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O estudo das doengas alérgicas é tema de interesse
para toda a sociedade, tanto no que se refere aos aspectos
de saude publica como no que diz respeito aos aspectos da
vida didria. Estima-se que mais de um quarto da populacdo
brasileira apresente algum tipo de alergia, sobretudo entre
as criancgas e os adolescentes!. O aumento progressivo do
numero de pacientes alérgicos resulta em custo elevado para a
economia em decorréncia das hospitalizacGes, do absenteismo
escolar e ao trabalho. Bem mais dificil é a mensuragdo do
prejuizo a qualidade de vida e do risco ao pleno crescimento
e desenvolvimento dos pacientes pediatricos que apresentam
atopia. Todos esses fatores acarretam uma busca intensa de
medidas preventivas em niveis primario e secundario que
sejam eficazes?.

Uma das hipdteses estudadas para explicar a
progressiva elevacdo da prevaléncia das doencas alérgicas
em paises industrializados é a hipdtese ou Teoria da Higiene.
Pressupondo que o controle efetivo das doencas infecciosas
e parasitarias, a intensificacdo dos cuidados com a higiene e
a vacinac¢do deixaram o sistema imunoldgico “desocupado”,
com maior ativacdo dos clones de linfdcitos de padrdo Th2,
cuja secrecdo de citocinas estimula a producdo de IgE e o
acumulo de eosindfilos, responsaveis pela resposta alérgica
mediada por IgE3.

Nos ultimos anos, as origens desenvolvimentistas da
salde e da doenga (DOHaD), linha de estudo para doengas
cronicas, destacam a importancia de fatores epigenéticos e
desenvolvimento de doencas alérgicas, particularmente a
asma e a alergia alimentar®. A expressao fenotipica das doencas
alérgicas parece ser regulada pela interacdo do gendtipo
(heranca genética) e fatores ambientais - virus, bactérias,
poluentes ambientais, fatores dietéticos maternos - capazes
de atuar na metilacdo do DNA com modificagdes quimicas
no cromossomo, modificacdes de histona e consequente
mudanca de transcri¢do génica e fendtipo*®.

Em relagdo ao sistema imunoldgico, ha uma diminuigdo
da producdo de interferon-g, alteracdo de imunidade inata,
células Treg (genes FOXP3) com predominio da resposta Th2.
Alguns fatores epigenéticos ja estdo bem estabelecidos como
a exposicdo intradtero ao tabagismo e desenvolvimento de
doencas alérgicas®”’.

A prevencdo primaria da alergia para todas as criancas
deve ser o objetivo ideal, mas, neste caso, as medidas devem
promover a saide de maneira integral e ser de baixo custo,
com a populacdo geral como alvo®. Este objetivo preventivo em
nivel populacional pode ser dificil de ser alcancado. Medidas
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de alto custo e/ou de dificil execugdo devem ser restritas ao
grupo de risco elevado para doenga atépica e, mesmo assim,
deve ser plenamente assegurado que ndo havera qualquer
dano ao pleno crescimento e desenvolvimento da crianga?*.

Aidentificagdo precoce de criangas em risco acentuado
de doenca alérgica ou o direcionamento do foco na prevengao
secundaria daquelas que estdo no inicio da marcha atépica
podem ser uma estratégia®.

A literatura médica recente busca encontrar
caracteristicas ou biomarcadores que possam detectar
aqueles individuos em risco elevado de doencgas atdpicas
para implementacdo de medidas primérias de prevencdo. E
considerada crianca de alto risco para desenvolver doenga
alérgica aquela com pelo menos um parente em primeiro
grau (pai, mae ou irmdo) com doenga alérgica documentada
(dermatite atdpica, asma alérgica, rinite alérgica ou alergia
alimentar)?.

Infelizmente, o foco mais utilizado na pratica clinica
atual ainda tem sido a prevenc¢do secundaria, desde que
efetuada logo que aparecam os primeiros sintomas e sinais
da doencga que permitam o estabelecimento do diagndstico.
Essa forma de prevengao pode e tem sido utilizada como uma
tentativa de bloquear a marcha atdpica, frequentemente
presente nos pequenos pacientes. Importante ressaltar
que atopia, por se tratar de uma predisposi¢cdo genética do
individuo, ainda ndo pode ser modificada, no estagio atual
do conhecimento. A alergia, no entanto, pode ser inibida
ou reduzida, desde que sejam implementadas medidas
preventivas em niveis primdrio, secundario e terciario, cujos
conceitos sdo esclarecidos a seguir:

a) Prevengdo Primaria: é a eliminagdo de qualquer
fator de risco ou de agente etioldgico antes da
sensibilizagdo aos alérgenos (por exemplo, uso de
férmulas infantis hidrolisadas na dieta do lactente
de alto risco com o intuito de prevenir alergia
alimentar e/ou dermatite atdpica grave);
Prevencgdo Secundaria: é realizada com o objetivo
de reduzir o desenvolvimento de doenga apds a
sensibilizagdo; e
Prevengdo Tercidria: objetiva a reducdo dos
sintomas apds ocorrer a expressao clinica da
doenca alérgica.

b)

Para a prevengdo primaria, ainda ndo se encontra
perfeitamente claro qual agdo é efetivamente eficaz, nem
o periodo ideal em que essas medidas devam ser iniciadas.
Fortes argumentos sugerem que a sensibilizagdo aos
alérgenos alimentares e, até mesmo, aos inalantes possa
ocorrer ainda intraldtero, mas medidas preventivas realizadas
exclusivamente no periodo pré-natal tém sido ineficazes
em reduzir a prevaléncia das doencas alérgicas. As medidas



gue demonstraram eficacia no periodo pré-natal deveriam
continuar a ser implementadas e mantidas em extensdo
durante algum tempo de vida extrauterina, o que pde em
duvida a época critica em que o provavel beneficio ocorreu>®°,

E possivel que durante o desenvolvimento linfoide
ocorra uma janela de oportunidade de modulagdo imunoldgica
gue deve ser aproveitada adequadamente com medidas
preventivas persistentes nesse periodo critico®®°.

Apesar de a prevencgdo primdria ser a ideal e a que
considera uma visao global e transdisciplinar do processo
saude-doenca, ela abrange todo um processo altamente
dispendioso e de dificil implementagdo na vida pratica da
populagdo em geral. Com a finalidade de melhorar a relagdo
custo/beneficio, é forte a argumentacgdo de que a populagdo-
alvo das agdes profilaticas seja um determinado grupo
especifico.

Varias medidas de prevencdo e intervengdo foram
avaliadas em termos de eficacia, tais como redugdo da
exposicdo a alérgenos intradomiciliares, exclusdao de animais
domésticos e eliminagdo de exposi¢do passiva ao fumo e
medidas dietéticas - aleitamento materno exclusivo, uso de
féormulas infantis hidrolisadas e probidticos.

Importante ressaltar que algumas dessas medidas,
mesmo que se demonstrem efetivas, terdo indicagdo apenas
em prevengdo secundaria ou, em alguns casos, na prevengao
primaria, mas apenas naquelas criangas com risco elevado de
doengas alérgicas. As estratégias de prevencdo de doengas
alérgicas relevantes, de acordo com a literatura, sdo revisadas
e discutidas neste guia.

A prevaléncia das doencas alérgicas vem crescendo
em todo o mundo e as modificagdes genéticas na populagdo
ocorrem mais lentamente e ndo seriam suficientes para
explicar esse aumento. As grandes mudangas ambientais e
na dieta das populagGes nas ultimas décadas tém voltado
o foco da prevengdo primaria para interven¢des em fatores
modificdveis nessas duas areas, incluindo o periodo fetal e o
inicio da vida®,

O conhecimento mais recente de que o sistema
imunoldgico pode ser influenciado pelas exposigdes
ambientais e especialmente pela exposi¢cdo microbiana
externa e da propria microbiota humana tem proporcionado
novos direcionamentos em relagdo a prevencdo das doengas
alérgicas.

Em relagdo a asma e rinite, poucos estudos mostram
evidéncias importantes na sua prevengdo primaria.
Descreveremos a seguir alguns aspectos relacionados aos
fatores ambientais, dieta e microbiota e o desenvolvimento
ou protecdo para asma e rinite, sempre lembrando que
esses fatores ndo sdo independentes e podem coexistir na
modificagdo dessas doencas alérgicas.
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Os alérgenos intradomiciliares sdo de especial
interesse para a origem e a manutenc¢do da asma e rinite
por sua exposicdo mais constante e poder ocorrer desde o
nascimento. Os aeroalérgenos mais envolvidos nessa relacdo
sdo os presentes na poeira doméstica (Dermatophagoides
pteronyssinus, Blomia tropicalis), animais de pelo (cdes e
gatos), baratas e fungos. A sensibilizagdo a esses alérgenos,
além da sibilancia precoce desencadeada pelo rinovirus,
apresenta forte relagdo com o desenvolvimento de asma e
rinite, especialmente se ocorrer antes dos 5 anos de idade!**>,

O desenvolvimento de asma e rinite ndo esta
relacionado apenas a sensibilizagdo aos aeroalérgenos, mas
depende de outros fatores, inclusive a predisposi¢do genética,
bem como a possibilidade dos acaros estimularem a imunidade
inata!®® A possibilidade do desenvolvimento de asma e rinite
também pode se relacionar a dose dos alérgenos a que a
crianga esta exposta, sendo niveis muito baixos ou muito altos
protetores e niveis intermedidrios os causadores da alergia®®,
sem que se conhega os reais motivos para essas diferengas.
Outras vias possiveis de sensibilizagdo: via placenta, leite
materno e pele, poderiam ocorrer e explicariam a marcha
atépica quando a pele com Dermatite Atépica (DA) facilitaria
a penetragdo de aeroalérgenos.

Ja a presencga de altas concentracdes de alérgenos
de baratas e outros animais como ratos, estdo relacionados
a maior prevaléncia e gravidade de sibilancia precoce,
persisténcia e gravidade da asma em grandes cidades®.

Em relagdo aos animais de pelo, cdo e gato, ainda
ha controvérsias, apesar de varias revisdes sistematicas* 2,
Algumas apontam para a falta de relagdo entre a exposicao
precoce a gato e cdo e o desenvolvimento de asma?, e até
mesmo certo grau de proteg¢do para asma quando da exposi¢do
a gato, sendo que nas evidéncias gerais ndo parece haver risco
da exposicdo a alérgenos desses animais com o aparecimento
de asma.

A exposicdo a fungos também apresenta duvidas
quanto ao risco para o desenvolvimento de asma e rinite, com
alguns estudos mostrando ser essa relagdo positiva quando o
cheiro ou a visualizagdo do mofo estdo presentes, mostrando
que a quantidade de beta-glucana no ambiente pode ser
importante fator de protegdo ou risco?*?°,

Poluentes externos e internos aos ambientes
domeésticos sdo relacionados a saude das populagdes
expostas e a Organizacdo Mundial da Saude alerta que 92%
da populagdo mundial vivem em ambientes com niveis mais
elevados de PM, (material particulado com diametro menor
do que 2,5 micras) do que o toleravel. As vias aéreas superiores
e inferiores sdo as mais expostas e com consequéncias
indesejaveis, inclusive no desenvolvimento pulmonar desde
sua formacdo intradtero e no aumento da incidéncia de asma
na adolescéncia e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

Residéncia Pediatrica 2018;8(1):11-19.



no adulto®?. Entre os poluentes de maior potencial para
prevengao primdria destaca-se o fumo de tabaco. Nos EUA
calcula-se que cerca de 15 milhdes de criangas entre 3 e 11
anos sejam expostas ao tabaco e apresentem maior risco para
sensibilizacdo alérgica e asma3°,

O acesso facil aos alimentos e a ingestdo de alimentos
processados em detrimento de produtos naturais fez com
gue a populagdo ingerisse menores quantidades de fibras,
de produtos antioxidantes e de maiores proporg¢des de
acidos graxos poli-insaturados (6mega-6), o que vem sendo
relacionado ao aumento de diferentes doencas, nas quais o
processo inflamatdrio é a base de sua patogénese, incluindo
a asma.

Revisdo sistemdtica recente3! mostrou haver evidéncias
do beneficio da ingestdo de frutas frescas e de vitaminas
antioxidantes (vitamina C e E) na protecdo para asma,
especialmente se consumidas no inicio da infancia, sendo
gue outros estudos randomizados e controlados por placebo
seriam necessarios para melhor documentar essa evidéncia.

As limita¢des de muitos estudos que tentam relacionar
a dieta e a inducgdo e/ou prevencdo da asma decorre do
método utilizado para coleta de dados sobre a dieta, seja por
diarios de ingestdo de 24 horas, questionarios de frequéncia
de uso de alimentos e a combinagdao complexa de alimentos.
Outro aspecto a ser levado em conta é a dieta da mde durante
a gestacado, o aleitamento materno exclusivo, ou a alimentagao
por férmulas. Em relacdo a asma e rinite, poucos estudos
mostram evidéncias importantes na sua prevengao primaria.

Permanece controverso se o tipo e a quantidade
de alimentos ingeridos pela gestante podem influenciar
o desenvolvimento de doengas alérgicas em seu filho. A
ingestdo de proteinas, carboidratos e leite correlacionou-se
negativamente com o surgimento de doencas alérgicas no
bebé de alto risco. Por outro lado, a alta ingestdo de gorduras,
6leo vegetal, aipo, citrinos, pimenta doce e nozes foi associada
a uma maior sensibilizacdo.

Revisdo sistematica e meta-analise mostraram que
uma dieta materna rica em frutas e vegetais (bem como tipo
de dieta mediterranea) poderia prevenir a sensibilizagdo e o
desenvolvimento de asma. No entanto, devido a md qualidade
dos estudos avaliados, nenhuma recomendagao concreta pode
ser feita. Nenhuma dieta materna é comprovadamente eficaz
como uma forma de prevencao de alergia primaria na crianga.
A dieta da mulher gravida deve ser saudavel e equilibrada,
pois isso, afetaria a saude do bebé. A restricdo de alérgenos
alimentares s6 é justificada se a mae for verdadeiramente
alérgica a determinados alimentos®2.
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O impacto da amamentagao sobre o risco de alergia
é dificil de se estabelecer porque nenhum ensaio clinico
randomizado foi realizado por razdes éticas. Como padrao-
ouro para a nutrigdo infantil, o leite humano “per se” ndo é uma
“intervencdo dietética” para preveng¢do primaria de alergia;
embora comparado a férmula padrdo de leite de vaca, o leite
materno seja menos alergénico.

RevisOes sistematicas e metanalises sobre aleitamento
materno na prevengdo de doengas alérgicas mostraram
resultados conflitantes. Trés revisdes sistematicas apontaram
efeitos preventivos da amamentagdo na asma. A mais
recente das revisGes sistematicas incluiu 117 estudos (57
estudos de coorte, 47 transversais, 13 casos-controles) sobre
amamentacdo entre criangas na populagdo geral. Os resultados
sugerem que a amamentagdo exclusiva durante pelo menos
3 meses esta associada a diminuigdo da incidéncia de asma
de 0 a 2 anos em comparagdo a amamentagdo exclusiva por
menos de 3 meses. A amamentag¢do exclusiva durante pelo
menos 3 a 6 meses é recomendada para prevenir a asma
(forte recomendagdo/evidéncia de qualidade moderada)3**.

Em lactentes de alto risco que nao podem ser
amamentados ou quando o leite materno ndo estd disponivel,
recomenda-se a formula de soro de leite parcialmente
hidrolisado ou a férmula de caseina hidrolisada durante pelo
menos seis meses para prevenir alergias (recomendagdo fraca/
evidéncia de qualidade moderada). Nestes casos, ndo sdo
recomendadas formulas de leite com base em aminoacidos,
férmulas organicas de leite de vaca e férmulas ndo bovinas
como as de soja para prevengdo das doengas alérgicas
(recomendacéo forte/evidéncia de baixa qualidade)3%,

Estudos observacionais e ensaios randomizados
abordaram a possivel eficacia da suplementac¢do de vitamina
D na prevencao ou tratamento de uma variedade de disturbios
e situagOes adversas a saude. Evidéncias emergentes indicam
que a vitamina D pode desempenhar um papel no sistema
imunolégico. Em particular, a forma ativa de vitamina D,
calcitriol, demonstrou modular o funcionamento imunoldgico
em cultura celular e modelos animais. No entanto, a
compreensdo do papel complexo da vitamina D na fungdo
imune permanece limitada.

Até o momento, ndo ha evidéncia direta de estudos
clinicos sugerindo que a suplementacao de vitamina D durante
agravidez reduza o risco de desenvolver doengas alérgicas em
criancas. Deste modo, a Organizagdao Mundial de Alergia (WAQ)
nado recomenda a suplementac¢do de vitamina D em mulheres
gravidas com a intengdo de prevenir o desenvolvimento de
doencgas alérgicas em seus filhos (certeza muito baixa de
evidéncia)®.



Varios estudos foram conduzidos usando modelos
murinos para avaliar a eficdcia dos probidticos no tratamento
e prevenc¢do de asma e das vias aéreas hiperreativas. Bliimer
et al.’® avaliaram a administragdo materna perinatal de
probidticos em camundongos. O estudo mostrou que a
ingestdo de Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) suprimiu as
vias aéreas altamente reativas e a inflamagdo peribronquial,
na prole do camundongo.

Em outro modelo murino, Feleszko et al.3” descobriram
qgue o emprego LGG ou Bifidobacterium lactis (Bb12) diminuiu
significativamente a eosinofilia pulmonar, a reatividade das vias
aéreas e a produgdo de IgE alérgeno-especifica. Além disso,
a administracdo de Lactobacillus plantarum recombinante
ou selvagem pode efetivamente reduzir a eosinofilia das vias
aéreas apos a exposicdo ao alérgeno por aerossois. Além
disso, a coadministragdo de L. plantarum e Lactococcus lactis
demonstrou reduzir a degranulagdo dos baséfilos induzida por
alérgeno num modelo murino de sensibilidade a gramineas.

Revisdo sistemadtica recente evidenciou ser a
suplementagdo de probidticos durante a gestagdo e
aleitamento materno capaz de diminuir o risco de eczema
na infancia. Entretanto, este nivel de evidéncia é fraco,
considerando a inconsisténcia nos dados e a nao padronizagdo
metodoldgica dos estudos analisados. Apesar dos resultados
promissores em modelos murinos, as evidéncias atuais
ndao confirmam a redugdo no risco de outras alergias
com a suplementagdo de probidticos, mas também ndo
desconsideram esta possibilidade, sugerindo mais estudos
para contribuir com este esclarecimento3-,

O microbioma do ambiente domiciliar é influenciado
por todos os habitantes do domicilio, seus afazeres e sua
presenca. Evidéncias mostram que determinadas populagdes
apresentam baixa prevaléncia de asma, sendo que a presenga
de grande nimero de habitantes, viver em ambientes de
fazenda, ser exposto a endotoxinas e a presenca de animais
pode influenciar o aparecimento de alergias como asma e
rinite.

Conhecer exatamente o tipo de micrdbios, sua
guantidade e como a microbiota intestinal e pulmonar pode
influenciar o sistema de imunidade inata e adaptativa nas
fases iniciais da vida podera se tornar uma forma de prevenir
muitas doencgas alérgicas®®,

Varios fatores podem promover uma disbiose que
promoveria perda de efeito protetor da microbiota pulmonar
normal, incluindo o uso de antibidticos, exposi¢do a fumaca
de cigarro, infecgdes virais e bacterianas, polui¢do, tratamento
com corticosteroides entre outros. As evidéncias do beneficio
de probidticos e prebidticos para a prevengdo ou tratamento
da asma e rinite ainda sdo escassas®®*°,
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Nas ultimas décadas, as alergias alimentares (AA) tém
se constituido um problema de saude crescente, com impacto
significativo sobre a saude das criangas e bem-estar das
familias. Dados recentes sugerem que além do aumento da
incidéncia e prevaléncia, vem sendo observado um aumento
na sua gravidade e um retardo na aquisi¢do de tolerancia ao
alimento implicado, com consequente atraso na resolugdo das
manifestagdes clinicas associadas*.

Em criangas menores de um ano, 80% dos casos de AA
relacionam-se as proteinas do leite de vaca e exteriorizam-se
com manifestagdes clinicas diversas, desde inespecificas e que
envolvem pele, sistema gastrointestinal, sistema respiratério e
até manifestacGes graves como choque anafilatico. A alergia ao
ovo é maior em criangas com dermatite atdpica e associa-se ao
aumento de risco para asma. Outros alimentos importantes na
AA em criangas s3o a soja e o trigo, seguindo-se como menos
prevalentes, amendoim, castanha, peixes e crustdceos, dentre
a populagdo brasileira*>*,

Dentre os conceitos sugeridos na teoria da marcha
atodpica, a sensibilizagdo aos alérgenos alimentares precede
a sensibilizagdo aos aeroalérgenos, ressaltando-se, porém,
que além dos fatores genéticos predisponentes, a influéncia
ambiental e os novos conceitos e habitos de vida tém peso
consideravel no desenvolvimento e exteriorizagdo clinica das
doencas alérgicas. E, portanto, de fundamental importancia a
adogdo de medidas de prevengdo nos trés niveis: prevengao
primaria, secundaria e terciaria***.

N3do existem medidas de prevengdo universais. Para
que sejam eficazes e factiveis, elas devem ser direcionadas a
populagdo de risco. Assim, a identificagdo desta populagdo é
o primeiro passo a ser seguido. Considera-se de alto risco para
atopia: criangas que tenham um ou ambos os pais ou irmdos
alérgicos***¢. Para estas criangas, sdo sugeridas intervengdes
desde a vida intrauterina e nos primeiros anos de vida, sendo a
nutricdo no primeiro ano de vida um dos pilares da prevengdo
primaria***¢, Entre as recomendagdes atuais para preveng¢ado
das alergias alimentares, destacam-se:

e a)Alimentagdo Materna durante a Gestagdo - Ndo
ha recomendagGes para restrigdes de alimentos
potencialmente alergénicos durante a gestagdo. A
dieta deve ser a mais saudavel e nutricionalmente
balanceada. Dietas restritivas podem inclusive
ocasionar efeitos deletérios sobre o estado
nutricional da gestante e do feto;

e b) Alimentagédo de 0 a 6 meses - O leite humano
possui varios componentes que podem estar
associados a mecanismos protetores ao
desenvolvimento da AA, dentre eles, a modulagao
da microbiota intestinal, protegao que jamais
podera ser garantida por nenhuma formula
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a base de leite de vaca. Tem também papel
importante nainducdo da tolerancia oral. Portanto,
a recomendac¢do do Aleitamento Materno
exclusivo até os seis meses de vida, continua sendo
consenso; e

e ¢) Na impossibilidade absoluta do Aleitamento
Materno - No caso de criangas de alto risco
para doencas alérgicas, pode-se indicar o uso
de féormulas hidrolisadas de leite de vaca que
tém mostrado eficacia clinica preventiva contra
o0 aparecimento de sensibilizacdo. Portanto,
como estratégia de prevenc¢do primaria pode-se
utilizar formulas parcialmente hidrolisadas. As
extensamente hidrolisadas deverdo ser restritas
para tratamento. Férmulas de soja, leites de outros
mamiferos e férmulas de aminoacidos ndo sdo
recomendadas, para prevengao.

Aintroducdo da alimenta¢do complementar ndo deve
ocorrer antes dos quatro meses de vida, mas, preferencialmente
a partir do sexto més. Tanto a introdugdo precoce quanto a
introdugdo tardia podem aumentar o risco para alergias
alimentares. Embora haja estudos com recomendagdes para
evitar clara de ovo até os 24 meses e amendoim até os 36
meses, atualmente, a European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) e a Academia Americana de
Pediatria (AAP) recomendam que introdugdo de alimentos
sélidos ocorra entre o quarto e sexto més de vida, de maneira
gradativa, para permitir a detecgdo de reacdes a ingredientes
individuais, regra valida mesmo para alimentos considerados
“altamente alergénicos”, os quais nem devem ser evitados
e nem precocemente oferecidos, independentemente da
hereditariedade atdpica. Esta exposicdo no tempo correto é
relevante para o desenvolvimento da tolerancia oral**,

Nutrientes especificos - alimentos fontes de 6mega 3 e
vitaminas A, E, C e selénio tém papel importante na resposta
imunologica e se mostraram, em varios estudos, fator de
protecdo contra o desenvolvimento de alergias alimentares. A
vitamina D apresenta papel importante relacionado ao sistema
imunoldgico, mas estudos recentes ainda ndo sdo consensuais
sobre a sua relevancia na sensibilizagdo a alimentos®.

Probidticos e prebidticos - interferem na modifica¢do
benéfica da microbiota intestinal, agindo como fatores de
protecdo contra o risco de sensibilizacdo alérgica, em longo
prazo. Contudo, ndo ha evidéncias que comprovem real
beneficio do seu uso na prevengao primaria das alergias
alimentares. Medidas de ambito geral como incentivo ao
parto normal, contraindicagdo de tabagismo, e evitar o
uso indiscriminado de antibidticos de largo espectro no
primeiro ano de vida, também fazem parte do conjunto de
recomendagdes™.

Residéncia Pediatrica 2018;8(1):11-19.

a dermatite atépica (DA) é uma das doengas cutaneas
inflamatdrias mais comuns da infancia, envolvendo uma
complexa inter-relagdo de fatores genéticos, alteragdes da
barreira cutanea, e imunidade inata e adaptativa. Pacientes
com DA tém grande impacto socioeconémico e de qualidade
de vida®l. Ha grande interesse em estratégias de prevengao
primaria, particularmente, em criangas de alto risco.

A prevaléncia elevada das doengas alérgicas, como a DA
justifica a investigacdo do potencial efeito imunomodulatério
de fatores nutricionais fornecidos pela dieta materna, durante
a gestacdo e/ou lactagdo, destacadamente de frutas, vegetais,
acidos graxos e peixe®°?2,

O consumo de acidos graxos poli-insaturados 6mega
3 (w-3 LC-PUFAS) por suas propriedades anti-inflamatdrias
tem sido estudado como um fator de protecdo para o
desenvolvimento de doencas alérgicas. O peixe é uma grande
fonte natural de w-3 LC-PUFAS. Revisdo sistematica recente
seguida por meta-andlise demonstrou que a ingestdo de peixe
no primeiro ano de vida reduziu o risco de eczema, enquanto
que durante a gesta¢do ndo houve o mesmo efeito. De fato, o
“efeito do peixe” no desfecho de doengas alérgicas permanece
controverso®’°2,

Revisdo sistematica envolvendo 21 estudos de coorte
prospectivos ndo mostrou fortes evidéncias do efeito protetor
da amamentagdo exclusiva nos primeiros trés meses de vida
e o desenvolvimento da DA.

A barreira cutanea alterada tem papel essencial na
fisiopatologia da DA, seja por defeitos genéticos como a
deficiéncia da filagrina e/ou resposta anormal do sistema
imunoldgico ao ambiente com sensibilizagdo transcutanea a
alérgenos, identificada nos primeiros meses de vida, mas ndao
ao nascimento. Esta observagdo originou estudos, partindo
do pressuposto que a hidratagdo cutanea precoce de recém-
nascidos geneticamente predispostos, constituiria uma medida
preventiva primaria para DA%,

O uso precoce de emoliente é definido como uso
didrio, a partir das trés primeiras semanas de vida. Essa
pratica foi associada a redugdo do risco relativo em 50% de
desenvolvimento de DA, em criangas de alto risco, por estudo
multicéntrico, randomizado, com a inclusdo de 124 neonatos*.

Outro estudo japonés avaliou a aplicagdo diaria
de hidratante em 116 criangas com alto risco para o
desenvolvimento de DA, a partir do periodo neonatal até 32
semanas de vida, e observou redugdo do risco relativo de DA



nos primeiros oito meses quando comparados aos controles
(sem hidratante diario)**.

A hidratagdo cutdnea precoce como estratégia de
prevencao primaria da DA é bastante promissora, uma vez
gue os hidratantes sdo faceis de aplicar, determinam poucos
efeitos adversos e ao menos parecem ter efeito protetor nos
primeiros meses de vida, em criangas de risco. No entanto, sdo
poucos os estudos realizados, nimero reduzido de criangas
acompanhadas e sem avaliagdo desse efeito protetor em
longo prazo.

Os probidticos tém sido utilizados na prevencdo de
doencas alérgicas, inclusive na DA. Em numero significativo
de estudos, a efetividade do uso de probidticos na prevencao
da DA foi evidenciada, por diferentes mecanismos. Alguns
sugerem que os probidticos podem atuar na prevencgao
primaria por suas a¢oes imunomoduladora e anti-inflamatéria
atuando nas células dendriticas e produgdo de células Th2°.

A utilizacdo de uma mistura de probidticos parece ser
superior ao uso de uma cepa isolada e quando iniciada no
periodo pré-natal em associacdo com aleitamento materno. O
microbioma que o lactente apresenta antes da administracao
do suplemento parece ser um fator determinante na
resposta a prevengdo por probidticos. Demonstrou-se que a
administracdo de lactobacilos no ultimo trimestre da gestacdo
e durante o periodo de aleitamento materno foi efetiva na
prevencdo primaria da DA, em lactentes de alto risco®®*’.

Evidéncias recentes sugerem o uso de prebidticos
e prevencdo das doencas alérgicas, no entanto, ndo ha
recomendacdes definitivas pelo limitado nimero de estudos
e auséncia de evidéncia conclusiva, até o momento®®°8, H4 um
escopo para mais pesquisas com os prebidticos em termos de
prevencdo, efeito sobre o microbioma e sistema imunoldgico, e
consequente otimizacdo do seu uso na prevencdo primaria da DA.

Apesar dos estudos que mostram a importancia da
vitamina D na modulagdo de varios mecanismos imunoldgicos,
nao ha estudos clinicos sugerindo que a suplementacdo de
vitamina D possa promover a prevencao primadria das doengas
alérgicas. Revisao sistematica de estudos randomizados e ndo
randomizados recente conduzida por Yepes-Nufiez et al.>®
concluiu que mais estudos sdo necessarios para que 0 USO
da vitamina D seja considerada na prevenc¢do das doencas
alérgicas.

Na patogénese da DA a presenca de inibidores de
proteases enddgenas e exdgenas é a responsavel por manter a
homeostase da permeabilidade na barreira cutanea. Proteases
exogenas derivadas de alérgenos ambientais como os 4caros,
alérgenos de baratas e mesmo dos estafilococos presentes na
pele dos pacientes com DA afetam esse equilibrio, seja por suas
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acles proteoliticas diretas ou pela ativagdao dos receptores
de protease presente especialmente em queratindcitos,
facilitando assim a penetragdao de alérgenos do ambiente
(acaros e alimentos).

N3o ha estudos de prevengdo primaria na DA com a
reducdo efetiva de alérgenos ambientais, restando uma agdo na
prevencdo secundaria e mesmo na utilizagdo de imunoterapia
alérgeno-especifica para redugdo das exacerbagGes da DA, com
resultados ainda controversos®’,

O estilo de vida e a exposi¢cdo precoce desde a
concepcdo e o inicio da vida sdo determinantes para a
prevencdo das alergias. E nesta janela de oportunidade
que provavelmente irdo se encontrar os novos paradigmas
preventivos. Contudo, a prevencdo efetiva das doengas
alérgicas, como asma, dermatite atdpica, rinite alérgica e
outras, ainda ndo se encontra sintonizada com os avangos
cientificos do século XXI°. Uma possibilidade é a perspectiva
futura de manipulagdo epigenética com interferéncia na
metilacdo do DNA. Estudos, neste sentido, vém demonstrando
avancos de forma rapida, ampla e precisa, o que vai possibilitar
uma melhor compreensdo dessa interacdo gene-ambiente®.

A elucidacdo da inter-relagdo gene-ambiente vai
abrir varias perspectivas de prevencdo em que se destaca
uma efetiva manipulagdo dietética. Apesar das pesquisas
promissoras sobre bioterapéuticas probidticas, inclusive com
microencapsulamento, sdo necessarias novas investigacGes
para definir se realmente sdo estratégias bem-sucedidas para
prevenir alergias®. Parece que uma dieta natural e ancestral,
rica em polifendis, existente nas frutas e vegetais, pode ser
extremamente benéfica no nivel celular protegendo contra
doencas alérgicas®.

Da mesma forma, criangas com suscetibilidade
genética elevada poderdo, quem sabe, ser beneficiadas com
imunoterapia profilatica especifica na prevengdo primaria®.
Uma dissec¢do mais ampla e clara das complexas interacGes
gene-ambiente envolvidas no desenvolvimento de doencas
alérgicas proporcionara futuramente uma prevencao alérgica
personalizada e realmente efetiva.
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