sintomas da
asma? Além das conhecidas conseqiiéncias na morbimorta-
lidade e limitagdes crbnicas das atividades diarias que a
asma impde nao se sabe por que e quando ocorre a transi-
¢do de obstrucdo das vias aéreas inicialmente reversivel

para uma doenga irreversivel. Déficit no crescimento da
fungcéo pulmonar ocorre com asma iniciada antes dos trés
anos de idade, tornando criancas nesta faixa de idade alvo
para prevenir o déficit e progressdo da gravidade da do-
enga’.

Criangas com asma, com idades entre cinco e doze
anos, reavaliadas mais tarde entre 18 e 31 anos de idade
por fungdo pulmonar pds-broncodilatador revelaram que
47,6% tinham componente irreversivel de obstrucdo, que
s6 melhorava com corticosteréide oral em cerca de 25%
destes pacientes. Asma, portanto pode ser um fator de
risco para a DPOC®. Evitar alérgenos e tratamento com
doses baixas de Cl s&do basicos para controle da asma e
prevencao do remodelamento, pois ha reversibilidade em
alguns processos do remodelamento das vias aéreas.

Corticosterdéide inalatério, a base do tratamento antiin-
flamatoério para asma, ndo é eficaz para todos os fenétipos
de asma por varias razoes, entre elas, deposi¢cao das parti-
culas inaladas em éareas obstruidas e pouco ventiladas,
didmetro das particulas inaladas inadequado para atingir
vias pequenas, resisténcia ao corticosterdide, diferentes
mediadores quimicos envolvidos na reacdo inflamatoria,
celularidade predominante entre tantos fatores que deter-
minam a eficacia da medicagdo. Corticoide inalatério prové
controle superior, prevencdo de sintomas e de exacerba-
¢des durante o tratamento, mas os sintomas e a hiperres-
ponsividade brénquica regridem com a interrupcdo do tra-
tamento. As evidéncias sugerem que a terapéutica atual-
mente disponivel controla, mas ndo modifica o substrato
da doencga®®.

Com isto, destaca-se o tratamento com medicacdo oral
e antiinflamatéria, no caso de ter como alvo as vias aéreas
periféricas. Antileucotrienos, novos corticosteréides inala-
torios e antagonistas de outros mediadores podem trazer
beneficio adicional para minimizar a doenca de pequenas
vias aéreas. Resta conhecermos os efeitos sobre o remode-
lamento e na prevengdo da DPOC nos asmaticos com do-
enca das vias periféricas e obstrucdo ndo responsiva ao
corticosterdide™®.

Prof Dr Nelson A. Rosario Filho
Professor Titular do Departamento de Pediatria
Universidade Federal do Parana
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Tolerancia oral: a cura de alergia ao leite de vaca

Ao editor,

Duas publica¢gfes recentes na Revista e de grande inte-
resse ao especialista em alergia trazem a pauta a “alergia
nossa de todo o dia” com o que ha de mais atual sobre
alergia alimentar e em particular alergia a proteinas do
leite de vaca'?.

O conhecimento é dindmico e os médicos, mesmo o0s
que estdo em atividade académica, tém dificuldade em
acompanhar todas as informacdes que sdo publicadas a
cada instante.

O padréo atual de tratamento para alergia alimentar
consiste na exclusédo do alimento da dieta do paciente, o
que implica em consequéncias negativas para o comporta-
mento da crianga e compromete a qualidade de vida de to-
da a familia pelo medo de reac¢des inesperadas com risco
de fatalidade.

Para reacgbes graves, adrenalina é essencial para rever-
ter o quadro e afastar o risco de 6bito. No entanto, nem
sempre esta disponivel ou pode nao ser administrada pron-
tamente.

Na pratica, é dificil evitar completamente um alimento
comum como leite de vaca e ha sempre a possibilidade da
ingestdo acidental do alimento em ambientes longe dos
olhos dos cuidadores ou da sua presenca como contami-
nante de outros®.

Héa necessidade de tratamentos mais efetivos e que pro-
porcionem a cura da alergia alimentar.

Entre as perspectivas futuras, ambas as revisdes fazem
referéncia a imunoterapia especifica tradicional com extra-
tos alergénicos ou com epitopos naturais e recombinantes,
e também como um tratamento que impde riscos de rea-
¢Oes anafilaticas graves como em tentativas anteriores de
imunoterapia para alergia ao amendoim®*®.

Alternativas experimentais como peptideos recombinan-
tes, vacinas de DNA e imunomoduladores, ainda estédo em
estagio inicial de avaliacao®.

Na sindrome de alergia pélen-alimento (antes conhecida
como Sindrome de Alergia Oral) pacientes alérgicos a pélen
desenvolvem sintomas quando ingerem certos alimentos
(frutas e vegetais frescos). Em vista da reagdo cruzada en-
tre anticorpos a suas proteinas, alguns estudos sugerem
beneficio com imunoterapia, entretanto, os resultados de-
correntes desta forma de imunoterapia especifica sdo in-
conclusivos®’.

Em criangas com alergia ao leite de vaca e clara de ovo,
Staden et al® conseguiram induzir tolerancia em 36% dos
pacientes, mas no grupo que seguiu somente com elimina-
¢do do alimento de sua dieta 35% também ficaram tole-
rantes. A ingestdo continua do alimento é necessaria para
manter a tolerdncia em alguns casos. Para estes autores a
inducdo da tolerancia oral, € um tratamento valido para
alergia alimentar persistente permitindo a crianga incorpo-
rar o alimento a dieta enquanto reduz o risco de reacao
alérgica grave por sua ingestdo inadvertida.

Cartas ao editor

QOutra observacédo de imunoterapia oral com clara de ovo
mostrou que trés meses apos o final do tratamento, quatro
pacientes foram submetidos a provocagcdo com ovo, dois
quais dois permaneciam tolerantes ao passo que 0s outros
dois voltaram a ter reagées®.

Embora estudos anteriores tenham demonstrado suces-
so na indugdo de tolerancia a alimentos'®*?, Longo et al*®
apresentaram um protocolo original para indugdo de tole-
rancia oral especifica (imunoterapia oral) em criangas com
reagOes alérgicas muito graves a ingestdo de leite de vaca.
Esta é a primeira observagdo de tolerancia em criangas
com reacOes anafilaticas (edema de glote, dispnéia, hiper-
tensao arterial e perda de consciéncia) a exposi¢éo ao leite
ou derivados.

A populagdo estudada consistiu de 97 criangas com ida-
de entre 5 e 17 anos com niveis séricos de IgE especifico
ao leite de vaca > 85 kUA/L.

Pela provocacdo duplo-cega controlada com placebo
(DBPCFC) foram consideradas para o estudo as criancas
com sintomas as doses mais baixas de leite integral
(0,8mL). Constituiram dois grupos de 30 criangas cada, um
submetido a tolerancia com leite e outro grupo permane-
ceu com a dieta de excluséo do leite.

Ap6s um ano, 36% tornaram-se totalmente tolerantes
ao leite, 54% podiam ingerir volumes limitados (5-150ml)
e 10% abandonaram o estudo por terem sintomas respira-
térios e digestivos persistentes a ingestdo do leite. No gru-
po controle, a provocagdo (DBPCFC) realizada um ano apos
foi positiva em todos os 30 casos (100%).

Os mecanismos imunologicos da tolerancia ainda néo
estdo esclarecidos. Os procedimentos iniciais sdo realiza-
dos em ambiente hospitalar e causam ndmero alto de re-
acdes. O risco de anafilaxia fatal pelo procedimento com-
parado com o de ingestao acidental necessita ser determi-
nado em estudos a longo prazo, além de estabelecer se é
uma dessensibilizacdo transitéria ou tolerancia permanen-
te.

Apesar de ainda preliminares, estudos de imunoterapia
tém mostrado resultados promissores com aumento da
tolerancia a alimentos como leite de vaca, kiwi, clara de
ovo, avelds e amendoim'®'?. Esta forma de tratamento
ainda ndo estad pronta para uso generalizado. Alérgenos
modificados para efichcia maior e administracdo .com
maior segurancga estdo em desenvolvimento. O tratamento
para alergia alimentar podera incluir eventual combinagéo
de métodos como imunoterapia oral mais omalizumabe®**.

E importante destacar que se abre uma perspectiva de
cura para pacientes com anafilaxia ao leite de vaca. Mesmo
de carater experimental e para ser conduzido em ambien-
tes adequados, atinge-se a tolerancia completa ou parcial,
o que diminui consideravelmente o risco de anafilaxia pela
ingestdo acidental de alimentos contaminados com protei-
nas ao leite de vaca.

Prof Dr Nelson A. Rosario Filho
Professor Titular do Departamento de Pediatria
Universidade Federal do Parana
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