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| nter vencgado precoce nas doencas alér gicas
Early intervention in allergic diseases
Ataualpa P. Reis
Resumo Abstract

Objetivo: A intervencdo precoce € importante na
estratégia global de se evitar ou tratar a doenca alér-
gica. Discute-se 0 papd que representam a alimenta-
¢ao, as infecgdes, as exposicdes a aérgenos ambiernt
tais e a fumaga de cigarro no inicio da vida de uma
crianga, bem como 0s mecanismos provaveis de inter-
vencdo para se evitar ou minimizar alergias no futuro.

M étodo: Andise critica e objetiva da literatura mé-
dica, obtida por pesquisa da MEDLINE, revendo as
influéncias sobre as doengas aérgicas e 0s mecanis-
mos de reverté-las.

Resultados: A histéria familiar atdpica € um grant
de indicativo de doenca aérgica na crianga. Controlar
a alimentacdo da mée e da crianga, evitar infecgdes
virais prematuras, evitar exposi¢do a fumaca do cigar-
ro e sobretudo controlar o ambiente domiciliar leva ao
controle do Th-2 no baango Th-1/Th-2 do sstema
imunoldgico. Por outro lado o estimulo do Th-1 por
endotoxinas bacterianas ou imunoterapia especifica
pode diminuir a prevaléncia das doencas aérgicas pe-
lo aumento das 1gGs e diminuicéo das IgEs.

Conclusbes: O curso natural dadoencaaérgicaéo
desequilibrio do compartimento Th-2 do sistema imu-
nolégico Th-1/Th-2. E possivel intervengdes precoces
para controlar a expansdo clonal Th-2 com medidas de
controle ambiental, controle aimentar, protecéo con-
tra infecgOes virais e evitar exposicdo a produtos qui-
micos oriundos do tabagsmo materno. E possivel
também intervir precocemente e expandir o comparti-
mento Th-1, que contrabalanga o Th-2, e diminuir a
prevaléncia da dergia, estimulando-se com imunote-
rapia especifica. A intervencdo secundéria e terciéria
com farmacoterapia € importante no controle da fase
cronica desfavoravel da doenca aérgica e talvez possa
até reverté-la
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Objective: Ealy intervention is very important in
the globa strategy of to avoid treat alergic diseases.
In discussion is the importance of foods, infections,
environmental conditions and the expostion to tobac-
co smoke and allergens, early in infancy, as well as
the possible mechanisms of intervention to avoid or
minimize dlergies in the future.

M ethods: Critical and objective analysis of the me-
dicd literature usng MEDLINE and to review some
influences on the alergic diseases and the mecha-
nisms to overcome them.

Results: History of atopy is considered a high pos-
shility of dlergy in the future. To control the feeding
of mother and child, to avoid early vird infections, to
control exposition to tobacco smoke and mainly to
control the domestic environment is an efficient me-
chanism to manipulate the immune response towards
to reduce Th-2 bias in the Th-1/Th-2 immune baance.
On the other side, stimulation of the Th-1 with endo-
toxin or early specific immunotherapy could reduce
the prevaence of alergic diseases with augmentation
of IgG and less IgE.

Conclusions: The natural course of the dlergic di-
sease is the imbalance of the Th-1/Th-2 immune sys-
tem towards the Th-2 compartment, It is possible to
control the extension of the Th-2 by early intervention
on the environment, foods, and vira nfection and in
the exposition to chemica products from materna to-
bacco smoking. It is adso possible early intervention
toward the extension of the Th-1 compartment in or-
der to overcome the prevaence of alergy by stimula-
tion with specific immunotherapy. The secondary and
tertiary interventions with pharmacotherapy is impor-
tant in the control of the chronic stage of the dlergic
pathology and could even reduce it.
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I ntroducéo

O aumento das doencas aérgicas no mundo e
no Brasl n&o pode ser explicado apenas pelo fa-
tor genético’. Um dos grandes motivos apontados
tem sdo a modificacdo do edtilo de vida e 0 cada
vez maior conforto dos lares; cada vez mas as
pessoas passam mais tempo de suas vidas dentro
dos lares e cada vez mas exisem reservatorios
ambientais para os acaros, péos de animais do-
mésticos, fungos e restos de baratas que aumen
tam a exposicdo e a senshilizacdo dos individuos
aestes aérgenos”™.

Outros fatores tais como aimentagéo materna e
na primera infancia, endotoxinas bacterianas, ex-
posicdo a produtos quimicos oriundos do tabagis-
mo materno intra-Utero ou NoS primeros anos, in-
feccdes virais, tém sido apontadas’ .

O “timing” desta sensbilizacdo ocorre prime-
ramente entre um e dois anos de idade’, embora
dgumas senshilizagbes possam ocorrer intra-Ute-
ro a partir de seis meses de gestacdo e podem ter
influénda neste “timing’. Exige respoda imuno-
proliferativa a aérgenos com as cdulas mononu-
cleares do feto e também senshilizagbes in utero
a dérgenos indatdrios foram observadas, suge-
rindo que o comprometimento do sstema imuno-
l6gico fetd com desvio de Th-2 para doenca alér-
gica ja ocorre a este nivel'. Isso tem importancia
prética, pois a prevencdo das atopias deve ser pre-
coce, desde intervengbes maternas, até nos pri-
meiros anos de vida e posteriormente no desen+
volvimento da crianca.

Desenvolvimento do sistema imunolégico e
riscos para doencas alérgicas

Um “milie” Th-2 placenté&io € importante
para a sobrevivéncia da gestacdo a termo e eta
presente no Utero. Algumas senshilizacbes a
antigenos dimentares e indatdrios podem ser
observadas na vida intra-uterina ja no segundo
trimestre da gravidez. Recentemente se demons-
trou a presenca de pequenas quantidades de alér-
genos na circulagd materng, no liquido amnio-
tico e cdulas mononucleares senshilizadas a b
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lactoglobulina do leite de vaca, ovoabumina do
ovo e Der p 1 de &caros ambientais na 222 semana
de gestacdo''. Assm, a0 nascimento, exise um
padréo de resposta Th-2 e que é associado com
citocinas pré-inflamatorias, induindo IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13, que por sua vez séo
indutoras da producéo de IgE e eosindfilia teci-
dual, caracterisicas da reacdo dérgica®>. Se a
mée for adpica este “miliel” é mas pronunciado
do que na mé& ndo atdpica, exigindo mais IL-10
e IgE no liquido amnidtico da mé atdpica E
provave que a dimentacéo da mae possa ter in-
fluéncia no feto™®, assm como estd documentada
a influéncia de consumo de cigarro na gestacéo e
asma na crianca’. Apds 0 nascimento, a matura-
¢cé0 do sgema imunoldgico € caracterizada por
um desenvolvimento balanceado do Th-1/Th-2; a
eficiéncia e a cinética deste processo € determina-
da hereditariamente, mas pode ser influenciada
consderavelmente pelo meio ambiente em que a
crianca cresce®. O padrdo Th-2 é caracteristico
a0 nascimento e v&ias respostas imunoldgicas a
aérgenos s20 ja detectadas. Logo apos, e durante
0s primeiros anos de vida, a resposta imunoldgica
va sendo modificada e a expressdo de citocinas
Th-1 aumenta, bem como a sintese de anticorpos
da clase IgG, paticulamente 1gGl. Este desvio
da resposta imunolégica ocorre mais rapidamente
para antigenos dimentares do que para os indaté-
ros, e muito mais prontamente em ndo adpicos
do que em atopicos. Portanto, o padréo Th-1 con-
trabalanca 0 Th-2, que é particularmente at6pico
e s caacteriza principdmente peo aumento do
IFN-g (interferon gama).

O padrdo Th-2 pode aumentar nos primeros
anos devido a exposicdo da crianca a0 meio am-
biente, a dimentacdo, a infeccdo por virus, a fu-
maca de cigarro, e a dominancia deste padrdo po-
de s=r intendficada a cada reexposicdo ao mesmo
antigeno, em um processo descrito como “lo-
cking” da regpoda imunologica a um determina-
do padrao polarizado de resposta’®.

Percebe-se a edte nivel, que a intervencéo pre-
coce sobre o dstema imunologico deve se dar
neta fase inicid do desenvolvimento, ou antes,
na fase fetd e que o importante € estimular o pa
drdo Th-1 que contrabaanca favoravelmente ao
Th-2, 0 que pode ser feito mediante estimulos es-
pecificos ou o controle de maores estimulos ao
Th-2.
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Exposicdo ao ambiente doméstico

Embora sga discutivel, a exposicédo materna a
alérgenos do ambiente durante a gestacdo pode
ter importancia no desvio Th-2 ap nascimento e
dém®. No entanto, apés 0 nascimento, é conheci-
da a associacdo entre alérgenos ambientais e as-
mat®t’, bem como a rdlacio quantitativa entre ex-
posicio e senshbilizaco'®, embora também este
assunto hoje merega discussdo, pois adguns traba
Ihos recentes demonstram o contraio, ou sga,
grande exposcéo induzindo tolerdéncia imunol6-
gica e fdta de resposta antigénica a antigenos de
gato™.

Foi demongtrado que a senshilizaco a antige-
nos domiciliares agpds 0 nascimento e até os trés
ancs de idade é da maior importancia, medidas
profildicas tém que ser tomadas neste periodo
para se evitar principamente a consolidacéo da
dergiarespiraoria’®.

Vé&ios estudos prospectivos de prevencdo pri-
mé&ia de asma e dergias tém sdo redizados. O
edudo da llha de Wight produziu as primeras
indicagcbes de que, mesmo uma modesta modifi-
cacdo no nivel de alérgenos nas casas das crian
¢as atopicas, pode produzir uma reducdo da pre-
vaéncia na senshilizacdo e crises de asma duran
te os primeiros anos de vida?™.

O estudo MAAS (Manchester Asthma and Al-
lergy Study) prospectivo e randomizado, pré-na-
td e em parddo, concluiu que, vivendo em ambi-
ente com poucos aérgenos, se reduz o risco de
senshilizacdo primé&ia e desenvolvimento de as
ma e doengas atdpicas nas criancas>.

Em trabadhos anteriores temos demonstrado
gue, mesmo na doenca asmética dérgica inda
lada, € possivel mehorar as provas respiratorias,
0S Sntomas e 0 consumo de medicamentos So-
mente com medidas de controle ambienta que
reduzem os niveis de dérgenos no ambiente do-
midilia®®2°,

Outros estudos como o CHAPS (Childhood
Ashma Prevention Study) em Southampton, In
glaterra e o PFAMA (Study on the Prevention and
Incidence of Ashma and Mite Allergy) na Holan
da estd% em andamento e se bassiam no estudo
prospectivo de reducdo de aérgenos ambientais e
menos doencgas a érgicas.

Em relacdo a exposicdo ambientd a aérgenos
de animais domésticos, tais como o cachorro e o
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gao, dguns trabadhos demonstram a clara asso-
ciacéo entre exposicdo e senshilizacd com IgE
especifica e doenca dérgica mais tarde na infan
da’®?’, enquanto outros demonstram, ao contra
rio, aparente efeito protetor®2°, No momento é
dificil explicar estes resultados diferentes entre os
estudos, porém estudos prospectivos indicam que
nivels baixos de aérgenos de gato sBo associados
com risco de sensihilizacéo e parece haver associ-
acao entre dose de exposicao e resposta, pelo me-
nos nos primeiros anos de vide’. J& agueles indi-
viduos expostos a dto nivel de dérgeno de gato
podem inicidmente desenvolver uma respoda
IgE, mas depois vao desenvolver uma resposta
Th-2 modificada em forma de tolerancia e produ-
céo de 1gG e 1gG4 predominante e que levara a
diminuico do risco de asma nainfancia® 32,

Tabagismo materno durante a gestacdo e nos
primeiros anos de vida da crianga est4 correlacio-
nado com aumento de asma diagnosticada por
médico, devendo a intervencdo precoce aingir a
mée ja na gestaczo’.

Fator es infecciosos e doencas alér gicas

Os virus paanfluenza e dncicid respiraorio
(VSR) em criancas até seis anos de idade estéo
relacionados com aumento de asma mais tarde,
mas edtes virus ndo tém edta influéncia quando
acometem criancas maiores de seis anos?>.

Recentemente se documentou, paradoxamente,
que virus comuns do resfriado, acometendo crian
cas de baixa idade, estdo correlacionados com
menor risco de asma a partir dos sete anos>>. Isto
€ bagtante consstente com o fato, bem documen
tado, de que criangas que se desenvolvem dentro
de grandes familias ou em creches B0 menos
propensas a apresentar asma mais tarde®*.

Endotoxinas becterianas consstem numa fami-
lia de moléculas polissacarideas que sfo parte in-
tegrante da membrana externa de bactérias e tém
sdo gpontadas como estimuladoras de Th-1, res-
posta que contrabaanca os efeitos negativos da
reposta Th-2. Levantamentos epidemioldgicos
tém demonstrado que criangas criadas em cidade,
guando comparadas com criangas criadas em am-
biente rurd e expodtas a contatos muito mais re-
petitivos a endotoxinas presentes em currais e o
tros locais com animais, tém maior prevaéncia de
asma. Haveria entdo um efeito protetor da endo-
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toxina, 0 que é consgtente com a “hipdtese higi-
énica’ para explicar menor incidéncia de patolo-
gias dérgicas em criancas de meio rurd. De fao
0 edilo de vida rurd, principdmente em fa
zendas, exple a crianga a contatos com animais
em estabulo ou em currais e a0 uso de leite ndo
pasteurizado que teriam bactérias e endotoxi-

nas™3>39,
I nter vencao com far macoter apia

A intervencdo precoce com farmacotergpia tem
suporte no conceito de que, mesmo na doenca ja
edtabelecida, a intervencdo secundaia na asma
evitaria 0 remodelamento que dtera a edtrutura
tecidual da arvore bronquica e que é um compo-
nente irreversivd de limitacdo do fluxo aéreo. Es-
te remoddamento inclui lesfo epitdid, hiperpla-
da e hipetrofia das glandulas mucosas, fibrose
de submucosa, hipertrofia e hiperplasa de muscu-
los lisos'. De fato aguns estudos documentam
menor efeito de corticdide indado sobre a asma
gquando indituidos muitos anos apds a sua inda
I a;a)41-42.

Os recentes “Guiddines for the Diagnoss and
Management of Ashma’ do NHI (Nationa Ingti-
tutes of Hedth) e 11l Consenso Brasileiro no Ma
nejo da Asma de 2002**#4, preconizam que:

- A intervencd0o precoce com corticosterGide
indlado pode controlar a asma e normdizar as
fungbes pulmonares, levantando dlvida, no
entanto, se pode dterar o curso natural da
doenca;

- Os antiinflamatérios cromoglicato e nedocro-
mil sfo tergpia dternativa, mas ndo preferida
para a asma perssente leve e moderada e
também usados para a prevencdo antes de
exercicio ou inevitaveis exposcles a dérge-
nas,

- Os beta 2 agonistas de acdo prolongada, usa-
dos em associacdo com os corticdides inda-
dos, sf0 a terapia preferida para controle em
longo prazo e prevencdo dos sintomas e as-
ma persstente moderada e grave, sendo tam-
bém considerados poupadores de corticoide;

- Os anttileucotrienos montelucaste (para uso
em crianga acima de dois anos) e zdfirlucase
(para criangas acima de sais anos) sfo terapia
dternativa, mas néo preferida, para o trata
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mento de asma persstente leve ou moderada e
podem ser usados em combinagdo com corti-
cbide inadado na asma pers stente moderada.

O estudo CAMP (Childhood Asthma Manage-
ment Program)®®, iniciado em 1991 e com dura
¢cdo de seis anos, observando criangas asméticas
em uso de budesonida ou nedocromil e que ainda
continua nos EEUU, concluiu que ambos meho-
ram as fungdes pulmonares baseados em escores
clinicos e uso da medicacdo de resgate, embora as
provas funcionais respiratdrias ndo tivessem me-
Ihorado™®.

O estudo multicéntrico PEAK (Prevention of
Ealy Aghma in Kids) fol recentemente iniciado
e pretende observar o efeito de corticdide indlado
em criancas de dois a quatro anos e durante dois
anos, e principdmente, concluir se eda tergpia
continuada em idade baixa pode prevenir asma
persistente mais tarde.

Em Belo Horizonte, MG, esta sendo desenvol-
vido um programa de longo prazo aplicado pela
Prefeitura em postos de salide e de acordo com a
orientacdo do GINA (Globd Initiative for Asth
ma) da WHO/NHLBI (Organizacd Mundid da
Salde e Nationd Heat Lung and Blood Ingtitu-
te). Neste programa estéo enggjadas 6.140 crian
¢cas com asma persisente e se fornece corticoide
indado para uso congtante e beta 2 agonigta ina-
lado de resgate, associados a orientacdo de corr
trole ambientd. O resultado aua tem demonstra
do a diminuicdo em 80% das internagbes hospita-
lares para tratamento de asma®’.

Até mesmo o0 uso prolongado de corticdide in-
tranasal pode proteger contra exacerbactes da as-
me’®, bem como reduz hiperrestividade brénquica
e mehora os sintomas asméticos’®™°, evidencian-
do o contetido de que as intervencdes nas vias aé-
ress superiores podem influenciar favoravelmente
nas vias aéreas inferiores, de acordo com o post
lado pelo ARIA Workshop Report (Allergic Rhi-
nitisand Its Impact on Asthma)®?.

O edtudo ETAC (Early Treatment of the Atopic
Child) usando o anti-higaminico cetirizina em
criancas de um e dois anos de idade e com derma-
tite atOpica por 18 meses, concluiu por menor in-
cidéncia de asma neste periodo e por outros 18
meses seguintes, quando comparados com o pla-
cebo®?, abrindo a perspectiva, diés, ja citada ante-
riormente>3, do uso preventivo de anti-histamini-
co em asma brénquica.
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I nter vencdo com imunoter apia

A imunotergpia com dérgenos senghilizantes
pode reduzir sntomas de asma e rinite dégicas,
bem como o uso de medicamentos, quando
comparados a0 placebo (WHO-position paper-
1998)°**. A imunoterapia precoce e antes dos trés
anos de idade leva a mudanca do padréo imunol6-
gco de Th-2 para Th-1, podendo ai mudar o cur-
S0 naturd da doenca dérgica, 0 que nenhuma das
outras intervengBes é capaz de fazer™. O estudo
multicéntrico europeu denominado PAT (Preven
tive Allergy Treament-Study) demonstrou que
imunoteragpia por dois aos em criangas com rino-
conjuntivite dérgica pode reduzir o desenvolvi-
mento de asma™®. Além disto, um tratamento du-
rante trés anos com imunotergpia especifica em
criangas asméicas monosenshbilizadas  mostrou
melhora acentuada dos sintomas e uso de medica-
mentos, bem como nenhuma nova sensbilizacdo
foi demonstrade®’. A suspensio da imunoterapia
ndo dterou a evolugcdo favoravel de diminuicéo
dos sntomas e uso de medicacd nos anos se-
guintes, demonstrando o efeito duradouro da imu-
noterapia®. Ao contr&rio do WHO-position pa-
per-1998°* o ARIA-2001>? conclui na seccéo so-
bre imunotergpia que “dtas doses’ de dérgenos
especificos podem ser indicadas como imunotera:
pia nasal ou sub-lingud, dbrindo uma perspectiva
para este tipo de tratamento em criangas.

Conclusdes

A maioria das doencas aérgicas aparece cedo
na vida, antes dos cinco anos de idade. |dentificar
as criancas propensas a estas doengas e desenvol-
ver mecanismos de s evitar este caminho naturd
€ um dos desdfios cientificos auas, e tem grande
implicacdo na prevencéo e no tratamento em lon-
go prazo. A higtdria familiar atépica parece ser
uma das predigposicies mais fortes e, embora néo
possamos mudar a estrutura genética podemos
prever e aé dterar o caminho naura. Evitar a
exposicdo materna a dguns aérgenos sabidamen
te sengbilizantes pode ser um caminho de pre-
vencdo, como € também o caso de se evitar a ex-
posicdo a produtos quimicos do cigarro em uso
pela mée. A exposigdo precoce e permanente a
aérgenos ambientais, como € 0 caso de exposicao
aos &caros domiciliares, € sabidamente um risco
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para desenvolver sihilancia mais tarde, e podemos
fazer controle ambiental da exposicdo e diminuir
ou evitar td risco; evitar que a crianca atopica se
dimente de leite de vaca, e deixa-la amamentar
a0 80 maeno o maor tempo possive, diminui
0 risco de desenvolver doenca atépica®. Em con
traste, a exposicao precoce a antigenos bacteria-
nos cedo na infancia, capazes de estimular o pa
drdo imunolégico Th-1, pode reverter uma ten
déncia a atopia, sabendo-se também que a imu-
noterapia precoce pode até dterar o curso natura
das dergias, revertendo o desenvolvimento de
Th-2 para Th-1 do sstemaimunol égico.

Definir edtratégias de intervencdo precoce €
politica importante de se evitar doengas cronicas,
com grande melhora do custo/beneficio pessod e
de uso de recursos publicos no tratamento de a-
gumas patologias onde se destacam as interven
¢Oes precoces naasma.
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