ARTIGO ORIGINAL

Factores de risco para sensibilizagcao
ao latex em criancas com Espinha Bifida

GRAGA PIRES*, MARIO MORAIS DE ALMEIDA*, ANGELA GASPAR**, NILA GODINHO**, EULALIA CALADO**,
JOAQUIM ABREU NOGUEIRA****, JOSE EDUARDO ROSADO PINTO****+

RESUMO

OBJECTIVO: Pretendeu-se com este estudo
determinar a prevaléncia e identificar factores de
risco para sensibilizacdo ao latex em criancas com
espinhabifida. METODOS: Estudaram-se 57 criancas
com espinha bifida, com uma idade média de 5.6 anos
(6 meses a 18 anos) e uma relacdo sexo M/F de 0.8/1.
A todas as criancas foram efectuados questionario,
bateria de TC incluindo latex (extractos UCB-
Stallergenes, Lofarma e ALK-Abell6), aeroalergenos
comuns e frutos (UCB-Stallergenes) e determinacéo
sérica de IgE total (AlaSTAT).

RESULTADOS: A prevaléncia de sensibilizagéo
ao latex foi de 30%; apenas duas criangas sensibilizadas
(12%) apresentavam sintomatologia relacionada com
a exposicdo (urticaria/angioedema e rinite). Foram
identificados como factores de risco para sensibilizacéo
ao latex: idade = 5 anos (p=0.008; OR=6.0,
IC95%=1.7-22.1); existéncia de 4 ou mais intervengdes
cirdrgicas (p<0.0001; OR=18.5, IC95%=3.6-94.8);
cirur-gias nos primeiros 3 meses de vida (p=0.008;
OR=5.4, 1C95%=0.7-29.2); niveis séricos de IgE
total = 44Ul/ml (p=0.03; OR=3.8, IC95%=1.1-13.1).
Pela realizacdo de regressao logistica foram
identificados como factores de risco independentes,
histéria de 4 ou mais cirurgias (p<0.0001; OR=26.3,
IC95%=2.9-234.2) e niveis de IgE totak 44Ul/ml
(p=0.02; OR=8.6, IC95%=1.4-53.4). Sexo, antecedentes
familiares e pessoais de patologia alérgica, hidrocefalia
com derivacdo ventriculo-peritoneal, cistografias,
cateterismo vesical intermitente e atopia ndo foram
identificados como factores de risco.

CONCLUSOES: Identificamos como factores de
risco significativos e independentes para sensibilizacéo
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ao latex em criangas com espinha bifida a existéncia de
nimero elevado de intervencgbes cirlrgicas=(4
cirurgias) e niveis séricos mais elevados de IgE total
(IgE total =44Ul/ml). Estudo prospectivo esclarecera
a evolugdo clinica das criancas sensibilizadas
assintomaticas.

PALAVRAS - CHAVE: Latex, Espinha bifida,
Sensibilizacdo, Crianca, Factores de risco.

Abreviaturas usadas:
TC: Testes cutaneos pprick
DP: Desvio padrao
M: Masculino
F: Feminino
Dpt: Dertatophagoides pteronyssinus
Df: Dermatophagoides farinae
CAD: Desenho assistido por computador
OR: Odds Ratio
1C95% Intervalo de confianca a 95%

ABSTRACT

RISK FACTORS FOR LATEX SENSITIZATION
IN CHILDREN WITH SPINA BIFIDA

PURPOSE: To determine the prevalence and to
identify risk factors for latex sensitization in children
with spina bifida.

METHODS: We studied 57 spina bifida patients,
with mean age of 5.6 years (6 months to 18 years) and
ratio M/F of 0.8/1. All the patients performed a
guestionnaire, skin prick tests with latex (UCB-
Stallergenes, Lofarma and ALK-Abelld), common
aeroallergens and fruits (UCB-Stallergenes) and serum
determination of total IgE (AlaSTAT).

RESULTS: The prevalence of latex sensitization
was 30%; only two sensitized children (12%) had sym-
ptoms after exposure (urticaria/angioedema, rhinitis).
We identified as risk factors for latex sensitization: age
=5 years (p=0.008; OR=6.0, IC95%=1.7-22.1); at least
4 past surgeries (p<0.0001; OR=18.5, 1C95%=3.6-94.8);
surgeries in the first 3 months of life (p=0.008; OR=5.4,
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IC95%=0.7-29.2); total serum IgE441U/ml (p=0.03; Tabela 1 - Prevaléncia de sensibilizacéo ao latex

OR=3.8, 1C95%=1.1-13.1). Logistic regression ana- em doentes com espinha bifida
lysis showed that only history of 4 or more surgeries e Ano N | tiode mdio o Método f——
(p<0.0001; OR=26.3, 1C95%=2.9-234.2) and total Slatur et al® 1991 ) 8.8 IgE especifica 34
serum IgE=441U/ml (p=0.02; OR=8.6, IC95%=1.4-53.4) U W | | O It H5
. . . . . Moneret-Vautrin et al*® | 1993 86 NR TC 50.6
were mdgpendently assomateq Wlth latex sensitization. [y g = Tm T m = e
Sex, family and personal allergic history, hydrocephalus | kellyetal* 19 | 60 78 IgE especifica 733
with ventriculo-peritoneal shunt, cystourethrograms, Pittman et al* 195 | & 100 LIS 47.0
. . . . Konz et al** 1995 36 6.3 IgE especifica 63.9
intermittent bladder catheterization and atopy were not o e o m - "
related with latex sensitization. Michael et al* 19 | & 90 TC 457
CONCLUSIONS: The significant and independent diilmedi Wi LB | ey I s
. . ‘g .. . . Nieto et al*’ 1996 100 15 TC 290
risk factors identified for latex sensitization in these o = o o 10 gt opedicn
patients were the occurrence of multiple surgeries4 Mazén et ol 1997 | 1m0 | 105 TC/ IgE especica ]
surgeries) and higher levels of total serum IgE (total IgE Cienserielal] 1598 0 T | I 5 J0EEspadiica 03
. . . P Shah et al® 1998 116 NR (1.a20) TC/ IgE especifica 44.0
= 441U/ml). Prospective study will clarify the clinical - - o
i A . A | Niggemann et al 1998 159 10.0 TC/ IgE especifica 553
evolution of assymptomatic latex sensitized children. Bemardini et 198 | 59 143 T/ IgE espeica 254
KEY WORDS: Latex, Spina bifida, Sensitization,
Children, Risk factors. sérica de IgE especifica, auséncia de normalizagéo dos
extractos alergénicos e diferentes metodologias de exe-
INTRODUCAO cucao dos TC).
O primeiro caso de alergia ao latex foi descrito em Varios autores tém procurado identificar eventuais

1979 por Nuttef) Desde entdo e particularmente nos factores de risco para sensibilizacéo ao latex em criangas
ultimos anos, esta entidade clinica tem sido cada vez maiscom espinha bifida. A elevada prevaléncia de sensibili-
referida como causa de quadros de urticaria e angioedemagzacao parece resultar predominantemente do contacto
rinoconjuntivite, asma e anafilaxia. A maioria das reacgdes precoce®3%4e frequente com produtos contendo
sdo ligeiras, mas situagdes mais graves, com envolvimentoI Afex (/29.30.33.3739-42 . Ca L
sistémico e potencialmente fatais, podem ocorrer, parti- atex: . s.a ex.posu;a.o Inicla-sé, na maioria
cularmente durante intervengdes cirdrgicas ou realizacéo d0S casos, no primeiro dia de vida, com o encerramento
de técnicas envolvendo exposicéo das mucosas a produtogirurgico do mielomeningocelo e persiste no decurso de
com latex** Apesar da diversidade de sintomas que variasintervengées cirlrgicas para correcgdo de anomalias
podem surgir, em alguns estudos, a maioria dos individuos neurolégicas, urolégicas e ortopédicas. O contacto com as
sensibilizados ndo apresenta qualquer sintomatoftgia. 1, cosas que ocorre durante as cirurgias e outras técnicas
Embgra a prevaléncia de sen5|b|I|zaga0_ ao Iate_x A invasivas (cateterismos e cistografias) favorece a sensi-
populagéo em geral permaneca desconhecida, estimam-_..~— | 28.41)
se valores inferiores a 1942 Prevaléncias mais ele- bilizacaot**
vadas, apresentadas por alguns autér¥sparecem A ocorréncia de uma predisposicdo para produzir
estar relacionadas com o meétodo diagnostico utilizado quantidades elevadas de IgE especifica em resposta a
(TC e/ou determinacao sérica de IgE especifica) e com a exposicso alergénica, traduzindo um elevado risco atépico,
existéncia de exposi¢do ocupacional na populagéo tem sido um factor frequentemente relacionado com a

estudada. G .
. . _.__sensibilizacdo ao latex nesta popula&w 374041
Em grupos seleccionados encontram-se prevaléncias

de sensibilizagdo muito mais elevadas. Os trabalhadores A €xisténcia de niveis séricos elevados de IgE total,
hospitalares, pelo contacto frequente com material poderatraduzir uma susceptibilidade propria das criangas
contendo latex, apresentam prevaléncias de sensibilizagcdocom espinha bifida para se sensibilizarem ao latex, indepen-

variaveis entre 2.9% e 16.9%?° Nos operarios da  gentemente do estatuto atépico ou do grau de exposicao.
industria da borracha encontram-se também prevalenmasEsta hipotese esta ainda por comprovar

elevadas de sensibilizacé®.0s individuos atépicos,

parecem igualmente encontrar-se em risco de sensibili-  Pretendeu-se com este trabalho determinar a preva-
zacao ao latex, principalmente se contactarem frequente-1éncia de sensibilizacéo ao latex e avaliar a relevancia dos
mente com este produtg?” dados clinicos (idade, sexo, histéria pessoal e/ou familiar

As criancas com espinha bifida s&o consideradas o de atopia e existéncia de derivaco ventriculo-peritoneal),
grubpl)o dde maior rllsco, encontrando-se nos varios estudos g, contacto com material contendo latex (nimero de
i anci i 0 % . . . : N S
publicados prevaléncias que varlam entre 4.3% e 73.3% cirurgias, precocidade das intervencgdes cirdrgicas,

(tabela 1)>¢728-4Esta variabilidade de resultados podera lizac50 de ci p q . cais) d
estar relacionada com diferencas na metodologia utilizada, '€@liza¢ao de cistografias e de cateterismos vesicais), da

nomeadamente variaveis relacionadas com a populaggosensibilizacao alergénica e dos niveis séricos de IgE total,
estudada (dimens&o e grupo etario) ou com o método decomo factores de risco para sensibilizagéo ao latex numa
diagnostico utilizado (realizagio de TC e/ou determinagéo populacéo de criangcas com espinha bifida.

158 REV. PORT. IMUNOALERGOL - OUTUBRO / DEZEMBRO 1999



MATERIAL E METODOS Como referéncia positiva foi utilizado o cloridrato de

- histamina a 10mg/nfl¥ e como referéncia negativa uma

I Populagso ) ) . solucéo de fenol a 0.5%, ndo se encontrando qualquer
Foram estudadas 57 criancas com espinha bifida, hositividade com esta referéncia. A leitura dos resultados

observadas no Ncleo de Espinha Bifida do Hospital {4 efectuada aos 15 minutos, avaliando-se a area das

Pediatrico de Dona Estefania, durante um periodo de 3 papulas® e considerando comeut offde positividade

meses (Agosto a Novembro de 1997). As criancas apre- 7 mp?, 0 método de leitura utilizado consistiu numa mesa

sentavam idades compreendidas entre os 6 meses e 0s 1jgitalizadora grafica conectada a um micro-computador

anos, com uma media de idae®Pp) de 5.6£4.1) anos; com software CAD, método previamente validado pelo
53% das criancas tinham menos de 5 anos de idade. 5550 grupd®

Relativamente a distribuicdo por sexo verificou-se um
predominio do sexo feminino (54%), correspondendo a
uma relacao sexo M / F de 0.8/1.

Considerou-se como critériosiensibilizacéo ao latex
a existéncia de pelo menos um TC positivo para qualquer
' . um dos trés extractos alergénicos de latex.

Atodgs as criancas foram efectuado's qugstlonano, TC Definiu-seatopia pela existéncia de pelo menos um
© determinagao serica de IgE total,. F(.)' obtido o consen- rc positivo para aeroalergenos comuns, excluindo latex.
timento de todos 0s pais ou responsaveis para a participagéo
das criancas. O estudo foi aprovado pela comissao de ética

do Hospital de Dona Estefania. V. IgE total _ _
Foi efectuada determinacdo sérica de IgE total

por método de radioimunoensaio em micropla-

I Qqestlonarlo . . .. cas-AlaSTAP(Amerlab/Diagnostic Products Corpora-
Foi efectuado, por um médico treinado na sua aplicacéo, tion). Os resultados foram expressos em Ul/ml

um questionario para detec¢éo de patologia alérgica em

criancas, avaliando os seguintes parametros: . .
& 9 P V. Analise estatistica

Foi utilizado oteste exacto de Fishpara avaliar as

- dados demograflcos,. - . diferencas existentes relativas as varias caracteristicas
- antecedentes pessoais e familiares de patologia alér-estudadas, entre as criancas sensibilizadas e néo sensi-
gica; bilizadas ao latex; considerou-se significativo um p<0.05.

- histéria de exposicéo ao latex (nimero e tipo de Oteste t de Studefdi utilizado para comparar as médias

intervengdes cirlrgicas, cateterismos vesicais e cis- de IgE total entre as criancas sensibilizadas e néo sensi-
tografias); bilizadas ao latex; considerou-se significativo um p<0.05.
. . . Aimportanciarelativa das caracteristicas estudadas como
- sintomatologia com contacto com material contendo P . S 9’ )
factores de risco para sensibilizacéo ao latex foi efectuada

latex. por andlise univariada, com determinagéo@adds Ratio
comumi intervalo de confianca a 95%. Efectuou-se anélise
lll. Testes cutédneos poprick multivariada através de um modelaédgressao logistica

Os testes cutaneos foram efectuados por uma enfer-onde foram incluidas as caracteristicas consideradas signi-

meira especializada, com supervisdo médica, respei- ficativas no modelo de analise univariada, permitindo a
tando os periodos de evicgdo habitualmente recomen- identificacdo dos factores de risco independentes para

dados para os medicamentos relevantes e utilizando SempresenS|b|I|za(;ao ao latex. A analise estatistica foi efectuada

: . . utilizando o SPSS verséo 6.0.
a mesma metodologia. Foram realizados na face anterior
do antebraco, respeitando uma distancia minima de 2 cm
entre cada extracto alergénico e utilizando lancetas
metalicas de aplicagéo perpendicular na pele com 1 mm |. Sensibiliza¢&o ao latex

RESULTADOS

de penetracdo (Prick Lancetter Dome Hollister Das 57 criancas estudadas 17 estavam sensibilizadas
Stier)*¥ Foram utilizados os seguintes extractos alergé- ao latex, correspondendo a uma prevaléncia de sensibli-
nicos: zacdo de 30%. A prevaléncia de sensibilizagdo com o

extracto comercial da ALK-Abell6 foi de 26%, com o

- latex (trés extractos): UCB-Stallergenes (extracto extracto da UCB-Stallergenes 25% e com o extracto da
estandardizado), Lofarma e ALK-Abell6; Lofarma 25%; a prevaléncia de sensibilizacdo concomi-

- aeroalergenos comuns (UCB-Stallergenes): Dpt, Df, tante com os 3 extractos de latex foi de 23%.
mistura de polens de gramineas e de arvores, ambré-  N&o ocorreu nenhumareaccdo adversacomarealizagéo
sia, cdo e gato; dos TC com latex.

- frutos e leguminosas (UCB-Stallergenes): banana, Apenas duas das criancas sensibilizadas ao latex (12%)
abacate, ananas, kiwi, alperce, péssego, uva, castanhapresentavam sintomatologia relacionada com a
e batata. . exposi¢cdouma crianga do sexo feminino de 4 anos com

VOLUME 7 - NUMERO 3 159



gueixas de rinite apds contacto com baldes e antecedente
de 6 intervencfes cirlrgicas e uma crianga do sexo
masculino de 5 anos com clinica de urticaria e angioedema
ap6s contacto com baldes e luvas e historia de 10
intervengdes cirdrgicas.

Il. Dados demograficos

A idade média das criancas sensibilizadas ao latex foi
superior a das criangas ndo sensibilizadas, respectivaments
7.6 &4.5) anos e 4.83.6) anos (p=0.03). A prevaléncia
de sensibilizacdo ao latex foi significativamente mais
elevada nas criangas com 5 ou mais anos de idade, 489
para 13% nas criangas com menos de 5 anos: p=0.008

80%

50%

4-6 =7

OR=6.0 (IC95%=1.7-22.1).

As criancas do sexo feminino estavam sensibilizadas
ao latex em maior nimero, 36% para 23% nas crian¢as do
sexo masculino, sem significado estatistico (p=0.39).

Ill. Antecedentes familiares e pessoais

de patologia alérgica

A presenca de antecedentes familiares de patologia
alérgica, definida pela existéncia de familiares directos
com asma brénquica, rinite, conjuntivite alérgica ou ecze-
ma atépico, verificou-se em cerca de metade (49%) da

populagdo em estudo. A presenca de antecedentes pessoa

de patologia alérgica verificou-se em 23% das crian¢as
(18% com rinite, 11% com asma e 2% com eczema
atopico).

A existéncia de antecedentes familiares (p=0.78;
OR=1.2,1C95%=0.4-3.9) ou pessoais de patologia alérgica
(p=0.98; OR=1.1, 1C95%=0.3-4.0) ndo foram identificados
como factores de risco para sensibilizacéo ao latex.

IV. Hidrocefalia com derivagéo ventriculo-peritoneal

A maioria das criancas (68%) tinha hidrocefalia com
derivacao ventriculo-peritoneal. Estas criancas apresen-
tavam uma prevaléncia de sensibilizacdo ao latex mais

elevada, 36% para 17% nas criancas sem derivagao ventri-

culo-peritoneal, sem significado estatististico (p=0.21;
OR=2.8, 1C95%=0.7-11.4).

V. Intervencgdes cirdrgicas

O numero médiof DP) de intervengdes cirlrgicas a
gue as criangas foram submetidas foi de82.%), com
um minimo de uma e um méximo de doze cirurgias.

A prevaléncia de sensibilizacéo ao latex aumentava
proporcionalmente com o nimero de intervencdes cirdr-
gicas efectuadas (figura 1). O nimero médio de cirurgias
foi significativamente mais elevado (p=0.0001) nas
criancas sensibilizadas, 682.7) para 2.74 1.5) nas
criancas ndo sensibilizadas.

A existéncia de pelo menos 4 intervencdes cirlr-
gicas foi identificada como factor de risco para sensi-
bilizacao ao latex: p<0.0001; OR=18.5, IC95%=3.6-94.8.
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Figura 1 - Prevaléncia de sensibilizagéo ao latex por nimero de intervencdes
cirargicas realizadas

A prevaléncia de sensibilizacéo foi de 56% nas crian¢as
submetidas a 4 ou mais intervencdes cirlrgicas, para
apenas 6% nas crian¢cas com menos de 4 cirurgias.

A quase totalidade das criangas estudadas foi preco-
cemente submetida a intervengdes cirlirgicas, 55% no
primeiro dia de vida, 80% na primeira semana e 97% antes
dos 3 meses de idade. O nimero médio de cirurgias nos
Erimeiros 3 meses foi de 1.8 1.3), com um minimo de
uma e um maximo de oito.

As criancgas sensibilizadas ao latex tinham um namero
médio mais elevado de cirurgias efectuadas nos primeiros
3 meses de vida, 2.6 (.9) para 1.6« 0.9) nas criancas
nao sensibilizadas (p=0.008; OR=5.4, IC95%=0.7-29.2).

VI. Cistografias e cateterismo vesical intermitente

A realizacdo de cateterismo vesical intermitente,
ocorrendo na maioria das criancas estudadas (56%), ndo
foi identificada como factor de risco para sensibilizacédo
ao latex (p=0.55; OR=0.8, 1C95%=0.2-1.9). A existéncia
de cistografias, efectuadas em quase metade da populacao
(49%), também nao foi identificada como factor de risco
para sensibilizacdo (p=0.89; OR=1.0, 1C95%=0.3-3.2).
Estes procedimentos foram efectuados utilizando catéteres
de silicone.

VII. Prevaléncia de atopia

A prevaléncia de atopia na populacéo estudada foi de
21%. A distribuicdo por sensibilizacdo alergénica esta
representada natabela 2. As 12 criancas atopicas estavam
na quase totalidade sensibilizadas aos 4caros do p6 domés-
tico (Dpt e/ou Df), uma crianga estava monossensibilizada
a pollens de gramineas. Relativamente a sensibilizacéo a
alergenos alimentares constatamos que quatro criancas
(7%) estavam sensibilizadas a frutos e leguminosas
(banana, ananas, alperce e batata), sem clinica de alergia
alimentar, todas elas sensibilizadas ao latex.

As criancas atopicas estavam em maior nUmero sensi-
bilizadas ao latex (50%), para apenas 24% nas criangas
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Tabela 2 - Sensibilizagéo alergénica na populagéo IgE total 3 44Ul/ml, permitiu a identifica¢éo dos factores

R \ de risco independentes para sensibilizacdo ao latex:
nsibilizacdo alegénica N % R i . ' i
existéncia de 4 ou mais cirurgias (p<0.0001; OR=26.3,
FSpEes h G (s W B IC95%=2.9-234.2) e niveis de IgE total 344Ul/ml (p=0.02;
D| 11 19
o . " OR=8.6, IC95%=1.4-53.4) - (tabela 4).
Mistura de pélens 3 5
Gramineas 2 4 Tabela 4 - Factores de risco para sensibilizagdo ao latex em
Ambrésia 1 2 criangas com espinha bifica — Regresso Logistica
Frutos e leguminosas 4 7
Banand ) 4 Factir de risco Sensibilizacéo ao ldtex | Odds ratio (1€95%) p
Anands 2 4
Alperce 1 9 Idade = 5 anos 48% 1.5(0.209.0) 0.68
Batata ) 4 Histéria de = 4 cirurgi 56% 263(290234.2) | 0.003
Cirurgias antes dos 3 meses (média) 26(= 1.9) 2.3(0.3a16.0) 0.39
IgE total = 44 Ul/ml 46% 8.6 (1.4a534) 0.02
ndo atépicas, no entanto esta diferenca revelou-se ndo
significativa (p=0.15; OR=3.1, 1C95%=0.8-11.6). ~
DISCUSSAO
VIII. IgE total Numa populacao de 57 criancas com espinha bifida

O valor médio £ DP) de IgE total na populagdo encontramos uma prevaléncia de sensibilizacéo de 30%,
estudada foi de 98.9 (196.0) Ul/ml, correspondendo a  Vvalor ndo muito elevado comparativamente a outros estu-
uma média geométrica de 32.0Ul/ml e a uma mediana de dos publicado$.5.2%-3438:40.41)
44U1/ml. O baixo grupo etario das criangas, na sua maioria com

A média geométrica de IgE total era significativa- menos de 5 anos de idade justificara a prevaléncia de
mente mais elevada no grupo das criangas sensibilizadassensibilizagéo encontrada, assim como o reduzido numero
ao latex, 71.2 para 22.6Ul/ml nas ndo sensibilizadas de criangas com sintomatologia relacionada com o contacto
(p=0.004). A existéncia de niveis séricos mais elevados com latex. A quase totalidade dos estudos anteriormente
de IgE total foi identificada como factor de risco para referidos®62293233384ignglobaram criangas com idade
sensibilizacdo ao latex, 46% das criancas com IgE média superior a 7.5 anos, apresentando prevaléncias de
total= 44UI/ml estavam sensibilizadas, para apenas 14% alergia ao latex variando entre 24% e 63% dos doentes
das criangas com IgE total <44Ul/ml (p=0.03; OR=3.8, sensibilizados, comparativamente a prevaléncia de 12%
IC95%=1.1-13.1). por nds encontrada. Na bibliografia disponivel, nenhum

dos trabalhos incluiu criangas com idade média inferior a
IX. Regressdo Logistica observada no nosso estudo.

Na tabela 3 e figura 2 apresentam-se os Odds ratio das A baixa prevaléncia de sensibilizacdo encontrada por

o ; . iles- 5) 5 /
caracteristicas estudadas com eventuais factores de riscoC2apriles-Hulett et &f? numa populagéo com um nimero
médio de 4.1 intervencdes cirlirgicas, estard muito

Tabela 3 - Factores de risco para sensibilizagéo ao latex em provavelmente intrinsecamente relacionada com factores
criancas com espinha bifica — Hospital de Dona Estefanea socio-econémicos, mais concretamente com a reutilizagao
Caracteristicas estudadas Sensibilizacéio ao ldtex | Odds ratio (1€95%) p das luvas (lavagem € eSterlllzagaO).
A utilizacdo de metodologias ndo comparaveis quanto
Dados demogréficos ao método de diagndstico de sensibilizacdo ao latex,
Sexo feminino 36% 14(05034) 0.39 L, . ~ L, . e
Idadel =15 anos o 60(17021) | 0008506 através da determlnaqaq sérica de IgE especifica ou da
Antecedentes de patologia alérgica execucdo de TC, na maioria dos estudos com extractos
Antecedentes familiares i U2 (i) 076733 néo estandardizados aleatoriamente preparados a partir
e ma———" p——— P LLasacll o de amostras de seiva ou luvas cirirgicas, podera justificar
erivagio p 36% 28(07a114) 0.21 N )
poiom b a disparidade de resultados encontrados.
> 4 dirurgias 56% 185(360948) | <0.0001 No nosso estudo a prevaléncia de sensibilizag&o foi
Cirurgias antes dos 3 meses (média) 26(= 19) 54(0.7029.2) 0.008 determinada através da realiza(;éo de m@tOdO mais
Cistografias 29% 1.0(03032) 0.89 , X L. i N
Catetismo vesical infermil 25% 08(02419) 055 sensivel de diagnosti¢§;3+4049utilizando trés extractos
Mopia 50% 31(080116) | 003 comerciais de latex, incluindo o Unico extracto estan-
I9E total > 44 Ul/ml 6% S8(11a131) | 08 dardizado actualmente disponivel (UCB-Stallergefiés).

Os resultados obtidos com este Ultimo extracto foram
A aplicacdo do método de regresséo logistica as carac-sobreponiveis aos dos dois extractos ndo estandardizados.
teristicas que apresentaram um p<0.05, nomeadamente Dyrante a execucdo dos TC n&o ocorreu nenhuma
idade igual ou superior a 5 anos, histéria de 4 ou mais reaccdo adversa, contrariamente a Kelly étatue
intervencgdes cirlrgicas, numero medio mais elevado de gbtiveram uma prevaléncia de 8% de reaccdes sistémicas.
cirurgias nos primeiros 3 meses de vida e niveis séricos degstas reacgdes foram observadas com a utilizacdo de
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Figura 2 - Representacgdo grafica dos Odds ratio das caracteristicas estudadas como eventuais factore

extractos obtidos a partir de amostras de seiva e luvasNiggemann et df? em 159 doentes, identificaram a
cirdrgicas e ndo com extractos comerciais. existéncia de 8 ou mais cirurgias como factor de risco para

Encontram-se na literatura diversos estudos que pro- sensibilizacéo e de 9 ou mais interveng6es para sintoma-
curam identificar factores de risco para sensibilizagéo ao tologia relacionada com o contacto com latex. Em apenas
latex em criancas com espinha bifida. Dados demogra- um estud6® o nimero de cirurgias néo foi identificado
ficos, como idadé’49 e sexd® contacto com material como factor de risco, apresentando no entanto uma baixa
contendo latex, incluindo nimero de intervencées cirGrgi- prevaléncia de sensibilizagéo ao latex.

cas{’29.303337.3-42%yaglizacdo de cistografias e de catete- No nosso trabalho, constatamos que a prevaléncia de
rismos vesicai§?) existéncia de hidrocefalia com deriva-  sensibilizagdo ao latex aumentava de modo directamente
¢ao ventriculo-peritoned;**®atopial’2°30-3740418ensibi- proporcional com o numero de cirurgias efectuadas,
lizagdo afruto8 e niveis séricos elevados de IgE t6l identificando-se como factor de risco para sensibilizagéo,
tém sido identificados como factores de risco. a existéncia de 4 ou mais intervencgdes cirargicas, com um

Algumas das caracteristicas anteriormente referidas risco relativo ajustado de 26.3 (IC95% de 2.9 a 234.2).
relacionam-se directamente. A exposi¢do ao latexdurante  Quase todas as criangas por nés estudadas tinham sido
intervencgdes cirdrgicas e outros procedimentos diagnds- precocemente submetidas a intervengdes cirlrgicas, tal
ticos e terapéuticos aumenta com a idade. Os niveis como haviasido referido por outros autdfés!¥Existem
séricos de IgE total dependem da idade e da presenca dgoucos estudos que identifiquem a exposi¢cao precoce
atopia. Escasseiam estudos em que seja efectuada uma&omo factor de risco para sensibilizagdo ao latex, embora
analise de regressao logistica que permita identificar os tal seja sugerido por varios autof&s*3**!Niggemann et
factores de risco significativos e independeftég? al “Yidentificaram a existéncia de 3 ou mais cirurgias no

A importancia de um nimero elevado de intervencées Primeiro ano de vida como factor de risco para sensibi-
cirGrgicas para sensibilizac&o ao latex foi documentada lizagéo.
na maioria dos estudgsy-3033373%-4H 30 sendo no entanto No nosso estudo, a precocidade das intervencdes,
habitualmente identificado o valor a partir do qual existe mais concretamente nos primeiros trés meses de vida,
risco. Bernardini et dl) numa populacéo de 59 doentes apesar de ter sido identificada como factor de risco para
com espinha bifida, identificaram a existéncia de 5 ou sensibilizacéo, revelou-se apos realizacdo de regresséo
mais intervencdes cirlrgicas como factor de risco. logistica dependente do numero de cirurgias.
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A presenca de outras formas de exposi¢céo ao latex, IL-4 e IL-13, favorecendo o aparecimento de sensibilizacédo
incluindo técnicas como cistografias e cateterismo vesical a aeroalergenos comuns.
intermitente ndo foram identificadas como factores de NoO nosso estudO, o numero elevado de Criangas per-
risco, salientando-se que nestes procedimentos os catéteregencentes a baixo grupo etario, na maioria com menos de
utilizados no nosso Hospital séo de silicone. Pelo contrario, 5 anos, levanta a hipétese da sensibilizagdo a outros
Nieto et al*” estudando 100 doentes com espinha bifida zeroalergenos ndo se ter ainda desenvolvido. Estudo
identificaram quer a existéncia de cistografias quer de prospectivo podera esclarecer este pressuposto.
cateterismo vesical intermitente como factores de risco Uma susceptibilidade prépria das criancas com espinha
para §ensipi|iza<;éo, nao referindo no entanto o tipo de pifiga para se sensibilizarem ao latex, independentemente
material utilizado. do estatuto atépico ou do grau de exposicéo, tem sido

A existénciade hidrocefaliacom deriva(;ﬁo ventriculo- Sugerida por a|guns autores. A preva|éncia Significativa-
peritoneal tem sido documentada por alguns autores comomente mais elevada de sensibilizacéo ao latex encontrada
importante factor relacionado com a sensibilizacdo ao em criancas com espinha bifida, comparativamente a
latex em criangas com espinha bifidié:*¥A exposicéo doentes com outras patologias, com nimero semelhante
intratectal precoce e o numero mais elevado de cirur- ge intervencdes cirlirgic&33+*)e prevaléncia sobrepo-

gias relacionadas com a derivacdo a que estas criancasivel de atopi&?apoia a existéncia de uma predisposic&o
séo submetidas, séo possiveis mecanismos explicativos.genética.

A hipdtese do contacto meningeo com as luvas de latex  gqta hipotese néo foi corroborada em estudo efectuado
justificar esta maior senS|b|I|za_gao € apoiada pela publi- por Porri et al®® no qual se encontraram prevaléncias de
cagdo recente de um caso clinico em que se documenta &gngipilizagdo ao latex sobreponiveis em doentes com e

producao local de IgE especifica para latex no liquido sem espinha bifida, submetidas a nimero semelhante de
cefalo-raquidiano de uma crian¢ca com derivacdo ven- cirurgias

iculo-peri 50) . . A

triculo perltonfzgl. o ) Existem poucos estudos abordando a importancia dos
Pelo contrario, no nosso estudo a existéncia de deri- yjyejs séricos de IgE total como factor de risco para

vacao ventriculo-peritoneal ndo foi identificada como sensibilizac&o ao laték¢"Nieto et al*? e Bernardini et al

factor de risco, apesar da prevaléncia de sensibilizacao ) st ;dando amostras de 100 e 59 doentes com espinha

UEL eleyada encontrada nestes doentes. . bifida, verificaram que a existéncia de niveis elevados de
Depois do factor exposicéo ao latex durante inter- |gE total, adaptados & idade, se correlacionava signifi-

vencdes cirurgicas, a atopia é considerada por quase todo%ativamente com sensibilizacéo ao latex.

os autores como o factor de risco mais importante paraa  gyert et af? estudando doentes com e sem alergia ao

S?_"S'B'Z!gfgigl)ao latex em doentes com espinha |46y diagnosticada por prova de provocagdo (banda de
bifida,"#=7%4bem como para a expresséo clinica |, 4 cirgrgica no braco), emparelhadas por idade, sexo e

ibili 2,37,41,51 - i 30, , . ~ . .
desta sensibilizacgo® ‘Moneret-Vautrin et af? namero de intervengdes cirdrgicas, constataram que a
sugerem_apossmllldade Qe um efeito sinérgico resultante 1 adia geométrica de IgE total foi significativamente
da combinag&o destes dois factores no sentido de Promovelsherior nos doentes alérgicos. Kelly et?lpuma

a sensibilizagéo. populacéo de 60 criancas com espinha bifida, identificaram

No nosso trabalho, a existéncia de um terreno atopico, valores de IgE total > 84 Ul/ml como factor de risco para
presente em 21% das criangas, nao se revelou umfactor dgeaccso anafilactica durante intervencio cirtrgica.

risco para sensibilizacdo ao latex. Na amostra incluida, No nosso trabalho, a existéncia de niveis séricos
apesar das criangas atopicas apresentarem uma prevaléncigg IgE totak= 44 Ul/ml foi identificada como factor de
de sensibilizacéo de 50%, para 24% nas ndo atopicas, estajsco significativo e independente para sensibilizagao
diferenca n&o apresentou significado estatistico. De igual a0 latex, com um risco relativo ajustado de 8.6 (IC95% de
modo, Cremer et & em estudo englobando 148 doentes 1.4 a 53.4).

encontraram uma prevaléncia de atopia semelhante A alergia ao latex representa, na actualidade, um
(18.4%), concluindo que a atopia ndo era factor de risco importante problema de salde em criangas com espinha

para sensibilizacdo ao latex. Capriles-Hulett et®al bifida, realgcando a necessidade de implementar medidas
também n&o encontraram relagéo entre sensibilizagdo acdiagnosticas e terapéuticas mais agressivas.
latex e atopia. No nosso estudo, com uma prevaléncia de sensibili-

zagao ao latex de 30%, foram identificados como factores

de risco independentes para a sensibilizagédo a existéncia
NP AT . de um numero elevado de intervencgdes cirdrgicas e de

eX|st.enC|a de sensibilizagdo ao latex ser um factor niveis séricos mais elevados de IgE total. Esta associagéo
predisponente para o desenvolvimento de attiteAs sugere que em criancas com espinha bifida uma pre-

criancas sensibilizadas ao latex e com exposicdo man- dgisposico genética associada a uma exposig&o precoce
tida a este potente alergeapresentariam uma pro- e frequente ao latex podera induzir o aparecimento de

dugédo continua de citoquinas de perfil TH2, tais como sensibilizag&o.

Alguns autores sugerem nédo ser a atopia factor de
risco para sensibilizacdo ao latex, mas pelo contrario a
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Os nossos resultados, tal como foi documentado por 11
outros autores, justificam aimportancia de instituir medidas
de prevencao, secundéaria e priméaria. Assim, o contacto
directo com material contendo latex em meio hospitalar,
particularmente durante cirurgias, devera ser evitado em
todas as criancas sensibilizadas e idealmente em todas as

12

criangas com espinha bifida desde o nascimento. Salienta- 13.

se a necessidade da descri¢cdo pormenorizada dos compo-
nentes dos materiais utilizados, que frequentemente contém
pequenas quantidades de latex ocultas.

Cremer et a® em estudo pioneiro, recente, demons-

traram que a prevencao primaria pode obviar o apareci- 15.

mento de sensibilizagdo ao latex em criangas com espinha
bifida. Os autores efectuaram um estudo prospectivo com
2 anos de duragdo, englobando 12 recém-nascidos com
espinha bifida, os quais foram submetidos a cirurgias em
ambiente isento de latex desde o primeiro dia de vida,
verificando que nenhuma destas criancas se sensibilizou.
Comparativamente, numa amostra de 8 criangas com
espinha bifida, submetidas a nimero sobreponivel de
cirurgias sem medidas de evic¢do, 38% sensibilizaram-se
ao latex antes dos 2 anos de idade. Estes resultados ;g
necessitam no entanto de ser confirmados por estudos
com maior duragao e englobando um nimero mais alargado
de doentes.

A histdria natural das criangas sensibilizadas assinto-
maticas, bem como das criangas ainda nao sensibilizadas,
com exposicao ao latex mantida, fica por esclarecer.

22.
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ARTIGO ORIGINAL

Alergia alimentar em criancas
numa consulta de imunoalergologia

MARIO MORAIS DE ALMEIDA*, SARA PRATES**, ELSA PARGANA**, CRISTINA AREDE**, NILA GODINHO**, CEU TAVARES**,
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RESUMO:

Estima-se que a prevaléncia de alergia alimentar
nos paises Ocidentais sejade cercade 2 % na populacéo
geral e até 8% em criancas, nao existindo dados con-
cretos no que diz respeito a Portugal.

Objectivos: Avaliar a prevaléncia de alergia ali-
mentar e identificar os alergenos alimentares principais
numa populagéo de criangas observadas na Consulta
de Imunoalergologia do Hospital de Dona Estefania
num periodo de 12 meses.

Métodos: Foi feita uma revisao de registos clini-
cos dos 4879 doentes com idade igual ou inferior a
18 anos observados na Consulta durante o ano de
1998. O diagnostico baseou-se na histdria clinica, testes
cuténeos porprick e prova de provocacao oral. Foram
incluidos os casos de alergia alimentar clinicamente
relevante nos ultimos trés anos de vida.

Resultados: Foi identificada uma prevaléncia de
alergia alimentar de 8,5% (414 casos, correspondendo
a 477 quadros de alergia alimentar), sendo o alimento
alergénico mais importante o leite, seguido por ovo e
peixe. No subgrupo de criancas com idade superior a
12 anos o padréo foi bastante diferente, surgindo os
crustaceos, o peixe, 0 amendoim, os frutos frescos e
secos como principais alergenos. A maioriadas criancas
(83%) apresentou sensibilizagdo a apenas um alimento.
Clinicamente, predominaram os quadros de urticaria
e angioedema, seguidos por vomitos, diarreia e agra-
vamento de dermite atépica.

Conclusdes: A populacéo estudada apresenta uma
prevaléncia de alergia alimentar de 8,5%, sendo de
prever que seja inferior na populacéo geral pediatrica.
Serainteressante complementar este estudo com dados
obtidos noutros grupos etarios, visando uma melhor
identificacdo da prevaléncia de alergia alimentar e dos
alergenos alimentaresmajor no nosso pais. E
indispensavel sensibilizar as entidades responsaveis

* Assistente Hospitalar de Imunoalergologia
** |nterna do Internato Complementar de Imunoalergologia
*** |nterna do Internato Complementar de Pediatria
***% Director do Servigo de Imunoalergologia
Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Dona Estefania Lisboa, Portugal
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pela regulamentacé@o da inddstria alimentar para a
necessidade de uma melhoria a nivel dos processos de
fabrico e rotulagem no sentido de uma maior protecgéo
do doente alérgico.

Palavras chave: alergia alimentar, criancas, pre-
valéncia, alergenos major, rotulagem

ABSTRACT

(FOOD ALLERGY IN CHILDREN - DATA FROM
AN ALLERGY OUTPATIENT CLINIC)

Background: In Western countries the prevalence of
food allergy is estimated to be about 2% in the general
population and up to 8% in children, but there are no
data in what concerns Portugal. Purpose: To evaluate
the prevalence of food allergy and identify major food
allergens in children at our outpatient clinic, in a 12
months period.

Methods: We reviewed the clinical charts of 4879
patients, aged 18 years old or less, seen during 1998. The
diagnosis was based in clinical history, skin prick tests
and food oral challenge. The cases of food allergy with
relevance during the last three years of life were included.

Results: We found a prevalence of food allergy of
8,5% (414 cases). The most common food-allergen source
was milk, followed by egg and fish. In the sub-group of
children over 12 years old, the most important allergens
were crustaceous, fish, peanuts, fresh fruits and nuts.
Most children (83%) were sensitized to only one food.
The predominant symptoms were urticaria, angioedema,
vomiting, diarrhea and worsening of atopic dermatitis.

Conclusions: In the study population we found a
prevalence of food allergy of 8,5%, being expected a
lower prevalence in the general pediatric population. It
would be interesting to study other age groups in order
to obtain a better identification of the prevalence of food
allergy and major food allergens in our country. Entities
responsible for regulations of food industry should be
aware of the need forimproving manufacturing processes
and food labelling in order to protect the allergic patient.

Key words: food allergy, children, prevalence, major
allergens, labelling
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INTRODUCAO: provas de provocacéo oral, habitualmente abertas segundo
- . - .. ametodologia utilizada no Servic¢o, consistindo naingestéo
A alergia alimentar t.em vindo a adquirir |mp9rtanC|a _ de quantidades crescentes do alimento em causa, a inter-
crescente nos nossos dias despertando uma maior atenGag;aios regulares, até ao aparecimento de reac¢ao ou até ser

quer entre os profissionais de salde, quer nas pOF)uI""q"oesatingida umadose cumulativa correspondente a quantidade

€nos me|9§ de~comun|ca(;a.10 social. o i consumida habitualmente numa refeicéo.
A modificacdo progressiva dos habitos alimentares

com a introducéo de novos alimentos e com a utilizacédo
crescente de produtos processados industrialmente tem
vindo a criar novos problemas nesta area. Assistimos Do total de 4879 criancas observadas em consulta
assim ao aparecimento de novas alergias alimentares edurante o periodo em estudo, foram identificadas 414
confrontamo-nos com a ocorréncia de reacgées, por vezescom alergia alimentar, correspondendo a uma preva-
graves, relacionadas com a ingestdo inadvertida de léncia de alergia alimentar de 8,5%. Na distribuicdo por
alergenos em alimentos processados. sexos observa-se um predominio do sexo masculino (60%).
Em inquéritos realizados em amostras populacionais A distribui¢éo etaria apresenta-se na figura 1, onde se
tem sido possivel identificar uma frequéncia elevada tornaevidente que a maioria da populacéo se encontra nos
(nalguns casos superior a 30%) de individuos convictos
de que s@o alérgicos ou intolerantes a algum tipo de Figura 1 - Distribuicéo etéria

RESULTADOS:

alimento. Verifica-se no entanto em diversos estudos que

, . . ~ . ~ Grupo etdrio (anos) N.° %
guando é feita uma avaliagéo correcta destas situacdes a
percgntaggm dg casos em que a alergia .allmentar se - 152 367
confirma é muito inferiof*%, Estima-se assim que a
prevaléncia de alergia alimentar na populagéo em geral 6 142 34.3
seja de 1% a 3% e em populacdes de criancas de cerca de 712 95 23.0
8% (revisto em 5,6). Infelizmente o nUmero de estudos = o a0
epidemioldgicos nesta area é ainda muito limitado sendo - o -

ofal

por isso estas estimativas dificeis de valorizar. Por outro
lado, o tipo de alergenos alimentares mais relevantes em
cada populagao é variavel, em funcédo dos habitos alimen- grupos dos 0 aos 3 (36,7%) e dos 3 aos 6 anos (34,3%),
tares da mesma e do grupo etario estudado. sendo muito menor o numero de crian¢cas com mais de 12

Foi objectivo deste trabalho avaliar a prevaléncia de anos (6%). Aestas 414 criancas correspondem 477 quadros

alergia alimentar em criangas seguidas numa Consulta ded® alergia alimentar, encc;ntrando-.se a n;alorlla sensi-
Imunoalergologia e identificar os alergenos alimentares Pilizada a apenas um (87,0%) ou dois (11,0%) alimentos.
mais importantes nesta populac&o. A sensibilizagdo a mais do que dois alimentos em simul-

tdneo é rara - 2% (figura 2). Foram identificados, por
ordem de frequéncia, 0s seguintes alergenos ou grupos de

METODOS:

No ano de 1998 foram efectuadas 10533 consultas no Figura 2 - Nimero de sensibilizagdes por doente
Servico de Imunoalergologia do Hospital de Dona Este-
fania, sendo de 4879 o total de individuos observados com
idade igual ou inferior a 18 anos. Desta populacdo foram ] @ &
incluidos, através de processo de notificagéo interna, os

N.° sensibilizacoes N.° doentes %

casos de alergia alimentar clinicamente relevante nos ! ‘ o

Gltimos 3 anos de vida. 3 d L7
O diagndstico foi baseado na existéncia de uma histéria =5 0 0

clinica compativel, bem como no resultado dos testes Total 414 100

cuténeos poprick e das provas de provocacao orais (na

auséncia de contra-indicagéo a sua realizacgéo). Os testesilergenos: leite, ovo, peixe, cereais, amendoim, frutos
cutaneos foram efectuados na face anterior do antebragofrescos, crustaceos, frutos secos, vegetais, moluscos, cacau,
com lancetas metélicas com limite de penetracdo a 1 mm carne e especiarias (figura 3).

(Dome-Hollister-Stier). Foram utilizados extractos comer- Urticaria e angioedema constituem as manifestacées
ciais (UCB-Stallergenes) e, em casos seleccionados, o clinicas mais frequentes. No caso do leite a urticaria surge
alimento fresco (homeadamente em situacdes de alergia aem 68% dos casos com ou sem angioedema. Seguem-se
produtos de origem vegetal). Sempre que ndo estava emvomitos recorrentes em 30%, hematoquésia em 17%,
causa reaccao sistémica grave e dependendo da obtencadiarreia em 15%, agravamento de dermite atopica em
de consentimento por parte dos pais, foram efectuadas12%, méa progressdo ponderal em 10% e dificuldade
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Figura 3 - Distribuicao por alergenos anos de vida mas a partir desta idade comeca a surgir com

p— - " frequéncig crescen.te outro tipo de alergenos,. nomeadg-
mente peixe, cereais, frutos frescos e amendoim. A partir

Leite 219 45.9 dos 12 anos, o leite e 0 ovo perdem expressédo e o leque de

o i 285 alimentos relevantes torna-se mais variado, com 0s crus-

oo oY v taceos em primeiro lugar seguidos pelo peixe, amendoim,
frutos frescos e frutos secos. Estes alimentos, no seu

Cereais 27 5.7 . ~ , . .
conjunto, sdo responsaveis por 75% dos casos nesta faixa

Amendoim 18 3.8 etéri a.

Frutos Frescos 14 2.9

Crustdceos 13 2.7 D|SCUSSAO

Frutos secos 7 1.5 . . . . i .

r— : - Aprevaléncia d~e 8,5%de alerg|qal|mentar|dent|f|cada

—— . — na nossa popula~gao parece ser baixa, umavez que se trata
de uma populacéo seleccionada, de doentes referenciados

Cacaw 2 04 a uma consulta de especialidade, encontrando outros

Golits L uz autores prevaléncias semelhantes em idades pediatricas

Nos moscada 1 0.2 na populacao gerél. Esta discrepancia podera dever-se

Total 477 100 a diferencgas nas metodologias de trabalho ou nos critérios

de seleccado das populacfes estudadas. Amostras presumi-
respiratéria baixa em 2% (nunca de forma isolada). Para Vélmente retiradas da populacéo em geral poderao sofrer

0 0vO e cereais as manifestacdes habituais sdo de urticarig!M €nviesamento no sentido da inclusdo mais facil de
e angioedema ou agudizacdo de dermite atopica. No casondividuos com particular risco atopico, fazendo com que
do peixe, além da urticaria aguda registam-se alguns & prevaléncia de alergia alimentar seja sobrestimada. Este

casos de anafilaxia. Os restantes alergenos associam-s@roblema adquire maior relevancia quando as amostras
predominantemente a manifestacdes de urticaria e €Studadas séo de pequena dimens&o. Por outro lado, a
angioedema evolucao da alergia alimentar na infancia é frequentemente

favoravel, assistindo-se em grande nimero de casos a
umaremissao clinicaapds um intervalo de tempo variavel.
Assim, a utilizacdo de um critério de diagnéstico

cumulativo de alergia alimentar leva necessariamente a

O leite e 0 ovo surgem claramente como os alerge-
nos mais importantes, sendo responsaveis, respectiva-
mente, por 45,9% e 28,5% dos casos de alergia alimentar.

O terceiro alergeno € o peixe, envolvido em 6,5% dos determinacdo de prevaléncias mais elevadas do que as
casos. O amendoim, alergeno extremamente importante & prevaien . ~ : qu
encontradas com o critério de incluséo mais restritivo

noutros paises, como 0s EUA, surge na nossa IOOpuIa(’:aoutilizado neste trabalho - alergia alimentar relevante nos
em 5° lugar, com uma frequéncia de 3,8%. 9

Ao estratificar a populacio estudada por Arunos etarios ultimos trés anos de vida. Finalmente, sabendo-se que a
. popuiacac 1aporgrupo prevaléncia de alergia alimentar diminui com aidade, é de
verifica-se que a importancia dos diferentes alimentos

. dade (fi 4). Assi lei esperar que a incluséo de individuos até aos 18 anos leve
;a”"’? com at Z € (dlgurla ) l_s,3|m, o leite €o 'OVOG a ocorréncia de prevaléncias mais baixas do que as que se
ominam os quadros de alergia alimentar nos primeiros identificam, por exemplo, em populacdes até aos 6 anos
de idade. Apesar de tudo ndo podemos afastar a hipotese

de que a prevaléncia de alergia alimentar em Portugal
possa ser mais baixa do que o esperado perante os dados
outros descritos noutros paises.

. I B crusticeos Os alimentos identificados como sendo de maior

Figura 4 - Alergenos por grupo etéario
100% - |

importancia (“alergenos alimentaresjor’) reflectem
os habitos alimentares do nosso pais. Leite e ovo séo de
W amendoim uma forma generalizada identificados entre os alergenos
mais importantes nainfancia, e 0 mesmo ocorre entre nos,
onde surgem em primeiro lugar. No entanto o peixe e 0s
crustaceos apresentam bastante mais relevancia do que é
frutos secos habitualmente referido por autores de paises anglo-
saxo6nico$®, onde o consumo deste tipo de alimentos é
menos generalizado do que em Portugal. Ja em Espanha,
a semelhanca do nosso pais, o peixe encontra-se nos
primeiros lugares, o que vem reforcar a importancia dos
0-3 36 6-12 >12 Idade (anos) habitos alimentares como factor determinante dos padrées

75% A M frutos frescos

50% cereais

l peixe

25% -

0%
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de alergia alimenta?'®. O amendoim, que é neste mo- com potencial alergénico significativo é essencial e cons-
mento um problema grave nos paises anglo-saxonicos etituium dos primeiros passos para a prevencéo. A legislacao
em Franca, sendo mesmo nalgumas séries 0 primeiro portuguesa apenas exige que constem dos rotulos os
alergend”, surge em 5° lugar na nossa populagéo e apenasingredientes que constituem mais de 25% do produto final
atinge alguma relevancia acima dos 12 anos. No entanto (Decreto-Lei n® 170/92 de 8 de Agosto, regulamentado
atinge apenas uma frequéncia de 13%, neste grupo etariopela Portaria n® 119/93 de 2 de Fevereiro), o que é mani-
contra os cerca de 28% que ocorrem, por exemplo, em festamente inadequado quando esta em causa o risco de
Francd!). A elevada prevaléncia de alergia ao amendoim reaccéo alérgica. No entanto, embora fosse o ideal, nem
noutros paises correlaciona-se com a introdugéo precocesempre € praticavel listar a totalidade dos ingredientes
deste alimento sob a forma de derivados do amendoim, utilizados. Assim, torna-se indispensavel definir uma
habito praticamente inexistente em Portugal. Aqui, ndo s¢ lista dos alimentos que devem ser sempre mencionados na
a manteiga de amendoim é pouco utilizada, como o rotulagem independentemente da quantidade em que estéo

associando-se ao risco de aspiracao. alimento na lista deverao relacionar-se necessariamente

com a frequéncia e gravidade das reaccdes alérgicas
descritas (alergenos alimentares major). Diversas entidades
‘tém dedicado esforcos a definicdo desta lista, entre as
quais a ILSI Europe Task Force on Food Allergy, que

recentemente patrocinou uma publicacéo onde se considera
que existem neste momento dados suficientes paraincluir

A sensibilizacdo simultdnea a mais do que dois
alimentos diferentes ocorreu em apenas 2% dos casos
A maioria dos doentes (87%) apresentava sensibili-
zacdo exclusivamente a um alimento. Este facto evi-
dencia que a polissensibilizacdo a alergenos alimentares

€ um fendmeno relativamente raro no nosso pais, tal Comoalimentos como leite, ovo, trng] DEiXE, crustaceos, amen-

descrito por outros autorés. doim, soja, frutos secos e sementes de sésamo numa lista
O padrdo de alergia alimentar identificado numa dada de rotulagem obrigatéria. Outros alimentos como alguns

populacdo depende acima de tudo dos seus habitos ali-legumes, frutos frescos (nomeadamente o péssego) e

mentares. Assim, alteragdes nos habitos alimentares demoluscos poderdo vir a ser incluidos caso venham a ser

uma populagéo, levando ao contacto com alimentos parareunidas evidéncias suficientes que o justifiq¢&m

0S quais esta ndo esta geneticamente preparada, podem

condicionar o aparecimento de novas alergias alimentares. cONCLUS®ES:

Assim tem sucedido em Franca nos ultimos anos, com a

alergiaao amendoim aaumentar de prevalénciaemparalelo  Na populacéo pediatrica seguida na Consulta de Imu-

com o aumento da utilizacdo de manteiga de amendoim. noalergologia do I:|os.p|tal de Doqa EsFeféma identifica-

O mesmo se tem passado em diversos paises Ocidentai0S Uma prevaléncia de alergia alimentar de 8,5%

apos o aumento do consumo de frutos exéticos como o "8 faixa etaria dos 0 ao 18 anos sendo o ovo, leite, peixe
Kiwi @3 e crustaceos os principais alergenos. Parece-nos agora

O processamento tecnoléaico dos alimentos pode particularmente interessante complementar este estudo
P 9 P com dados referentes a popula¢des de adultos.

também serresponsavel pela presencade novos alergenos. . )
P pelap ¢ g Estes resultados sublinham a necessidade de desen-

volver maior nimero de estudos epidemiolégicos,

) d btid todos d hari Sutilizando metodologias de diagnostico adequadas, para
epitopos. Produtos obtidos por metodos de engenharia ggcjarecimento da prevaléncia de alergia alimentar e

genetica podem conter proteinas potencialmente aler- jjentificacso dos alergenos principais no nosso pais.
genicas Inexistentes Nnos mesmos prOdUtOS de origem A Cria(;éo de sistemas de notificagéo e VigilénCia

natural. A utilizacéo das mesmas linhas de producéo paragpidemioldgica poderia ser um passo importante neste
produtos de composic6es diferentes pode levar & conta- ggntido.

minagao cruzadé*°. E indispensavel uma maior sensibilizac&o dos respon-
ManifestagGes potencialmente graves de alergia ali- saveis governamentais e da industria alimentar para a
mentar podem ser desencadeadas pela ingestédo de quantiproblematica da alergia alimentar de forma a que se
dades minimas de alergeno. Assim a possibilidade de evoluano sentido de umamelhor adequacéo dos processos
ingestdo inadvertida de alergenos ocultos em alimentos de manufactura, critérios de rotulagem e legisla¢do que
processados é um risco importante para doentes alérgi-regula a industria alimentar.
cos e estdo mesmo descritos casos fatais nestas circuns-
tanciast®*”. BIBLIOGRAFIA
A prevencdo deste tipo de situacfes exige uma série de
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TEMA DE ACTUALIZACAO

Perspectivas actuais na dermatite atopica:
da imunopatologia a terapéutica

LUIS TABORDA BARATA*

RESUMO

Avancos recentes nainvestigacao ligada a dermatite
atopica tém permitido rever conceitos basicos da sua
imunopatologia, com consequentes alteracées na
terapéutica. Actualmente admite-se que células T quer
tipo Th2 quer tipo Th1 possam ter um papel na manu-
tencdo dainflamacéo, ao interagirem com outras célu-
las inflamatorias, tanto de forma directa como atraves
de citocinas. As células T respondem a apresentagéo
de variostipos de antigénios (p.e. bacterianos, fungicos,
aeralergenos) por parte de células dendriticas e macro-
fagos. Antigénios bacterianos, em particular, poderdo
ser um factor patogénico importante, ao actuarem
como superantigénios. Uma terapéutica centrada na
célula T e suas citocinas (p.e., tacrolimus, ciclosporina,
novos derivados macrolactamicos, receptor soltvel da
IL-4, interferon-g) poderdo representar formas muito
eficazes de tratamento da dermatite atdpica, mesmo
nas formas mais graves.

Palavras-chave: dermatite atdpica, células T,
células dendriticas, superantigénios, alergenos,
tacrolimus, derivados macrolactamicos, interferon-
gama, receptor da IL-4, tratamento

SUMMARY

CURRENT ASPECTS OF ATOPIC DERMATITIS:
FROM IMMUNOPATHOLOGY TO THERAPY
Recent advances in research in atopic dermatitis

have allowed a review of the basic concepts about
its immunopathology, with consequent modifications
in therapy. It is currently accepted that both Th2- and
Thl-type T cells may have a role in the maintenance of
inflammation, as they interact with other inflammatory
cells, either directly or through the production of cyto-
kines. T cells respond to presentation of antigens (e.g.,
bacterial, fungal, aerallergens) by dendritic cells and

* Assistente Hospitalar de Imunoalergologia
Honorary Registrar em Alergologia, Royal Brompton Hospital, Londres
Clinical Research Fellow, Departament of Allergy & Clinical Immunology,
Imperial College School of Medicine at the National Heart & Lung
Institute,
Londres, Reino Unido
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macrophages. Bacterial antigens, in particular, may be
relevant pathogenic factors, asthey act as superantigens.
Therapy focused on T cells and their cytokines (e.g.,
tacrolimus, cyclosporin A, novel macrolactam
derivatives, soluble IL-4 receptor, interferon-g) may be
an effective way to treat atopic dermatitis, including the
more severe forms.

Keywords: atopic dermatitis, T cells, dendritic cells,
superantigens, alergenos, tacrolimus, macrolactam
derivatives, interferon-gamma, IL-4 receptor, therapy

INTRODUCAO

A dermatite atdpica, tal como a doenga atdpica em
geral, tem vindo a aumentar em prevaléncia a nivel
mundial, sendo actualmente a doenca dermatologica mais
frequente em criancdMuitas das manifestacdes pro-
longam-se pelavida adulta, interferindo com varios aspec-
tos da vida social. Progressos recentes tém permitido
entender um pouco melhor a etiopatogenia e fisiopatologia
desta doenca, detendo assim, potencialmente, a chave
para um tratamento mais eficaz. A presente reviséo procura
focar os aspectos mais relevantes dos progressos dainves-
tigacdo nesta doenca, particularmente os aspectos de
imunologia celular que constituem um corpo de conheci-
mentos minimamente coerente e interrelacionado. Com
esta opcao, ter-se-a de aceitar que algumas areas de inves-
tigacdo nesta area, embora bastante interessantes e tendo
tido avancos recentes, ndo poderéo ser abordadas.

CARACTERISTICAS IMUNOHISTOLOGICAS

Gerais

Clinicamente, a dermatite atépica evolui por surtos,
com fases crénicas e agudas. Lesdes correspondentes a
estas duas fases apresentam caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas diferentes. Enquanto qdese aguda
apresenta uma infiltracao celular essencialmente perivas-
cular composta quase exclusivamente por células mono-
nucleares, isto é, linfécitos e macrofagos e, em menor
grau, eosindfilos, nfase crénicapara além do predomi-
nio ainda mais evidente destes trés tipos celulares, encon-
tram-se também numeros aumentados de mastdcitos,
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basofilos e células dendriticas, possivelmente reflectindo Quadro | - Parametros sericos de monitorizacao

interacgdes intercelulares compleXaSm suporte da da dermatite atopica

possibilidade destas interac¢cfes, uma percentagem varia- Pardmetros Observagges Res.

vel, mas significativa destas célulasinflamatérias encontra- Y e e

se activada Selectina-E - niveis MM em DA grave; M em DA moderado; 6
(CD62E) A em DA ligeira;

- correlagdo posifiva com scores de dermatite

Migracéo transendotelial — -
. ) ) - niveis A na DA em relagéo a CN;
No seu percurso até a derme, as células inflama- | Seledine-l - iveis M1 em DA grave; M em DA moderado; 7
térias necessitam de migrar através do endotélio vascular| @ m:j;“;’\p';gj'fi‘ T
A . . ~ s . . - 1TV I
cutaneo. Contribuem para esta migracdo varios tipos -

- niveis A na DA em relagéo a CN;

de moléculas de adesdo leucocitaria, nomeadamente| i - dos niveis paralela a melhoria clinica com CES t6picos | 14,5
VCAM-1, ICAM-1 e as selectinas-E e -L (CD62-E e -L). - niveis N na DA em relaggo a CN;
Na dermatite atépica, a expresséo destas moléculas| & - d.os niveis paralela a melhoria clinica com CES tépicos 5
encontra-se aumentada nas zonas lesidn&tstas Receptor IL-2 :*VZES/Ei::isD;ﬁ:recTeglgg:wzlﬁoitl;cll'nicu com CES t6picos 5
moléculas podem sofrer clivagem espontédnea e serem — =
. s ) - niveis /N na DA em relag@o a CN;
libertadas na corrente sanguinea, um processo que g M) - produgdo de MIF por PBMC correlacionada com scores 56
exacerbado em contextos inflamatérios. De facto, estudos TGO I

A ©oar Ari IgE contra - niveis de IgE anti-ara NAC correlacionados com
recentes tém demonstrado a prgsenga de niveis SeI'I'CO‘ auto anfigénios (?) agravamento da doenga num doenfe com DA 104
au,mgntados de ICAM-]‘ e selectinas E e L na Q(-?-rmatlte IgE anti-SE-A / SE-B (?) - niveis correlacionados com severidade da DA e niveis
atopica, que se correlacionam com o grau de actividade da de IgE fofal 98
doence’

DA: dermatite atépica; CN: controlos normais; CES: corticosterdides
MIF: factor inibidor da migracédo de macréfagos; PBMC: células
Eosindfilos mononucleares do sangue peruférico

Para além de mecanismos envolvendo moléculas
de adeséao leucocitaria, mediadores como citocinas Células T

(p-€. IL-5) e quimiocinas C-C (p.e., RANTES, eotaxina), Ainfiltrac&o lesional por células T na dermatite atopica
detém um papel importante na migracéo de células infla- ¢ crycial para a fisiopatologia da doenca. Tal como os
matérias para a pele. Por exemplo, a eotaxina, produzidaggsinéfilos, as células T sofrem migracéo transendotelial.
por fibroblastos dérmicos, células endoteliais, macrofa- |jma das moléculas de adesio mais importantes para este
gos, e linfocitos no contexto da inflamagdo alérgica, tem ,acanismo é a “cutaneous lymphocyte-associated mo-

uma expressdo aumentada nas lesdes de dermatite &topicag e (CLA). A expresséo de CLA em células T permite
A expressdo aumentada de eotaxina correlaciona-se comy interaccdo destas com células endoteliais dérmicas

: Irr:aﬂslgr?t?aﬁ g; r%ossslggﬂtla?;v: dg'\(’jeol rlgig)rlzci)lr' gégga'zr activadas, as quais expressam o ligando de CLA, a selec-
egta uimiocinégoroutro lado, a uimiocinae‘ rovenientg tina-E (CD62E). De facto, ao contrario de outros orgaos
de rr?acrc')fagos“ (MDC) cuj’a gxpresséo gsté tambeém €°Me 0 nariz ou o pulméo, a maioria dos linfécitos T que

d ivel lesi ’ de iqual bui migra para a pele expressa CLA, sendo este fendmeno
aumenta aanive .es,lqr?qb,o. e_|gua~mente cqn'Erl_ uir ainda mais notério no contexto de inflamagdo atépica
para o influxo de eosindfild8Ainfiltracéo de eosinofilos local 18 As células CLA+ parecem mesmo deter um
assume maior importancia com a cronicidade da doenca. a e'l reponderante em Ft)ermos de resposta local a
De facto, eosinofilos activados estao presentes em ntmeroPaPe! Prep . b .

antigénios. Por exemplo, a adicdo de extractos de 4caro a

significativamente maior nas lesdes cronicas do que nas it de células T de doent d it atopi
agudag.Nas zonas lesionais, os eosinéfilos apresentam €U'tUras de ceiuias 1 de doentes com dermalite atopica

maior resisténcia & apoptd$eprovavelmente por se sensibilizados a este alergeno, induz uma proliffaragéo
encontrarem em ambiente rico em citocinas que aumen- Célular preferencial das células T CLR+Para além

tam a sobrevivéncia local destas células (IL-5, IL-3, disso, as células T CLA+ nas lesdes e sangue periférico de
GM-CSF). No entanto, sofrem citélise com a libertagdo doentes com dermatite atdpica, mas néo de controlos
local de varios mediadores, nomeadamente a proteinanormais, foram demonstradas estar activadas (forte
basica major (MBPJ e a proteina eosinofilica cationica  expressao de HLA-DR), particularmente nas formas mais
(ECP)= Esta libertacéo, indicativa do grau de activa- Severas da doen¢aAs células T CLA+ activadas sdo
cdo eosinofilica, reflecte-se em niveis séricos aumen- potentes indutoras da produgéeitro de IgE por células
tados de ECP, que se demonstrou correlacionarem-seB21, e sdoigualmente capazes de inibir a apopteieo

com a actividade da dermatite atépitgQuadro I). de eosinofilog* Curiosamente, um estudo recente mostrou
Curiosamente, algumas moléculas de adesdo comoque num grupo de doentes com dermatite grave, o trata-
Mac-1 (CD11b/CD18), que apresentam expressdo mento com raios UV-A e UV-B se associou a melhorias
aumentada em eosindfilos do sangue periférico de doentesclinicas bem como a uma diminuicdo da expresséo de
com dermatite atépicH, parecem contribuir para a  marcadores de activa¢do tais como HLA-DR, IL-2 R e
libertacdo de ECP16. CD30 nas células T CLA+ 3.
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Para a migragé_o dérmica de células T, contribuem Quadro Il - Perfis Citocinicos na Dermatite Atopica

igualmente citocinas e qUimiOCinaS C-C, partiCU|armente Orgdo Celulas | Aspectos técnicos Resultados Refs. Perfil
H 22
RANTES e eoEaxmé.. Recentemente, demonstr_ou-se Sge | PBMC | cultura com écaro; M4, 113 7580 | The
que a expressao da interleucina (IL)-16, produzida por | (Peiferic ELISA
L - S . . 0 espontéinea e cultura M IL-13; IFN-y 26,27,28 | Th2
mastocitos e queratindcitos, correlaciona-se com o nimero oo e e

de células T nas lesdes de dermatite atopica, sugerindo
uma contribuicao desta citocina para este influxo cétular
A infiltracdo por células T pode também depender da

cultura com S. aureus/ A IL-4; IFN-y 91,96 | Th2
Jtoxinas; ELISA

guimiocina C-C MDC24, cuja expressdo esta aumentada | Tcla+ esponttnea; ELISAe | A IL-13; IFN-y 31| Th?
a nivel lesional, tendo origem em células dendriticas e cifometria de fluxo
células T activadas. Linhas | cultura com P. ovale; A IL-4; IFN-y 84 | Th2
Visto uma parte significativa das células T estar acti- células T | ELISA

vada no sangue periférico e e lesdes de dermatite ato-

R S . Célulos T espomtéinea; ELISA A 1L-4; FN-y 28,29 | Th2
pica’ e a maioria dos casos desta doenca surgir num | .. dtomeiria de o
contexto de atopia, grande parte da investigacdo dos
ultimos 10 anos tem focado a sua atencao no perfil de esponttnea; citomefria A CD30 38 | Tha?
citocinas celulares T. No sangue periférico dos doentes ha DI
de facto sugestdo da presenca de um desequilibrio| 'd
citocinico no sentido Th2. Por exemplo, em células mono- | fue Biépsios | 1HQ e HIS M IL-4IL5L13 | 43437 | Th
nucleares, encontram-se niveis aumentados de mRNA| A jcfineas . P ol
para IL-13, e niveis diminuidos de mRNA paraFém ‘
comparacéo com controlos sem dermatitguando se Clones ge ELISA/Bioensdios IL-4; IFN-y 32,33 | Thae
estimulam células mononucleares de doentes com Citometria de fluxo | CD30 em célulos 40 | Th
dermatite atdpica na presenca de antigénios especificos, 4 W42
producéo de IFiNeé significativamente inferior a observada Fase. Biépsios | IHQ e HIS MIL12, IFN-y 43437 | Thi
em controlos normafé2 Um padrdo semelhante, tipo LI
Th2, pode ser encontrado a nivel de culturas de células T PBMC: células mononucleares; IHQ: imunohistoquimica;
isoladas, nas quais se detecta uma frequéncia diminuida HIS: hibridacdo ‘i situ”
de células T produtoras de IFN-e um aumento da  diferenciagdo de células T no sentido FHiinalmente,
frequéncia de células produtoras de I#.Tambéma 3 provocagao alergénica na dermatite atépica, através de
nivel de células T CLA+ do sangue periférico se encontra «patch testing” com extractos de acaro, induz uma resposta
expresséo elevadadelL-13 e baixa de’i’PN‘:inalmente, aguda ricaemIL-4 e pobre em |Fﬂ\ja qua| se segue uma

uma relacao IL-4/IFN-elevada foi também encontrada  fase crénica rica em IFN¥7
mesmo a nivel de células T CD8+ do sangue periferico, Alguns estudos tém focado a sua atencdo sobre a
sugerindo um padréo tipo T€2. molécula de superficie CD30 em células T. CD30 é
Os resultados obtidos a partir de células do sangue geraimente considerado um marcador preferencial de
periférico de doentes com dermatite atopica levam-nos a cg|ulas tipo Th2, embora grande parte das células CD30+
postular que esta doenca tera uma contribuicdo fisio- expresse simultaneamente {FAIL-5. Estudos efectua-
patologica predominantemente tipo Th2. No entanto, N0 dos no sangue periférico de doentes com dermatite ato-
orgdo-alvo da doenga, isto &, a pele, o quadro ndo parecepica demonstraram uma expressdo aumentada de CD30
tdo claro. De facto, clones de celulas T obtidos a nivel em células P& Detectam-se, igualmente, niveis séricos

lesional mostram que enquanto a resposta celular T nasagumentados de CD30 solGvet! sugerindo um padréo

fases agudas € do tipo Th2 (relacdo IL-4/hF&evada), tipo Th2 no sangue periférico. Nas lesdes agudas, é 6bvio
as fases cronicas associam-se preferencialmente com unmym aumento da expresséo de CPf3dclones de células
padraotipo Thl (relacao IL-4/IFfbaixaf>* Um quadro T CD30+ isoladas destas lesdes s&o preferencialmente do

semelhante pode ser observado utilizando outras técnicastipo Th24

tais como a imunohistoquimica em secc¢des de biopsias  parece, pois haver discrepancia entre as observacdes
cutaneas. Também com estes métodos parece ainflamacaelo sangue periférico e as do orgao-alvo. Aceitando que as
cutanea aguda da dermatite atopica estar associadajltimas poderao reflectir melhor afisiopatologia da doenca,
predominantemente a expressdo de mRNA para IL-4, parece haver uma mudanga do perfil citocinico entre as
IL-5 e IL-13, enquanto que lesdes cronicas se associam afases agudas e crénicas da dermatite atdpica, levando a
expressao aumentada de #FNIL-523435A |L-12 é um concluir que um padréo tipo Thl possa ser relevante para
potente indutor da sintese de WM, curiosamente, a manutenc¢do da inflamacéo local. Na verdade, como
expressdo aumentada de IL-12 foi demonstrada em lesdesobservamos atras, o padréo citocinico da fase crénica
cronicas de dermatite atopitg§Quadro I1). Para além envolve ndo s6 um aumento da expressao dey)FRNas
disso, a IL-12 pode servir como um factor local de também de IL-5;*3°0 que sugere que esta doenca possa
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até envolver padrdes citocinicos para além dos classicosblogueantes contra algumas destas moléculas consegue
Th2 e Thl. De qualquer forma, o significado clinico da inibir a apresentagéo antigénica a células T CB44m
resposta bifasica observada na pele necessita de ser maisutro aspecto interessante € a descoberta recente de que
bem elucidado, visto bastantes doentes com dermatite células dendriticas CD1a da pele lesional de doentes com
atépica responderem de forma excelente ao tratamentodermatite atdépica expressa a quimiocina MDC9, a qual
com IFNy recombinanté? Embora especulativo, isto  pode contribuir para o influxo local de eosindfilos, moné-
podera sugerir que a inibicdo do padrdo Th2 por esta citos, células dendriticas monociticas, e células T acti-
citocina serd um dos mecanismos do seu efeito benéfico. vadas’*

Isto permite também avancar com a hipotese de que o Apopulacédo de células dendriticas cutaneas é até mais
aumento de expressdo de IfMa fase cronica possa  complexa na dermatite atépica do que na pele saudavel.
constituir um mecanismo de resposta contrabalancador Uma populagdo nova de células dendriticas epidérmicas
do desequilibrio fisiopatologico de base tipo Th2. Sob foi descrita em doentes com dermatite, mas ndo em
estaluz, é interessante analisar a presenca de umarespostontrolos normai8 Esta populagdo, ao contrario das
tipo Th2 em reaccdes cutdneas de hipersensibilidade células de Langerhans, apresentava expressao significativa
retardada a tuberculifdEsta resposta tipo Th2 é de de FeRI, HLA-DR e CD36, fraca expressdo de CDla,
menor magnitude do que atipo Thl, mas surge com atrasoCD1b, CD23 e CD32 (as células de Langerhans expressam
em relacdo a esta, o que permitira uma vez mais avancarfortemente CD1la, e HLA-DR, e fracamente CD32 e
com a hip6tese de que seja uma resposta “contrabalan-CD36). De facto, verificou-se ser esta populacéo de
cadora”. Uma resposta inversa (pequeno componente células dendriticas a que mais significativamente expres-
Th1 tardio no contexto de uma resposta eminentemente sava FeRI na epiderme lesional.

tipo Th2) observa-se nas reaccgdes alérgicas cutaneas

tardias® Monécitos/macréfagos
O numero de mondcitos e macréfagos esta aumentado
Células de Langerhans nas lesbes de dermatite atopica. Para além de mecanismos

O numero de células de Langerhans e outras células ligados amigracao transendotelial, factores quimiotacticos
dendriticas estd aumentado nas lesdes cronicas de dermatite outros tém um papel importante na manutencéo deste
atépica o que podera implicar interac¢des locais entre tipo de células nas lesGes. Demonstrou-se préviamente
estas células apresentadoras de antigénios e células T. que aexpressdo de RNA mensageiro para o factor inibidor

Tanto células de Langerhans como macrofagos que da migracdo de macréfagos (MIF) estd aumentada nas
infiltram as lesdes cutaneas na dermatite atopica tém |esGes de dermatite atopiRéa&uriosamente, para além do

expressdo aumentada de IgE a superffci®© receptor queratinécito, duas das principais células secretoras de
de alta afinidade &I € a estrutura fixadora de IgE  MIF s&o a célula T (particularmente células tipo The)
predominante em termos de captacéo de alertfensisa o préprio macrofagétPara além de regular outras citocinas

apresentacéo facilitallgpor células dendriticas na pele inflamatérias, o MIF contribui para a fixacdo de macro-

de dermatite atépica. De facto, a percentagem de céIuIasfagos em zonas inflamatérias. A producdo de MIF na
de Langerhans ERI+ é significativamente maior na pele

de doentes com dermatite atopica do que em controlos
normaig®. Para além disso, nestes doentes, o nimero de
células de LangerhansdRi+ é também mais elevado na
pele lesional do que nao lesioffdDe forma crucial, foi

dermatite atépica reflecte-se também a nivel sérico, pois
0s niveis séricos desta citocina correlacionam-se com as
fases de actividade da doefita,sao significativamente
superiores aos observados em relacdo a doentes com
demonstrado que o £RI é funcional, pois as células de urticaria crénica e controlos normaéisleste ultimo estudo,

Langerhans R®RI+ podem ser activadas através deste demonstroy—'sc.e igualmente que células moPonucIeares do
receptor, embora apenas em doentes com dermatite at6-Sangue periférico secretavam, quer espontaneamente quer
pica’*Mas o FeRI+ contribui igualmente para facilitara ~ @P0S activacao, niveis mais elevados de MIF no grupo de
apresentagéo de antigénios a células T, pois permite adoentes com dermatite atopic&rande parte dos mono-
captacio e internalizacdo muito rapida de antigéhios. Citos e macréfagos na dermatite atopica estéo activados.
Outros isotipos de imunoglobulinas (IgG e IgA) ligadas Esta actividade pode aumentar os niveis de expressao de
aos seus receptores apresentam igualmente uma expressa¢arios receptores. Ha, por exemplo, expressao aumentada
aumentada em células de Langerhans epidérmicas emde FceRI58 o que permite uma apresentagdo facilitada de
doentes com dermatite atopiéaNdo se sabe se estes alergenos a células*TUm outro aspecto interessante é
isotipos contribuem também para uma internalizagdo estas células apresentarem actividade aumentada de fos-
mais rapida de antigénios. Por outro lado, moléculas co- fodiesterases em comparag¢éo com mondcitos/macrofagos
acessorias (p.e., CD86; ICAM-3), necessarias a apresen-de controlos normaf8.0 aumento da actividade destes
tacdo de antigénios tém uma expressdo aumentada emenzimas contribui para a secrecéo elevada de IL-1061 e
células de Langerhans e outras células dendriticas naPGE262, as quais poderao inibir a producéo de IFN-g em
dermatite atopicé;>?e a utilizacaan vitro de anticorpos células T&64
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Queratinécitos aeroalergends® na dermatite atopica, o papel destes
Também os queratindcitos poderdo ter um papel na nesta doenca tem sido frequentes vezes questionado. No
iniciacdo/manutencéo da inflamac&o cutanea na dermatite entanto, sera importante notar-se que a exposicédo a aler-
atopica. Por exemplo, as lesdes cutaneas por “grattage” genos tais como acaros, faneros de animais e pdlens pode
conduzem potencialmente a estimulagéo de queratindcitos. induzir exacerbagdes da doenga. Por exemplo, a provo-
Esta estimulagéo frequentemente leva a sintese e libertacd@acéo bronquica com extracto de acaro em doentes com
de citocinas tais como a IL-1 e o TNF-a, as quais sdo dermatite atopica e asma pode induzir lesGes cutaneas
potentes indutores da expresséo de moléculas de adesdagudas? O contacto directo da pele com aeroalergenos,
necessarias a migracdo transendotelial de células em testes por “patch”, pode igualmente resultar em lesGes
inflamatérias®*Por outro lado, os queratinécitos emlesdes eczematosas cutaneas em alguns doérfd&estes doen-
de dermatite atépica, produzem quantidades significati- tes, também linfécitos do sangue periférico apresentam
vamente aumentadas de GM-CSF, quer espontaneamenteniveis elevados de proliferagdo na presencga de alergenos
guer apos activac&O GM-CSF € uma moléculaimpor-  in vitro, e uma percentagem significativa destas células
tante para a diferenciacdo e maturacdo de varios tiposexpressa o marcador CD30possivelmente associado a
celulares, nomeadamente eosinofilos e células dendriticas.células Th2. Em termos globais, a proliferacao de células
Porexemplo, demonstrou-se que sobrenadantes de culturasnononuleares do sangue periférico de doentes com
de queratindcitos activados (contendo GM-CSF), quando dermatite atépica em resposta ao acaro € significativamente
associados a IL-4 exdgena, conseguiam induzir a superior & observada em controlos norriaiVerifica-
diferenciacéo fenotipica bem como a maturagéo funcional se igualmente uma expresséo preferencial de um padréo
de células precursoras no sentido de células dendffticas. de citocinas Th2 na resposta a aeroalergenos na dermatite
Assim, células residentes podem perpetuar o processoatdpica, ndo sé a nivel de células mononucleares do
inflamatorio ligado a dermatite atopica, ao secretarem sangue periféric#®mas também no préprio orgéo-alvo,

citocinas adicionais e mediadores. em células T presentes em bidpsias cutatieasn como
a nivel de clones de células T isolados de lesbes cuta-
ETIOPATOGENIA neas’?* Finalmente, medidas de controlo ambiental

Co . A , - odem resultar na melhoria clinica de alguns doentes com
Antigénios com potencial relevancia na dermatite atopica b . . guns co
dermatite atopica ligeira a moderada, sensibilizados ao

As lesbes de dermatite atépica constituem um reser- 1 .
A . . L ) acaro®® Em conjunto, pensa-se actualmente que alguns
vatério de células inflamatdrias com capacidade para

potencial interaccao. Uma destas interaccdes envolve aeroale'rgen(')s. poderdo contribuir para a patogénese da
muito possivelmente a apresentacéo local de antigéniosdermatite atopica, pelo menos num subgrupo de doentes.
por parte de células de Langerhans, outras células den-

driticas, macrofagos e mesmo células B a células T. No c) Antigénios fingicos

entanto, umaquestao fulcral € discernir quais os antigénios  Alguns doentes com dermatite atdpica mais severa

que sdo apresentados com significado fisiopatologico. tam niveis elevados de IgE especifica da leveRityeos-

Nos ultimos anos, a Investigagcao tem essencialmente porum orbiculare®? A maioria dos clones de células T

concentrado a sua atencéo no papel de antigénios taisopiqos a partir das leses cutaridaslinhas celulares T
como aeroalergenos, alergenos alimentares, antigénios

b ; fanai DR do sangue perifériébdestes doentes mostrou um perfil
acterianos e fungicos € mesmo autoantigenios. de citocinas Th2, sugerindo q&e orbiculare podera
contribuir para a inflamacéo associada a agudizagdo da
N ) dermatite atopic& Por outro lado, a provocacao cutanea
Provocacg®es orais duplamente cegas, controladas POT.om P. orbiculare em testes por “patch” induz uma

lacebo, efectuadas com alimentos, demonstraram que x o x -
b . amd reaccdo eczematosa (com infiltracéo local por eosinofilos
alergenos alimentares podem causar exacerbagfes num

subgrupo de doentes com dermatite atéffi€ar outro N Iinfécjtos T CD4+) em doentes com dermatitg atopica,
lado, a eliminacdo de alergenos alimentares em estudos™as Nao em dqentes com dermatite isebo_rre|ca. ou em
duplamente cegos, foi demonstrada resultar na melhoria CONtrolos normai$:Nos doentes nos quais se induzia esta
das manifestacées cutaneas em alguns dodritégo reaccéo, os niveis de IgE especific®derbiculareeram
entanto, a opinido actual é de que, em termos globais, Mais elevados do que nos doentes com dermatite atopica
alergias alimentares detém apenas potencial importanciamas sem reaccao positiva no teste por “patch”. Tal como
na infancia, sendo bastante raras como factor etiopatogé-no caso da resposta ao acaro, estes dados parecem sugerir
nico em criancas mais velhas e adultos com dermatite que pelo menos um subgrupo de doentes com dermatite

a) Alergenos alimentares

atopica. atopica apresenta reacgdes tipo Th2 contra leveduras, as
quais poderao contribuir para a fisiopatologia da doenca.
b) Aeroalergenos Em suporte desta hip6tese surge o facto de alguns doentes

Embora estudos antigos tenham demonstrado a com dermatite atdpica melhorarem significativamente
existéncia de IgE especifié@ células T especificas de  apos tratamento com antifingichs.
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d) Antigénios bacterianos TCR

Desde os anos setenta que varios estudos tém demonsAPC ¢ P Célula T
trado que uma elevada percentagem dos doentes com
dermatite atopica apreser@aaureusultivados a partir B o
da pelé’® Sabe-se igualmente que o S. aureus secreta HLA II

varios tipos de toxinas tais como as enterotoxinas estafi-

locdcicas (SE)-A, e -B e atoxina-1 do sindrome de choque

toxico, as quais poderdo contribuir para a inflamagédo g

persistente ou exacerbacdes de dermatite af8pica

Embora outras proteinas estafilocécicas tais como a

'proteina:A e ax—toxina} possam participar na inducéo da TCR

inflamacdao local, ao libertarem TNka partir de quera- o B i

tinocitos as enterotoxinas parecem deter um papel emi- APC Célula T

nentemente patogénico. De facto, a aplicacdo tdpica das B o

toxinas SE-A e SE-B induz lesGes cuténeas eritemato-

descamativa¥. Estas toxinas promovem respostas imu- HLA 1T

nolégicas humorais, pois induzem a producéo dé'lgG

e |gE especifica§%2,93ta| como sucede com antigénios da Figura 1 - Difgre;ngas entre o‘re’cqnhecimgnto de antigénios/alergenos e de
de d& ®92 N tud h superantigénios. (A) Antigénios (0) sdo apresentados por células

pareae . aureu - Num estudo, chegou mesmo a apresentadoras de antigénio (APC), a células T, no contexto de moléculas de

observar-se uma Correlagé_o entre os niveis de IgE espe- HLA classe II. Apenas as células T que reconhecem o antigénio apresentado

cifica de enterotoxinas e a actividade da dOéﬁ@&b (< 1% do numero total de células T) irdo ser activadas e proliferar. (B)

) . . Superantigénios bacterianos ( ) ligam-se ao exterior da cadeia
este ponto de vista, as toxinas funcionam calei@enos HLA classe Il e ao exterior da cadefedo TCR (regides variaveissy,
Para além disso. a cultura migtavitro de células T e promovendo a activagéo e prolifera¢éo de células T com especificidade para

. . L . varios antigénios. Isto permite a activagao e proliferacdo de um nimero
células B de doentes com dermatite atopica, na presenga muito maior de células T (2 a 20% do numero total de células T), sendo este

de SE-B associou-se a uma sintese Significativameme namero apenas Iimite}do Eelo quantidade d_e células T com feglﬁqee/
aumentada de IgE dirigida contra esta to¥irRor outro permitem a ligagao de um determinado superantigénio.
lado, as enterotoxinas também amplificam a producéo de

IgE dirigida contra aeroalergenos. Isto foi recentemente através de moléculas de HLA (Figura 1). Em vez disso,
demonstrado em culturas de células mononucleares dejigam-se a cadeia de moléculas de HLA classe II,

doentes com dermatite atopica, incubadas com alefgenos interagindo depois com o TCR, particularmente com
Neste sistema, a adi¢do suplementar da enterotoxina TSST-qeterminadas zonas hipervariaveis deste)(V
1 induziu a produc&o significativamente aumentada de pemonstrou-se que as enterotoxinas SE-A/SE-B, actuando
IgE total e especifica dos alergenos envolvidos. A produc¢éo como superantigénios, ndo s6 promovem a expansao de
exagerada de uma resposta IgE pode ser um dos mecagg|ylas CLA+ do sangue periférico de doentes com
nismos através dos quais as toxinas estafilocécicas parti- dermatite atopica, mas também modulam o repertd¥io V
cipam na manutencao dainflamacéao cutanea, ao activaremgestas célula¥.De facto, 25 a 65% das células T intra-
mastoécitos, basofilos ou outras células através grRlFc dérmicas, especificas @& aureukoxinas, apresentam
conduzindo a libertagéo de varios mediadores. desvios do repertériop/ com hiperexpressao das regides

O padrao de citocinas secretadas em resposta avp2e\B5.1, particularmente nas fases activas da ddnca.
enterotoxinas estafilococicas parece estar de acordo comAo funcionarem como superantigénios, as enterotoxinas
o facto destas toxinas funcionarem como alergenos. De podem ter repercussdes inflamatérias muito mais amplas
facto, foi demonstrado que células mononucleares bem do que teriam se funcionassem apenas como alergenos,
como células T isoladas do sangue periférico de doentes pois afectam um nimero significamente maior de células
com dermatite atopica apresentavam producdo diminuida T com véarias especificidades (o que poderia explicar o seu
de IFNy e aumentada de IL-4 e IL-5 em resposta ao efeito de amplificagio da resposta celular T a aeroaler-
S.aureuse SE-B, sugerindo uma resposta tipo TH2. genos).
Uma resposta tipo Th2, com baixa producao deiFb Finalmente, alguns dados em suporte de um papel
S. aureusonstitui uma resposta anti-bacteriana deficitaria, etiopatogénico d&. aureusia dermatite atépica advém
que dificulta potencialmente os mecanismos macrofagicos de abordagens terapéuticas. Por exemplo, foi recentemente
de eliminacao deste patogeénio. demonstrado que a melhoria das lesdes de dermatite

Para além de funcionarem como alergenos, uma carac-atépica, obtida através da aplicacdo de raios UV-B associa-
teristica extremamente importante das enterotoxinas estafi- se a uma diminuicdo significativa dos niveis de enteroto-
locécicas é funcionarem também como superantigénios. xinas estafilocécica¥°’Embora esta associacéo possa ser
Superantigénios sdo antigénios capazes de activarem umcircunstancial, doentes com dermatite apresentam me-
largo numero de células com diversas especificidades, lhorias mais significativas quando, para além de corticéides
pois ndo necessitam de ser apresentadas a células Topicos, lhes sdo administrados antibidticos anti-esta-
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filococicos!®t Actualmente, o papel d8. aureus suas Embora haja dificuldades técnicas e baixa eficacia com a
enterotoxinas na dermatite atdpica é foco de investigagédo sua utilizacéo topic&#’a administracéo oral demonstrou

intensa. eficacia clinica em varios estudos recentes, em adultos
com dermatite gravB**No entanto, um dos estudos
e) Autoantigénios mais longos demonstrou que os doentes podem sofrer

A semelhanca de outras doencas associadas a um€caidas mesmo apos 48 meses de terapéutica CORFCsA.
Componente imuno|égico importante sem factor causal Dois estudos abertos demonstraram eficacia clinica em

evidente, tem-se procurado avaliar se a dermatite atopicacriancas tratadas com CsA, embora, uma vez mais a
podera ter um componente autoimunitario. Foi recente- interrupcao do tratamento conduzisse a uma reéaitta
mente demonstrado que a IgE sérica num grupo de doentedJm estudo mais recente, duplamente cego, demonstrou
com dermatite atopica, reagia com um autoantigénio melhoras dos “scores” de dermatite em criancas tratadas
(Hom s 1) expresso fortemente na pele e pul§¥adm com CsA oral’Quer em criancas quer em adultos, tem-
estudo posterior demonstrou que IgE dirigida contra se demonstrado que a CsA altera os padrées de sintese de
autoantigénios sé era detectavel em doentes com dermatitecitocinas, nomeadamente com aumento da expresséo de
atopica, e ndo em controlos normais ou em doentes comIFN-y e diminuicdo de IL-4” ou com diminuigdo dos
doencgas com componente imunoldgico evidente tais como niveis séricos de IL-4 e CD30 soluvéisO principal
doencade enxerto-contra-hospedeiro ou lupus eritematosoproblema ligado a administracao oral prolongada da CsA
sistémicot® No entanto, este mesmo estudo demonstrou é a possibilidade de nefrotoxicidade.

igualmente que estes autoantigénios eram expressos em

varios tipos de tecidos para além da p€le.que leva a
colocar a questdo da sua relevancia imunopatolégica na

dermatite atopica. Outros autoanticorpos IgE contra cito- = .
o - com um espectro de accdo semelhante ao da CsA, pois
gueratina tipo Il e o produto do oncogénio BCL7B foram . . . .
ambos se ligam a imunofilinas relacionadas. No entanto,

detectados de forma especifica em doentes com dermatiteo tacrolimus tem uma estrutura diferente, menor tamanho
atopical®Em termos globais, embora os niveis séricos de ’

alguns dos autoanticorpos aumentem com as exacerba(;ﬁeg maior pqtenua de acgdo, o q_ue.perm|te asua L{tl|l2a(;a0
da doenca®nao se sabe qual o seu papel etiopatogénico. por viatépica. Emboraactue principalmente em células T,

Actualmente, tenta-se avaliar se a resposta IgE contra diminuindo a transcrigéo de citocifddnterfere também

estes autoantigénios é devida a reaccdo cruzada com®®m outros aspectos das respostas imunitarias. Afecta,

antigénios bacterianos ou outros. Curiosamente, um estudoPOr €xémplo, células dendriticas, reduzindo a sua capaci-
recente demonstrou que os niveis de IgE contra alguns dosdade de apresentacdo de antigenios in ¥itegndo este
autoantigénios aumentam com a exposi¢do sazonal a€feito, pelo menos em parte, Qewdo ao facto de diminuir
aeroalergenos em doentes com dermatite atopica e sensi& €xpressao de &Rl.**Diminui também a libertagao de

¢) Tacrolimus
O tacrolimus (FK-506) é um agente imunosupressor

bilizac&o a aqueless histamina de mastécitos e baséfités, possivelmente,
de outros mediadores, bem como a expressao de moléculas
TERAPEUTICA IMUNOMODULADORA de adeséo Igucpcitéria (ICAM—; e CD62E~) no en_dotélio
de vasos dérmicd®® Estes efeitos poderdo explicar a
a) Corticosterdides capacidade do tacrolimus diminuir o recrutamento de

Os corticosteroides topicos sdo a terapéutica classicacélulas T e eosindfilos para a pele lesional na dermatite
da dermatite atopica. De facto, tm a capacidade de atdpica‘®*

afectar varios tipos de celulas inflamatérias, associando-  Estudos recentes, duplamente cegos e controlados por
se estes efeitos a melhquas c_hmcas significativas. Por placebo (veiculo) em doentes com dermatite atopica mode-

exemplo, os corticosterdides diminuem a viabilidade de ada a severa, demonstraram a elevada eficacia clinica de
eosindfilos na dermatite atopitdembora possivelmente 5 rolimus em aplicag&o topica quer em adufiéquer

35 ?eus efg@os(;nms} |r_npor_ttanFes sedéma n“’%' d(;i '”'_b']?IaOem criancad?* confirmando os resultados de estudos
a transcricéo de varias citocinas com capacidades infla- o oc anteriore@2s Neste momento, a principal

matbrias (p.e. IL-4) em células®l No entanto, dado o é)reocupagéo dos estudos clinicos nesta area € saber se a

risco de efeitos secundarios, as suas limitagdes nas forma s ~ . . S
. ~ __,administracdo de tacrolimus alongo prazo mantém eficacia
mais graves da doenca, e por ser frequente umareduc¢éo da

afinidade de ligacdo de corticosterdides ao seu receptorCIInlca € baixa toxicidade.
(GR) em células mononucleares de doentes com dermatite
atopical®tem-se procurado outros agentes com capaci- d) Analogos do macrolactam ascomicina

dade imunossupressora e anti-inflamatoria. (ABT-281 e SDZ ASM 981)
Um analogo do macrolactam ascomicina (ABT-281)
b) Ciclosporina A demonstrou ser um potente inibidor da expressao de

A ciclosporina A (CsA) actua primordialmente em  citocinas Thl (IFNy) e Th2 (IL-4 e IL-5) em células
células T, interferindo com a transcricao de citoctffas.  mononucleares de doentes com dermatite atpisam
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modelo animal, esta droga demonstrou potente actividade Paraalém disso, a producéo de fFé\também aumentada.

tépica nadermatite de contacto ligada ao DNCB, deixando N&o se sabe ainda se estes efeitos tém traducéo clinica

aberta a possibilidade da sua utilizacdo na dermatite significativa na dermatite atépica. Por outro lado, a prin-

atopical?® cipal preocupacéo neste tipo de abordagem é nao se saber
O SDZ ASM 981 é um outro derivado do macrolactam que outros efeitos poderé&o surgir (patologia autoimune?)

ascomicina. Um estudo duplamente cego, controlado por €m tratamentos prolongados.

placebo em doentes com dermatite atopica de gravidade

moderada demonstrou que a aplicagédo topica deste g) Interferon-y (IFN-y) recombinante

medicamento se associava a melhorias significativas dos
scores clinicos de dermatt@lUm outro estudo demons-
trou resultados clinicos promissofés Estudos pos-

A administracdo de IFN-demonstrou eficcia cli-
nica em dois estudos com doentes com dermatite ato-
pica severd®®!*’Curiosamente, o efeito clinico do IFN-

teriores, efectuados in vitro, demonstraram que O recombinante parece observar-se em dissociagdo de

SDhz A_\SM,9$1 inibe a pr9llferagao de celulas T induzida qualquer alteracsio dos niveis de IgE sérica t&thlo

por mitogénios ou antigenios, e reduz de forma global a entanto, nem todos os doentes respondem a este tipo de

producdo de citocinas, nomeadamente as de tipo Thl terapautica e um estudo recente observou eficacia clinica

(IFN-y) e tipo Th2 (IL-4}° significativa apenas num subgrupo de doentes com
eosinofilia periférica inferior a 9%, e niveis de IgE sérica

f) Antagonistas dos leucotrienos total inferiores a 1500 Ul/r¥E.

Um estudo aberto, ndo controlado por placebo, num
grupo de 6 doentes com dermatite atopica, tratados duranteCONCLUSOES
6 semanas com zileuton, demonstrou uma melhoria signi- ~ . o
ficativa de alguns dos scores clinicos de dermfitéo Tém-se verificado avancos significativos na compre-
entanto, estes resultados necessitam de ser confirmado£€nsao da imunopatogenia desta doenca de prevaléncia
em estudos duplamente cegos, controlados por placebo, ecada vez maior. Varios estudos tém elucidado como
envolvendo um ndimero maior de doentes. Um pequeno

alergenos, IgE e seus receptores, células Thl e Th2 com
estudo com quatro doentes com dermatite at6pica mode- 'OPISMO cutaneo, células de Langerhans, macrofagos,
rada a grave, demonstrou também eficacia com zafir-

gueratindcitos, eosinofilos, e mastocitos podem todos
lukast?3!

contribuir para o processo inflamatorio da dermatite ato-
pica. Estas observactes tém fornecido uma razéo para o
- . desenvolvimento de novas formas terapéuticas imunomo-
€) Inl_bldores das qufodlesterases ) ~duladoras e antiinflamatorias na dermatite atépica.. Sem
Visto os monécitos de doentes com dermatite atopica qyiga que um maior aprofundamento dos nossos conhe-
terem um aumento anormal na actividade enzimatica de cimentos acerca dos mecanismos da inflamac&o alérgica
cAMP-fosfodiesterase (PDE), ainibicdo desta poderiaser g ga regulacéo conduzira a um tratamento mais definitivo

uma alternativa ou um tratamento adjunto para a dermatite ¢ potencialmente orientar para a prevencéo desta doenca.
atopica. Doentes tratados com uma preparacéao topica de

um inibidor de PDE-4 num estudo cego, controlado por
placebo, demonstrou uma melhoria clinica significdfiva.
Os inibidores de PDE-4 reduzem significativamente a
producao de IL-4, IL-10 e PGE2 em culturas de células
mononucleares do sangue periférico de doentes com
dermatite atopic&?

f) Receptor soluvel da IL-4 (IL-4R)
Focar a atencdo sobre citocinas (ou quimiocinas)

especificas ou seus receptores representa uma modalidade

terapéutica potencialmente Gtil na dermatite atdpica. Por
exemplo, moléculas sollveis de IL-4R podem ligar-se a
IL-4 e suprimir as fungdes celulares B e T dependentes
desta citocina®® Em doentes de idade pediatrica com
dermatite atdpica severa, o IL-4R sollvel diminuiu a
proliferacao linfocitaria especifica de alergeimogtro.**4

De facto, a producado de IgE e a proliferacdo de células
mononucleares de doentes com dermatite atépica na
presenca de IL-4 e da enterotoxina estafilocécica SE-B, é
inibida através da adicéo de IL-4R recombinante sdfivel
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CASO CLINICO

Dessensibilizacdo ao meloxicam como
terapéutica em reaccoes a multiplos AINES

JOSEFINA RODRIGUES CERNADAS*, JOAO A FONSECA**, ANDRE MOREIRA**, MARIANELA VAZ***

RESUMO situacbes de reaccdes multiplas a farmacos, a impossi-
bilidade em encontrar um farmaco.

Proposta terapéutica de dessensibilizagcdo a Anti-
Inflamatdrios nado esterdides (AINES) com Meloxicam

a proposito de uma doente com multiplas reaccdes CASO CLINICO

anafilactéides a AINES incluindo paracetamol e Mulher de 50 anos enviada a consulta de a|ergia a

nimesulide farmacos por reaccdo anafilactica apés 1gr de Pro-da-
Palavras chave: Anti-Inflamatorios ndo esterdides, falgan® (propacetamol) endovenoso, o pré-farmaco do

dessensibilizacdo, idiossincrasia, meloxicam, paracetamol.

mesalazine, nimesulide, paracetamol Seguida conjuntamente por Medicina Interna e Cirurgia

Geral, a doente referia perda de peso, diarreias e hema-
ABSTRACT toquézia ha alguns meses, tendo sido feito o diagnostico

de pélipo intestinal que foiressecado. O exame histoldgico
da peca mostrou tratar-se de um adenoma tubuloviloso
com displasia moderada tendo iniciado terapéutica com
salazopirina e diflunisal. Trés semanas apos inicio deste
tratamento é internada por apresentar exantema urticari-
forme difuso com atingimento preferencial da face, pescoco
- e membros e edema subcutdneo marcado. Estas mani-
INTRODUCAO festacBes foram de dificil resolucdo mesmo apds suspenséo
daquela terapéutica. Durante o internamento em virtude
de um episédio febril mal esclarecido fez choque anafi-
lactico poucos minutos apds 1 gr endovenoso de pro-
pacetamol.

Apoés alta hospitalar foi medicada com mesalazina
5-ASA), tendo-se reiniciado manifestacdes cutaneas
~ o emelhantes as descritas ainda mais generalizadas, pelo
A”\_IES nao impecam o tratamenFo mais ef!caz (_j"fls pato- gue suspendeu o tratamento. Teve resolucdo das queixas
logias concomitantes. A necessidade de identificar um jneqtinais que néo se repetiram. Foi nesta altura enviada
farmaco alternativo seguro e eficaz pde problemas com- 3 0ssa consulta para estudo da reaccdo a formulagéo
plexos na pratica clinica. Assim estdo indicados ou a endovenosa do paracetamol e indicacdo de alternativa

prescricdo de AINES comprovadamente seguros apos terapéutica.
provocagéo orall ounasuaausénciaoiniciode protocolos  Baseado na histéria clinica foi feito diagndstico de alta
de dessensibilizagéo ao farmaco mais indicado na patologiaprobabilidade de reaccéo adversalidiossincrasica a AINES.
em causdNa escolha entre estas alternativas terapéuticas, |niciado o estudo, efectuamos testes cutaneos por picada
séo de ponderar, entre outros factores, a morosidade dosa alergénios inalantes comuns, tendo estes sido negativos
procedimentos, a necessidade de internamento hospitalare foi normal o estudo analitico global entao pedido.
para a maioria dos farmacos e muitas vezes, como nas  Procuramos entdo um farmaco antipirético e anti-
inflamatdrio alternativo ao paracetamol. Realizamos prova
—— . . de provocacao oral com nimesulide. Apds duas tomas de
. I’:fesr'rf;egt:mecl’:ﬂt;:f‘;f%f?;iiz ;zrg”;fong‘i’:'erg""’g'a' placebo com 60 minutos de intervalo, iniciou nimesulide
*+ Chefe de Servigo de Imunoalergologia com dose de 6,25 mg duplicando esta com intervalo de 1
Unidade de Imunoalergologia, Hospital S. Jodo, Porto, Portugal hora. Minutos depois da segunda administracéo (dose

A rapid desensitisation protocol with meloxican in
NSAID intolerance in patient with anaphylacticoid
reactions to acetomiphen and nimesulide.

Keywords: desensitization, idiosyncrasy, meloxicam,
mesalazine, nimesulide, NSAID, paracetamol.

Com frequéncia, em consultas de alergia a farmacos o
Imunoalergologista é confrontado com doentes intole-
rantes a AINES, particularmente em doentes com asma e
urticaria crénica, que necessitam de terapéutica anti-
inflamatéria ndo esterdide. Estes doentes devem ser
orientados de modo a que as reaccdes de idiossincrasia
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cumulativa 18,75 mg) a doente refere tonturas, nauseas,crasia a AINES;*nédo explicam a magnitude das reac¢des
prurido intenso, mal estar geral, observando-se ao examecutaneas e sistémicas aos diferentes AINES.
fisico palidez, taquicardia e vomitos. O tratamento anti- A actuacdo do Imunoalergologista perante doentes
anafilactico foi rapidamente eficaz. Apds este episodio, com intolerancia a AINES € um problema crescente para
mesmo com a evicgao de AINES, persistiu um exantema 0 qual os dados disponiveis na literatura ndo fornecem
pruriginoso disperso apenas parcialmente controlado com ainda solugdes consensuais. O Meloxicam pode ser uma
Loratadina 10 mg/dia. alternativa segura em doentes sensiveis a AINES,

Em alternativa o meloxicam foi testado por provocagdo €ntanto, os autores néo tém conhecimento de outros casos

oral (tabela 1), tendo sido atingida a dose total de 15 mg p,ublicados de dessensibilizacdo a AINES com este
inibicdo das isoenzimas ciclooxigenase 1 e 2, uma boa

poténcia anti-inflamatdria e um bom perfil de seguranca
(nomeadamente gastro-intestinal). Estas caracteristicas

Tabela | - Provocagdo Oral com Meloxicam

femeoliin) iozesi(20) SVomu oo} sdo bons argumentos para a sua utilizacdo para
£ L % dessensibilizacdes a longo prazo. Os protocolos que

& IS S, % propomos quer para a prova de provocacadquial para

0 & 7 adessensibilizacao (entendida em sentid) Edio simples

120 7.5 15 e rapidos, tendo permitido no caso apresentado solucionar

* Inicio com duas doses de placebo com intervalo de 60, seguidas por doses uma situagao clinica complexa.

progressivas de mloxicam

BIBLIOGRAFIA:

da ultimatoma a doente queixou-se de prurido ligeiro mas
persistente nas coxas, sem outros sinais ou sintomas. 1. Quiralte J, Blanco C, Castillo R, Ortega N, Carrillo T.
Dada a necessidade de utiIizagéo de AINES por flebite Anaphylactoid reactions due to nonsteroidal anti-inflammatory

i o o drugs: clinical and cross-reactivity studidsnal Allergy Asthma
entretanto surgida na coxa direita, decidimos proceder Immunol1997; 78(3): 293-297

a um protocolo de dessensibilizagdo com meloxicam 2. stevenson DDAspirin and non-steroidal anti-inflammatory drugs.
(tabela ). A doente ndo teve qualquer reaccao adversa, Immunol Allergy Clin North Ami995:15:529-552

nos primeiros dias nem durante os mais de 6 meses em que 3. Stevenson DD, Simon RASensitivity to nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. In: Middleton E, Reed CE, Ellis EF, Adkin-
son NF, Yunginger JW, Busse WW, eddlergy Principles

Tabela Il - Protocolo de Dessensibilizagcao ' ‘
and Practice.52 ed. Mosby-Year Book, Inc. St. Louis.,1998;

Tempo Dose didria (mg) 1129-1231
P — 3.75 4. Nizankowska E, Bochenek G, Szczeklik AAsthme Bron-
5 - quique et Médicaments Anti-Inflammatoires non stéroidiens.
egunda-terceira semanas 7.5 _ L
: 1999 Fev 11 : (23 ecrans). Disponivel em: URL: http://
XIS SR e www.allergonet.com/Articles/AINS.html
ST s 5. Kosnik M, Musik E, Matjaz F, Suskovik S.Relative safety
* Inicio com duas doses de placebo com intervalo de 60’, seguidas por doses g;_rlnze:)!cl)xsicam in NSAID-intolerant patientallergy 1998;

progressivas de mloxicam

6. Quarantino D, Romano A, Papa G, Difonso M, Viola M,
Perrone MR, Venuti A. Tolerability of meloxicam by patients
with histories of adverse reactions to nonsteroidal anti-

tomou uma diariamente 7,5 mg de meloxicam. Sempre
inflammatory drugs (NSAIDsAllergy1999; 54(suppl 52):17-18

que foi necessario fez periodos de tratamento com 15 mg : : _
sem reacgﬁes. Dado n&o necessitar, durante varias semanas, 7. JAFonseca, J. Rodrigues, M VaZQOral Provocation Tests with

de terapéutica anti-inflamatoria. a doente parou a dose de Meloxicam in multiple Non-Steroid Anti-Inflammatory drugs
manutengéo inicialmente presc’rita sensitive patients”, Comunicacdo no International Symposium

Aspirin Intolerance and Related Syndromes: a Multidisciplinary
Approach, Roma, 1999

COMENTARIO 8. Stevenson DD, Simon RASensitivity to nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. In: Middleton E, Reed CE, Ellis EF, Adkinson
NF, Yunginger JW, Busse WW, edallergy Principles and
Practice.52 ed. Mosby-Year Book, Inc. St. Louis.,1998; 1128

Nesta doente, 0s mecanismos etiopatogénicos que tém
sido propostos para as reaccdes de intolerancia/idiossin-
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ALERGOLOGIA E O CLINICO GERAL

Alergia ao veneno de Himendpteros

MARIA ELISA PEDRO*

INTRODUCAO primeiras recomendag¢fes paraaimunoterapia com veneno
de himendpterosEm 1998 a organiza¢do Mundial de
. ~ . Saude em colaborac@o com as Academias Americana e
alérgicas, geralmente reaccdes locais, no entanto, umaEuropeiadeAIergoIogiaeImunologiapublicamumartigo

picada (_je a_belha ou_ v~espa pode ser fat?l' o de opinido sobre vacinas, onde reafirmam a eficicia
A primeira descricdo de uma reaccdo alérgica fatal jinica desta terapéutica.

provocada pela picada de uma vespa esta descrita nos

hieroglifos do timulo do faraé Menes do Egipto no ano

2641 AC. Ha também referéncia a uma picada fatal de ENTOMOLOGIA

vespa no Talmud da Babilonia no 2° século AC. As abelhas e as vespas pertecem a ordem dos hime-
No entanto a primeira referéncia médica ao uso de nopteros e abundam em toda a Europa nomeadamente no

veneno de insecto para diagndstico e tratamento é denosso pais (quadrol).

Braun em 1925e é em 1930 que Benson e Seménov

ensaiam pela primeira vez aimunoterapia especifica com COMPOSICAO DOS VENENOS

extracto de corpo total de abelha num apicultor. Nos anos i . )

50 Mary Lovelessdescreve a eficacia da utilizacdo de O veneno de Abelha € constituido pelos seguintes

extractos de veneno de vespa no diagnéstico e terapéutica@ergénios: fosfolipase A2, hialuronidase, melitina,

Infelizmente os seus estudos foram ignorados pelos seusfosfatase acida, apamina e peptido 401. O veneno de
pares e a imunoterapia com extractos de corpo total foi VESPacontem osalergénios: fosfolipase AL, hialuronidase,
utilizada durante varias décadas fosfatase acida, antigénio 5 (neurotoxina) e quihina.

S6 no final dos anos 70 dois estudos controlados, ~
realizados respectivamente por Hunt em 1@78lller OBTENGAO DOS VENENOS
em 1979, demonstraram claramente a eficacia superior O modo como se obtém os venenos difere, enquanto
da imunoterapia com extractos de veneno, comparada que nas abelhas o veneno é colhido através de estimulacdo
com extractos de corpo total. eléctrica ficando o insecto vivo e capaz de picar mais

Os numerosos estudos que surgiram desde entdo,vezes, nas vespas 0 saco de veneno € extraido apds a
demonstrando a eficacia da dessensibilizacdo com venenosgongelacdo do insecto. Na natureza passa-se o contrario,
justificaram que em 1993 a Academia Europeia de uma vespa pode picar multiplas vezes, enquanto que uma
Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI) publicasse as  abelha morre apés a picada.

Muitas espécies de insectos podem provocar reaccoes

Quadro | - Entomologia

HYPERNOPTERA
| |
APOIDEA VESPOIDEA
| |
APIDADE VESPIDADE
| | |
VESPINAE POLISTINAE
| | | |
APIS POLISTES DOLICHOVESPULA VESPA POLISTES
| | | | |
melfira germénica maculae crabo dominulus
vulgaris saxénica gallicus
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EPIDEMIOLOGIA As reaccfes sistémicas classificam-se em:

A- Ligeiras: prurido generalizado, urticaria, eritema e
angioedema.

Embora ndo existam dados epidemiolégicos referentes
ao nosso pais, na Europa a prevaléncia de individuos . o .
B- Moderadas: sintomas respiratorios (tosse, pieira),

alérgicos ao veneno de himendpteros € cerca de 20%'d' , : s mitos. diarreia. d bdominai
sendo na populagdo adulta a prevaléncia de reaccées lo-Ji9€stivos (nauseas, vomitos, diarreia, dores abdominais)
mal estar geral.

cais exuberantes cerca de 2 a 19% e de reac¢les genee ) ) o
C- Graves: sintomas cardio-respiratérios (edema da

ralizadas graves de cerca de 0.8 #@5%Nos apicultores | b hi . h
a percentagem de reaccdes generalizadas é mais elevadd!0te; broncospasmo grave, hipotenséo, cianose, choque).

entre 15 a 43%Nas criancas as reaccdes generalizadas  Namaior parte dos doentes os sintomas ocorrem 15 a
graves sdo raras, nos adultos a existéncia de patologia20 minutos depois da picada, embora ocasionalmente
cardiovascular ou respiratéria pode ser responsavel pelo Possam ocorrer reacoes tardias as 72 horas.
aumento da prevaléncia de casos fatais.

A incidéncia de casos fatais na Europa varia de 0.1 a 4- Reacgdes toxicas:
0.5 por milh&o de habitantes por ano, resultando em cerca  As reaccdes toxicas resultam de picadas multiplas e
de 100 mortes / and Extrapolando para 0 nosso pais, simultaneas, clinicamente sao semelhantes as reaccdes
poderdo ocorrer entre 1 a 5 casos fatais por ano. alérgicas e € muitas vezes dificil distingui-las.

O risco de reaccao, estd dependente da gravidade da
reaccdo anterior: Apés uma reacgdo local exuberante 5- Reaccoes raras:
menos de 5% dos doentes desenvolvemreacgoes sistémicas S50 geralmente reaccdes vasculares ou neurol6-

com picadas subsequentes; depois de uma reaccaogicas, incluem vasculite, S. Guillain-Barré, encefalite,
sistémica ligeira s6 15 a 30% dos doentes tém reac¢desgpenca do soro ou glomerulonefrite. Podem surgir varios
sistémicas graves; enquanto que depois de uma reac¢iqyias a uma semana ap6s a picada ou sdo progressivas
sistémica grave mais de 50% dos doentes tem outra gyrante longo periodo de tempo. Desconhece-se 0 meca-
reaccgao sistémica grave quando repicddos. nismo das manifestacées neuroldgicas.

Nao ha relagdo entre a gravidade da reaccao a picada,
os niveis séricos de IgE especifica ou IgG4 especifica, 0 pjagNOSTICO
grau de sensibilidade dos testes cutaneos e a existéncia de

histéria pessoal de atopia. Actualmente sé a historia O diagnostico baseia-se na histdria clinica, na iden-
clinica permite calcular a gravidade da sensibilizag&o do tificacéo do insecto em causa, 0 que por vezes € dificil.
doente. E importante saber que a abelha deixa o ferréo preso a pele
depois da picada, o que ndo acontece com as vespas.
CLASSIFICACAO DAS REACCOES A PICADA Os testes cutaneos sdo 0 exame complementar mais
N ] sensivel para confirmagéo da alergia. Os testes cutaneos
1- Reaccdes locais: em picada com a concentracdo deg/inl permitem

Dor, eritema e edema no local da picada, durante 1 a detectar os doentes com sensibilidade extrema. Os testes
2 horas, que apenas requer tratamento local com gelo ecutaneos intradérmicos realizam-se com concentragdes

analgeésicos. de 0.01 a 1mg/ml, com leitura imediata aos 15 minutos.
Utilizam-se extractos de veneno puro de vespa e
2- Reacgdes locais exuberantes: abelha e nalguns casos polistes.

Reacc0es locais com edema > 10 cm de didmetro e  Os testes mais especificos sao os testes in vitro para
com duracdo superior a 48 horas (por vezes 1 semana).determinacao das IgE especificas, no entanto t¢ém menos
Nos casos mais graves podem ser acompanhadas posisensibilidade e podem ser negativos em 15% dos casos.
fadiga e nduseas. Tratam-se com anti-histaminicos orais  Os anticorpos IgG especificos, especialmente 1gG4,
e acido acetilsalicilico. Se as reaccdes séo extensas eaumentam transitoriamente algumas semanas apés uma
incomodas para o doente estdo indicados corticosterdidespicada e baixam 3 a 6 meses depois.
orais (prednisona 40 mg/dia durante 2 a 3 dias). Picadas repetidas podem manter os niveis de 1gG

Estes doentes néo tem indicacéo para imunoterapia elevados, proporcionalmente ao nimero de picadas por
especifica e ndo necessitam de realizar testes cutaneos.ano, como acontece nos apicultores.

Estes anticorpos néo significam protec¢éo para futuras
3- Reaccdes sistémicas: picadas e portanto ndo sao importantes para seleccionar os

As reaccdes sistémicas ocorrem em qualquer idade doentes para imunoterapia.
mas sdo mais frequentes no grupo etario dos 20 anos, com As provas de provocagéo, mediante a picada do insecto
uma relacdo sexo feminino/masculino de 2:1. Sé cerca de vivo, ndo séo utilizadas por rotina, devido a problemas
1/3 dos individuos que tiveram reacc¢fes sistémicas a éticos, podem provocar reacgdes sistémicas graves e além
picada de himenoptero tém histéria pessoal de atopia.  disso, tém falsos negativos (cerca de 20%).
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Quando o diagnéstico é positivo paraambos os venenosauto-injec¢do designado por Anapen Adulto” com uma
(abelha e vespa), deve optar-se por fazer imunoterapiadose Unicade 0,3 mg de adrenalina e Anapen Jinior® com

com os dois venenos. 0,15 mg de adrenalina.
TERAPEUTICA DAS REACCOES A PICADA IMUNOTERAPIA COM VENENO
1- Nas reaccdes sistémicas graves o farmaco de  Aimunoterapiacomveneno purificado € umtratamento

primeiralinha é a ADRENALINA (1:1000=1mg/  eficaz para a maioria dos doentes alérgicos ao veneno de
/ml) SC. ou IM. himenopteros. As indicacdes paraimunoterapia (IT) estao
No adulto a dose é de 0.3 a 0.5 mg (0.3 a 0.5 ml), resumidas no quadro 2 e dependem da gravidade da
se necessario repetir a mesma dose cada 5-10reaccao inicial e da idade do doente.

minutos. Nas criancas a dose é de 0.01 mg/kg, por

via SC. ou IM., com 0o maximo de 0.3 mg por dose. Quadro 2 - IndicagBes para imunoterapia com venenos

Os efeitos secundarios mais frequent'es dgsta tera-  fipo de reacgio TC/IgE especifica It

péutica sdo: nauseas, tremores, taquicardia e cefa-

leias. Sistema grave Positivo Sim

Nos casos refractarios iniciar: Negativo Néo

Adrenalina (1:10 000 =0.1 mg/ml) 0.5 ml EV.em Ligeira/Moderad bositi N

bolus, se necessario repetir a mesma dose cada 2- - 9¢'"e/Moderada OSHIvO ao/>im
. Megativo Néo

5 mi-nutos.

Ponderar a.neces_siQade de infusd@o continua EV. | ocal exuberante Positivo Néo

(0.1ug/kg/min) - diluir 2 mg em 50 ml de soro Negativo Néo

fisiolégico (ug/ml), iniciar com 1.5 ml/h (dg/ - _ 3 ,
. , . , * S6 nos individuos adultos muito expostos e com reacgdes repetidas, as
/min) e aumentar se necessario até 6 mijg/(4 criancas ndo tém indicagao.
/min)‘ TC — Testes cutaneos.
Oxigénio por mascara facial com FiO2 100%.

Acesso venoso para administracdo de Lactato de Existem varios protocolos de dessensibilizagdo, actual-
Ringer 500 ml ou soro fisioldgico EV. mente perferem-se 0s protocolos rapidos (Rush) com a

duracgédo de 4 dias e mais recentemente os ultra-rapidos
(Ultra-rush) que demoram apenas 3.5 horas. Estes pro-
tocolos sao realizados nas Unidades de Imunoalergologia
e com internamento hospitalar, sdo seguros, tém boa
toleréncia e permitem uma protec¢é@o mais rapida do que
0s esquemas convencionais. Uma vez atingida a dose de
manutencao de 1Q@ de veneno, que corresponde apro-
ximadamente a picada de dois insectos, esta € repetida
cada 4 semanas durante o primeiro ano de tratamento e
depois cada 6 semanas nos anos seguintes, durante 3 a 5
anos, conforme os casos.

Este tipo de tratamento é eficaz em 91 a 100% dos
casos alérgicos a picada de vésfia 77 - 80 % dos casos
alérgicos as abelhads!* Os restantes casos manifestam
apenas reaccdes de reduzida gravidade.

Se houver broncospasmo:

Nebulizacdo com Salbutamol solugédo respiratéria

1ml/ 2.5 ml de soro fisiolégico.

Aminofilina 240 mg/100ml soro fisiolégico EV.

em 30 minutos e depois manutencéo com 480 mg/

50 ml de soro fisiolégico EV. a 0.2 - 0.9 mg/kg/h.

Anti-histaminico EV. (Clemastina).

Metilprednisolona 125 mg EV. Os corticosterdides

sistémicos ndo tém indicacao na fase aguda, ja que

0 seu pico de acc¢éo so6 se verifica entre as 4 e 6

horas, contudo devem ser administrados para

prevenirem a fase tardia das reaccfes alérgicas.

Ranitidina 50 mg EV.

Monitorizagéo de P.A. e pulso.

Gasimetria arterial (se possivel)

Nos casos de hipotensdo em doentes medicadosMECANISNIOS

com Beta-bloqueantes:

Glucagon 0.1 mg/kg SC., IM., EV. Os mecanismos de ac¢éo daimunoterapia com venenos
ndo sdo completamente claros, mas sabe-se que a IgE

Os doentes com risco de reacgdo a picada de hime-2Umenta nos primeiros meses de tratamento e depois
néptero devem ser portadores de um estojo de emergénciadiminui lentamente, podendo ser negativas varios anos
ja que as reaccdes graves tém inicio imediatamente ap6sd€pPois da imunoterapia.

a picada e muitos doentes ndo chegam aos servicos de A reactividade cutanea também diminui ao longo do
urgéncia atempadamente. tratamento.

Em Portugal existe disponivel um estojo de urgéncia A 1gG4 aumenta rapidamente no inicio do tratamento
com um dispositivo contendo uma caneta-seringa para € mantém-se elevada ao longo do tratamento.
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Recentemente tém surgido trabalhos demonstrando

gue a imunoterapia com venenos

provoca uma mudanca TH2/4 TH1 (IL4 /£ IFN, IL2)

sugerindo um efeito directo nas célulaS T.

Como é que estas alteracdes se relacionam com a
dessensibilizacao clinica, ndo é claro, mas a longo prazo

poderd resultar numa mudanca isotipica IgE - 1IgG4.

CONCLUSAO

5.

A alergia a picada de himendptero pode ser fatal, mas 10

uma vez diagnosticada pode ser prevenida e tratada,

devendo estes doentes ser referenciados aos Servigos de

Imunoalergologia existentes no pais. E importante que
existam protocolos de actuacédo terapéutica das reaccdes
alérgicas, nos Servicos de urgéncia, quer nos Hospitais
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