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INVERSE ASSOCIATION OF FARM MILK
CONSUMPTION WITH ASTHMA AND
ALLERGY IN RURAL AND SUBURBAN
POPULATIONS ACROSS EUROPE

Waser M, Michels KB, Bieli C, et al.
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Introducdo — O papel da dieta no desenvolvimento
de asma e atopia tem sido objecto de estudo ao longo
dos ultimos anos. A alimentagdao pobre em vegetais e
o aumento de consumo de margarina tem sido associa-
do a um aumento do risco de alergia e asma na infan-
cia, enquanto a ingestdo de produtos lacteos, como
leite, queijo e iogurtes produzidos em exploragdes agri-
colas e ndo sujeitos a processamentos industriais, como
a pasteurizagio (produtos ditos “naturais” ou “biolo-
gicos”), tém sido inversamente correlacionados com a
prevaléncia de atopia, asma, rinite alérgica e dermatite
atopica. Também tem sido referido um efeito protec-
tor na adigdo de bactérias nio patogénicas (probioti-
cos) a alimentagdo das criangas na prevencdo da der-
matite atépica. O estudo PARSIFAL (Prevention of aller-
gy risk factors for sensitization in children related to farming
and anthroposophic lifestyle) permitiu avaliar entre ou-
tros aspectos a relagio entre a ingestdo de alimentos
“biolégicos” e a prevaléncia de asma e doengas alérgi-
cas em mais de 14 000 criancas. Este estudo incluiu
criangas vivendo em quintas e criangas que frequen-
tam escolas Rudolf Steiner (provenientes de familias

com um estilo de vida antroposéfico, que inclui entre

outros aspectos uma alimentagio rica em produtos
bioldgicos e o uso restrito de antibioticoterapia, anti-
piréticos e vacinagdes). Os objectivos deste trabalho
foram, em primeiro lugar, avaliar se a ingestdo de ali-
mentos produzidos em exploragdes agricolas e ndo
sujeitos a processamentos industriais, particularmen-
te o “leite de quinta”, estdo associados a uma menor
prevaléncia de asma, doengas alérgicas e sensibiliza-
¢do alérgica, comparativamente a ingestdo de alimen-
tos adquiridos no comércio tradicional. Em segundo
lugar, avaliar se estas associagbes estio limitadas as
criangas que vivem em ambiente rural.

Métodos — No estudo PARSIFAL, criangas entre os
5 e 13 anos, provenientes de 5 paises (Austria, Alema-
nha, Suécia, Suica e Holanda) vivendo em quintas ou
frequentando escolas Rudolf Steiner, foram avaliadas
comparativamente a criangas vivendo em ambientes ru-
rais (mas ndo vivendo em quintas) e criangas prove-
nientes de sublrbios frequentando escolas estaduais.
Foram analisados |5 137 questionarios correctamente
preenchidos pelos pais destas criancas. O questionario
incluia questdes acerca da frequéncia com que as crian-
cas ingeriam alimentos (leite, manteiga, margarina, ovos,
carne, vegetais e frutos) provenientes de quintas ou
adquiridos em lojas de comércio alimentar. Outros as-
pectos, como questdes relacionadas com aspectos so-
cio-econémicos, historia familiar de atopia, evicgido de
algum alimento por alergia alimentar, aleitamento
materno, peso e altura ao nascimento, actividades da
crianga em ambiente rural e exposi¢ao da mae durante
a gravidez a ambiente rural, foram também avaliados.

A prevaléncia de sintomas e doengas alérgicas foram
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avaliadas por questdes validadas e traduzidas do ques-
tiondrio ISAAC. Os doseamentos de IgE especifica para
alergénios foram efectuados num subgrupo de 3979
criangas e incluiram uma mistura de alergénios inalan-
tes comuns e alimentares (Phadiatop®, Pharmacia CAP
System, Uppsala, Sweden). Quando positivos, eram pos-
teriormente analisados para D. pteronyssinus, Lepido-
glybhus destructor, mistura de gramineas, mistura de ar-
vores, epitélio de gato e cavalo.

Resultados — Observaram uma correlagio inversa
estatisticamente significativa entre o consumo de todos
os alimentos provenientes de quintas (com excepg¢io de
frutos e vegetais) e asma. Também o consumo de ovos e
produtos lacteos produzidos em quintas se correlaciona-
va de uma forma inversa com o diagndstico de rinocon-
juntivite. Nao se encontrou nenhuma correlagio com a
dermatite atopica. Os produtos lacteos nao pasteurizados
também apresentavam uma correlagdo inversa com a sen-
sibilizagdo a alguns alergénios inalantes, como cavalo e
polenes, mas ndo com alergénios alimentares. O consumo
de manteiga (proveniente de quinta ou adquirida nas lojas
de comércio alimentar),ao contrario do consumo de mar-
garina, estava inversamente correlacionado com asma e
sibilancia. Verificaram uma correlagio inversa, consistente
e forte, entre o consumo de “leite de quinta” desde o
primeiro ano de vida e a prevaléncia de asma, rinoconjun-
tivite, sensibilizacdo a podlenes e alimentos.

Discussdo —A anilise deste extenso estudo PARSIFAL
evidencia de uma forma clara uma significativa relagdo
inversa entre o consumo de “leite de quinta” (ndo pas-
teurizado) e asma brénquica, rinoconjuntivite, sensibili-
zacdo a pdlenes, a mistura de alergénios alimentares e
ao cavalo. Um aspecto particularmente importante é
que estes resultados sdo observados em todos os qua-
tro grupos de criangas incluidos (de quintas, de escolas
antroposdficas, rurais e suburbanas), revelando que o
beneficio do consumo do “leite de quinta” é indepen-
dente de factores ambientais onde as criangas estdo
inseridas. Este efeito protector é também independen-

te da permanéncia das criangas em quintas ou da expo-

sicdo das maes durante a gravidez a este meio, sendo
tanto mais pronunciado quanto mais precoce ¢ a intro-
dugdo deste tipo de leite na dieta das criangas. Os be-
neficios do “leite de quinta” tinham sido ja referidos
noutros trabalhos, mas apenas no estudo ALEX se tinha
verificado uma correlagdo tio significativa entre o seu
consumo e a “protec¢io” para o desenvolvimento de
asma, como a verificada neste estudo PARSIFAL. E de
referir que o estudo ALEX foi também efectuado em
trés paises alpinos, embora a populagio incluida seja
menor e apresente diferentes caracteristicas.

Relativamente aos mecanismos envolvidos neste pro-
cesso, o “leite de quinta” podera apresentar niveis mais
elevados e um espectro mais largo de microrganismos que
o leite pasteurizado. Estes aspectos poderio influenciar a
microflora intestinal e alterar a resposta imune mesmo
fora do aparelho digestivo, como é o caso do aparelho
respiratério, com alteracdo da relagio Thl/Th2. Também
se pode especular que este efeito protector pode nio
estar unicamente relacionado com a composi¢do micro-
bioldgica do leite ndo pasteurizado.Tem sido referido que
o leite de vacas que se alimentam exclusivamente de erva
tem na sua composi¢do maior concentragao de acidos
gordos 6mega-3, maiores concentragdes relativas de aci-
do linoleico, 4cido eicosapentandico e maior ratio entre
acido eicosapentandico/acido araquidénico (que tém sido
associados a um efeito protector no desenvolvimento de
asma), do que o das vacas que se alimentam de forragens.
Por outro lado, 0 consumo elevado de margarina, que con-
tribui para um maior intake de 4cidos gordos 6mega-6,
tem sido associado a um maior risco de desenvolvimento
de atopia em criangas.

Os autores alertam para o risco de presenca de bacté-
rias patogénicas no leite ndo pasteurizado, como ¢ o caso
da salmonela ou E. coli, que sdo susceptiveis de causar gra-
ves problemas de satde.

Comentarios — Trata-se de um artigo que vem ao
encontro da “teoria da higiene” e que reconhece de uma
forma clara que o consumo de leite de vaca de quinta, ndo

pasteurizado, protege contra a atopia e asma. Alguns tra-
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balhos tinham ja referido esta associagdo, mas a importan-
cia deste estudo reside no facto de envolver uma popula-
¢do muito vasta (cerca de 15 000 criangas), da correlagio
entre o seu consumo e o efeito protector ser tao signifi-
cativa e observada em todas as criangas incluidas (de quin-
tas, de escolas antroposdficas, rurais e suburbanas), reve-
lando que o beneficio do consumo do “leite de quinta” é
independente de factores ambientais onde as criangas es-
tio inseridas.

Contudo, existem alguns aspectos susceptiveis de cri-
ticas, como o facto de ser um estudo baseado num ques-
tiondrio acerca do consumo de alimentos, que pode nio
representar toda a diversidade dietética das criangas. Um
outro aspecto € que os autores ndo conseguiram deter-
minar claramente se o leite ndo pasteurizado que as crian-
cas bebiam era aquecido até a fervura ou nao, o que tera
Obvias implicagdes no contetido microbiano do mesmo e
representar um bias. Em relagio a proteccdo contra a sen-
sibilizagdo alergénica, os resultados sio algo confusos.
Seria de esperar que o consumo de leite ndo pasteurizado
tivesse uma proteccdo semelhante para os vérios alergé-
nios estudados. Os autores nao conseguiram explicar o
porqué deste efeito protector se verificar apenas para os
alergénios de pdlenes e de uma mistura de alimentos e
ndo para os restantes, como os alergénios do gato e 4ca-
ros domeésticos.

Este artigo, ao evidenciar um efeito protector do leite
ndo pasteurizado no desenvolvimento de atopia e asma,
vem dar forga a algumas correntes de opinido que defen-
dem fortemente as virtudes do leite ndo pasteurizado.
Contudo, as recomendagdes actuais proibem o seu uso
nalguns paises, como EUA e Reino Unido, e, tal como os
proprios autores recomendam, estes resultados devem ser
analisados com algum senso critico. Apesar de a ingestio
do leite ndo pasteurizado estar associada a uma menor
incidéncia de asma e atopia na crianga, ndo deve ser reco-
mendada nesta fase como uma medida de prevencgio pri-

maria destas patologias.

José Manuel Placido

SUBLINGUAL IMMUNOTHERAPY
IN MITE-SENSITIZED CHILDREN

WITH ATOPIC DERMATITIS:

A RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND,
PLACEBO-CONTROLLED STUDY

Pajno GB, Caminiti L,Vita D et al.

Journal of Allergy and Clinical Immunology 2007;120:164-70.

Introducdo — A dermatite atopica envolve com fre-
quéncia mecanismos alérgicos, pelo que a imunoterapia
especifica pode ser uma terapéutica com eficacia.

Objectivo — Avaliar a eficacia da imunoterapia sublin-
gual (SLIT) em criangas com dermatite atépica.

Métodos — Criangas com idades entre 5 e |6 anos,
com dermatite atopica (Scoring Atopic Dermatitis [SCORAD]
> 7) e monossensibilizagdo a dcaros do p6 doméstico,
sem alergia alimentar ou asma, foram incluidas num es-
tudo randomizado, em dupla ocultagio, controlado com
placebo e estratificado de acordo com a gravidade da
doenca. SLIT ou placebo foram administrados durante
I8 meses em associagdo com a terapéutica convencio-
nal. SCORAD, escala visual analégica e consumo de te-
rapéutica de fase aguda foram avaliados com intervalos
de 3 meses.

Resultados — Foram incluidas 56 criangas, 28 das
quais no grupo SLIT. Quarenta e oito completaram o
estudo, com 2 interrupgdes do estudo no grupo activo
e 6 no grupo placebo.A diferenca no SCORAD, a partir
do 9.° més de tratamento, relativamente ao inicio
do estudo, foi significativa entre os dois grupos
(p=0,025). Apenas no grupo activo se verificou uma re-
ducio significativa no uso da terapéutica concomitante.
Uma tendéncia quase estatisticamente significativa a
partir do valor basal foi observada no score da escala
visual analégica apenas no grupo activo (p=0,07). A di-
ferenca significativa nos parametros considerados ape-
nas se verificou nos doentes com patologia ligeira a

moderada, apresentando os doentes graves uma me-
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Ihoria pouco significativa. Dois doentes interromperam
SLIT por agravamento da dermatite.

Conclusdao — A imunoterapia sublingual para aca-
ros do p6 doméstico melhora a dermatite atépica ligei-
ra a moderada. Imunoterapia sublingual pode ser consi-
derada como terapéutica adicional no tratamento da
dermatite atépica extrinseca, em criangas apropriada-
mente seleccionadas.

Comentarios — A dermatite atopica é uma entidade
clinica com mdltiplos mecanismos etiopatogénicas envol-
vidos, nomeadamente mediados e nao mediados por IgE.
Assim sendo, torna-se particularmente dificil avaliar a
eficacia de algumas terapéuticas nesta doenga alérgica de
expressdo cutinea, e, como tem vindo a ser repetidamen-
te observado em publicagdes anteriores, esta dificuldade
aumenta no caso da imunoterapia especifica. Talvez por
isso, a maioria dos trabalhos sempre tem referido uma
necessidade de mais estudos nesta area para concluir da
sua eficacia. O mérito deste estudo controlado com pla-
cebo reside na clara e precisa definicao do seu objectivo e
no facto de ser metodologicamente rigoroso, nomeada-
mente na selec¢do dos doentes incluidos. Gragas a seme-
Ihanga de caracteristicas e exclusdo de potenciais factores
de agravamento, nomeadamente alimentares, este estudo
conseguiu responder inequivocamente ao objectivo pro-
posto, pelo que as suas conclusdes podem ter utilidade na
nossa pratica clinica, em especial no que diz respeito a
seleccdo dos doentes com eczema atépico ligeiro a mo-
derado para vacinagio anti-alérgica. Também, consideran-
do a segurancga deste tipo de tratamento, em que o ex-
tracto terapéutico contacta directamente com as muco-
sas, é recomendado que o inicio do mesmo nestes doentes
deva ser preferencialmente efectuado sob vigilancia médi-

ca e nio no domicilio.

Cristina Santa Marta

TREATMENT OF ACUTE EDEMA ATTACKS
IN HEREDITARY ANGIOEDEMA WITH

A BRADYKININ RECEPTOR-2 ANTAGONIST
(ICATIBANT)

Bork K, Frank J, Grundt B et al.
Journal of Allergy and Clinical Immunology 2007; | 19: 1497-503.

Introducao — O angioedema hereditario (AEH) clas-
sico estd associado a uma deficiéncia quantitativa (Tipo [)
ou qualitativa (Tipo Il) do inibidor da C, esterase, resul-
tante de mutagdes genéticas (descritas mais de 180) do
gene do C, inibidor. Recentemente, foi descrito um tercei-
ro tipo nido associado a défice de C, inibidor, mais fre-
quentemente encontrado em mulheres e nalguns casos
com mutagdes no gene que codifica o factor Xl da coagu-
lacdo. A patogénese de uma crise de angioedema agudo,
no AEH, ainda ndo é totalmente conhecida. Sabe-se que a
baixa concentragio plasmitica de C, inibidor activa a fase
inicial da via cldssica do complemento e do sistema fibri-
nolitico, libertando peptideos vasoactivos. Destes, a bradi-
cinina parece representar o mediador mais importante na
formagdo de edema durante a crise. A bradicinina plasma-
tica tem um tempo de semi-vida de |15 a 30 segundos, é
rapidamente degradada pela ECA, endopeptidases, carbo-
xipeptidases e aminopeptidases. Existem 2 tipos de recep-
tores da bradicinina: BR-1 envolvidos na inflamacio e BR-2
capazes de mediar a maioria das acgdes das cininas, incluin-
do a vasodilatagio.

Se a ligagdo e activagdo do BR-2 é responsavel pela
formagdo de angioedema no AEH, um antagonista BR-2
selectivo, tal como o Icatibant, seria capaz de tratar crises
de angioedema. O objectivo deste estudo consiste em aferir
se essa hipotese ¢ vilida.

Métodos — O Icatibant é um decapeptideo estavel, com
estrutura semelhante a bradicinina, com semi-vida plasmética
entre 2 a 4h, degradado por peptidases e cujos produtos sio
excretados por via renal. Os autores realizaram um estudo-

-piloto,ndo controlado,com 5 grupos de 4 doentes sequenciais,
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em que foi administrado Icatibant dose tnica EV (I mg/ mL) ou
SC (10mg/ mL): Grupo | — 0,4 mg/ kg peso EV durante 2h;
Grupo Il — 0,4 mg/ kg peso EV durante 0,5h; Grupo Ill - 0,8
mg/ kg peso EV durante 0,5h; Grupo IV eV — 30 mg e 45 mg
SC, na regido abdominal inferior. Os doentes seleccionados
(18 a 65 anos) tinham diagnostico de AEH e uma frequéncia
minima de uma crise moderada a severa, excluindo edema
laringeo, cada 3 meses. O intervalo de tempo desde o inicio
da crise tinha que ser inferior a 10 horas. Foram excluidos
doentes com patologia crénica capaz de interferir com o
metabolismo e eliminagdo do farmaco ou com angioedema
adquirido. Sdo descritas 20 crises em |5 doentes tratados
com Icatibant. As crises eram avaliadas através de uma escala
analdgica visual validada e padronizada (10 cm definido como
o edema maximo no local do angioedema ou como a dor
abdominal insuportavel) antes e 4 horas depois da adminis-
tragdo de Icatibant e comparadas com registos anteriores de
crises ndo tratadas no mesmo doente (controlo intra-indivi-
dual). Foi registado o intervalo de tempo entre a administra-
¢io do farmaco e o alivio sintomatico; o valor de bradicinina
plasmatica em sangue periférico de um brago sem angioede-
ma antes e 4 horas ap6s administragao de Icatibant e as reac-
¢Oes adversas até 120 horas posteriores a administragdo do
farmaco. O concentrado de C, inibidor constituiu o firmaco
alternativo de urgéncia.

Resultados — Os doentes tinham em média vinte cri-
ses por ano, dez dos quais tinham tido mais de cem crises
de AEH antes do tratamento. Dois doentes estavam com
terapéutica profilactica com danazol e 3 tinham sido trata-
dos com concentrado de C, inibidor. Foram tratados com
Icatibant 6 episédios de edema facial (5 doentes), 15 episo-
dios de edema das extremidades (12 doentes) e 9 de dor
abdominal (7 doentes). De acordo com a informagao dos
doentes, o farmaco foi rapidamente eficaz em todas as cri-
ses. Houve recidiva em 5 casos, tendo estes sido poste-
riormente tratados com sucesso com concentrado de C,
inibidor.Todos os doentes sujeitos a administragao SC refe-
riram: prurido, lesdo de urticaria, eritema ou dor tipo quei-
madura, que regrediram espontaneamente em 24h. Nio

houve registo de reac¢des adversas com administragao EV,

excepto um doente que teve cefaleias ao fim de 4h do tra-
tamento. Houve redugio da intensidade dos sintomas apos
4 horas da administragdo de Icatibant de forma semelhante
nos grupos que receberam o farmaco EV ou SC;a diferenga
média na escala analdgica visual de 10 cm foi de 4,11 cm
(entre 1,72 e 6,07). A melhoria deu-se em média ao fim de
[,16h em relagdo a todos os grupos e em |,5h; [,42h e
I,13h nos grupos |, Il e Ill e em 0,58h e 0,45h nos grupo IV
eV, respectivamente. O tratamento com [catibant reduziu o
tempo médio de alivio sintomatico em 97%, de 42 + 14
para I,16 + 0,95 horas. Durante a crise de angioedema, a
concentragdo de bradicinina plasmatica foi em média sete
vezes superior ao valor basal. Houve redugio de 48,5 pmol/ L
para 18,0 pmol/ L e de 75 pmol/ L para 30,5 pmol/ L, 4 h
ap6s administragao EV e SC de Icatibant.

Discussio — E sabido que o tratamento de crise do
AEH com corticosteroides e anti-histaminicos nao ¢é efi-
caz devido a deficiéncia de C, inibidor. Neste estudo, to-
dos os doentes referiram beneficio apos tratamento com
Icatibant, pelo que se conclui que é eficaz e representa
uma alternativa ao tratamento de crises moderadas a se-
veras de edema cutineo e dor abdominal. Uma explicagao
provéavel para a causa da recidiva das crises é o tempo
curto de semi-vida plasmatica do farmaco.

Comentarios — A maior limitagio deste estudo con-
siste no facto de este ndo ser um estudo randomizado,
controlado duplamente cego. O nimero de doentes e de
crises descritas é pequeno e tratado com concentragdes
e vias diferentes. No entanto, este é o primeiro registo
que demonstra a utilidade clinica do bloqueio do recep-
tor-2 da bradicinina no tratamento da crise de AEH. Fica
para investigar no futuro a causa de possiveis recidivas e a
eficacia na terapéutica do edema da glote.

Apesar de o AEH ser uma doenga rara, algumas crises
podem ser fatais. A possibilidade de um novo firmaco de
auto-administragao sob a forma SC para crises de edema
cutaneo e dor abdominal no AEH vai representar um ganho

importante na qualidade de vida destes doentes.

Luisa Geraldes
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ASSOCIATION OF CONTROL AND RISK
OF SEVERE ASTHMA-RELATED EVENTS
IN SEVERE OR DIFFICULT-TO-TREAT
ASTHMA PATIENTS

Sullivan SD,Wenzel SE, Bresnahan BW et al.

Estudo TENOR. Allergy 2007: 62: 655-60.

Introducdo — Existem actualmente poucos instrumen-
tos clinicos que permitam prever uma evolugio desfavo-
ravel da asma. Este estudo investigou a associagio entre o
controlo da asma e os eventos relacionados com agudiza-
¢do de asma (Estudo TENOR — estudo sobre a epidemio-
logia e histéria natural da asma: resultados e regimes tera-
péuticos).

Métodos — O controlo da asma foi avaliado desde o
inicio do estudo através do questionario ATAQ (questio-
nario de a avaliagdo do tratamento da asma). Os doentes
auto-relatavam acontecimentos relacionados com agudi-
zagdo da asma aos 6 e 12 meses de follow-up.A associagio
entre o controlo da asma no inicio do estudo e a probabi-
lidade de ocorrerem estas intercorréncias por agudizagao
de asma foi determinada por modelos de regressio de
Poisson.

Resultados — No inicio,2942 doentes (média de 49,6
anos;71,9% de mulheres) tinham os seguintes scores ATAQ
(sem problemas, 17%; | problema, 20%; 2 problemas,
30,8%; 3 ou 4 problemas, 32,2%) e pelo menos um even-
to relacionado com asma grave. Apés ajuste, os doentes
com 3 ou 4 problemas tiveram mais consultas nio pro-
gramadas (RR=2,8; IC 95%=2,4-3,2), necessidade de ciclo
de corticosterdides orais (RR=2,9;IC 95%=2,5-3,3), idas
ao servico de urgéncia (RR=4,1;1C 95%=2,7-6,2) ou hos-
pitalizagdo (RR=13,6; IC 95%=7,4-24,9) vs os doentes sem

problemas. Niveis de controlo de asma progressivamen-
te piores sio associados a maior risco de eventos asso-
ciados a asma grave.

Conclusdes — O estudo fornece evidéncia da corre-
lagdo entre um mau controlo da asma e intercorréncias
associadas a asma grave. Um questionario validado pode
auxiliar o clinico na estratificagio dos doentes asmaticos
(possibilidade de prevenir futuras exacerba¢des nos doen-
tes com mau controlo da asma).

Comentarios — Muitas vezes, os doentes asmaticos
tém uma ma percepgao do controlo da sua doenga. Uma
vez que um determinado score nestes questiondrios se
associa a eventos de exacerbagdo de asma, seria impor-
tante incluir esta ferramenta no plano de auto-controlo
para consciencializagio do doente asmatico. Seria também
interessante avaliar-se a capacidade de estes questionarios
poderem prevenir exacerbagdes; através de um estudo
longitudinal poder-se-ia comparar um grupo de doentes
no qual se ajustava a terapéutica quando estes tinham um
score diferente do esperado num questionario validado e
um grupo-controlo, no qual nio se alterava a terapéutica;
determinar-se-ia entio se esta atitude alterava a histéria
natural da doenga, nomeadamente o nimero de exacer-
bacdes, consultas ndo programadas ou hospitalizagao. Em
Portugal, temos assistido a utilizagdo de um outro questi-
onario de controlo de asma (ACT). Ja alguns centros utili-
zam este questiondrio na consulta de asma como instru-
mento de avaliagio do controlo da doenga; a andlise das
respostas vem realgar a ideia de que os doentes subvalo-
rizam as suas queixas. Apds este tipo de estudo, conside-
ro que os clinicos deveriam aplicar um questionario vali-
dado a todos os seus doentes na consulta, permitindo as-

sim uma melhor avaliagdo do grau de controlo da asma.

Joana Caiado
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