
Ana Luiza Nunes Martins
Pneumologia e alergia infantil
Maio/2026

Pediatric  
Allergy and
Immunology





Atualizar especialistas sobre as mudanças epidemiológicas da AIA
e identificar novos gatilhos.

Objetivo



AIA é a principal causa de anafilaxia no mundo, especialmente em crianças;

Aumento da prevalência de alergia alimentar; redução da letalidade; 

Fatores de risco para letalidade: adolescência, asma não controlada, anafilaxia
prévia e atraso na administração de adrenalina.

Panorama geral



Por faixa etária

0-3 anos: Leite de vaca e ovo predominam globalmente. Na América Latina, o leite de
vaca é responsável por 38,7% dos casos;
4-12 anos: Transição para amendoim e oleaginosas (tree nuts). Na Ásia, os
crustáceos tornam-se dominantes a partir dos 7 anos.
Adolescentes (13-17 anos): Crustáceos são os principais gatilhos (40,7% na Ásia-
Pacífico), seguidos por amendoim e oleaginosas.

Padroẽs de gatilhos da
anafilaxia



Influências geográficas 

América Latina: Persistência do leite de vaca em todas as idades pediátricas, com
pouco declínio com o passar dos anos.
América do Norte: Proeminência excepcional do amendoim.
Europa: Expansão das oleaginosas (nozes, castanhas) e de alérgenos regionais
como o aipo.

Padroẽs de gatilhos da
anafilaxia





Leguminosas: Lentilha, grão-de-bico e ervilha estão em ascensão devido a dietas
vegetarianas >> alta reatividade cruzada: até 60% das crianças alérgicas a
amendoim são sensibilizadas a outras leguminosas.

Sarraceno (similar a trigo, porém isento de glúten ):  pode causar reações rápidas e
fatais, especialmente quando o exercício é um cofator.

Sementes: O gergelim emergiu como um alérgeno importante >> com 38% dos
pacientes apresentando reações graves que requerem adrenalina.

Entomofagia (Insetos): Insetos comestíveis (grilos, bicho-da-seda) apresentam risco
de anafilaxia por reatividade cruzada com crustáceos e ácaros (tropomiosina e
arginina quinase).

Alérgenos em ascensão



Síndrome Alpha-Gal (AGS): Reação tardia (3-6h após a ingestão) à carne de
mamíferos, mediada por picadas de carrapatos que induzem IgE contra o
carboidrato galactose-α-1,3-galactose.

Anafilaxia por galactose-oligossacarídeo (GOS): Sudeste asiático; ocorre na primeira
exposição a fórmulas lácteas com prebióticos; a sensibilização primária ocorre via
inalantes - Blomia tropicalis (ácaro).

Cofatores: Exercício, AINEs, infecções, álcool, estresse e privação de sono reduzem o
limiar de reação e aumentam a gravidade da AIA.

Apresentações incomuns e
complexas





Falta de rotulagem obrigatória para alérgenos "não-prioritários" (ex: lentilha, sarraceno);

Acesso a autoinjetores (AI): Apenas 60% dos países têm AI disponíveis; Brasil >> custo
(~$180-200 USD) - via importação privada, limita o acesso.

Ambiente hospitalar: Subuso de adrenalina (apenas 60% dos casos tratados
corretamente) e uso excessivo de anti-histamínicos e corticoides, que não são primeira
linha.

Escolas: Necessidade de protocolos, treinamento de pessoal e disponibilidade de AI de
estoque para reações que ocorrem pela primeira vez no ambiente escolar.

Barreiras no manejo da
Anafilaxia







Padronizar a prática clínica para evitar o sobrediagnóstico,
exames invasivos desnecessários e restrições dietéticas
prolongadas que geram ansiedade familiar e custos ao sistema de
saúde.

Objetivo



Metodologia
25 especialistas multidisciplinares de 16 centros
italianos e 1 do Reino Unido.
Processo: Revisão estruturada da literatura e
processo Delphi para consenso >> 113 estudos.
Utilização do sistema GRADE para avaliar a
qualidade da evidência e a força das
recomendações.









Suspeitar de FPIAP em lactentes que apresentem os seguintes fatores:

Idade inferior a 6 meses.
Nascimento por parto cesárea (prevalência de 55% a 85,7% nos estudos).
Uso de aleitamento materno.
História familiar de alergia e presença de comorbidades atópicas.
Dermatite atópica: Presente em até 78% dos casos.
Sibilância: relatados em 2,7% a 26,3% dos pacientes.

Anamnese e perfil de risco
(PICO 1)



Pesença de sangue macroscópico e/ou muco nas fezes em um lactente
clinicamente saudável e com crescimento adequado.

Critério de suspeição: sangramento/muco persistente por pelo menos 7 dias
(consecutivos ou não) nas últimas 4 semanas.
Sinais de alerta: Febre, anemia persistente, falha de crescimento ou sangramento
grave sugerem diagnósticos diferenciais (ex: DII de início muito precoce ou
infecções).

Apresentação clínica
típica (PICO 2)



O diagnóstico inicial baseia-se na resposta à retirada do alérgeno por 2 a 4
semanas:

Lactentes amamentados: dieta materna de exclusão de proteína do leite de vaca
(PLV). Se não houver melhora, considerar exclusão de soja, ovo ou trigo conforme
hábitos maternos.
Fórmulas infantis: uso de fórmula extensamente hidrolisada (FeH) como
primeira escolha. Fórmulas de aminoácidos são reservadas para neonatos, casos
graves ou falha da FeH.

Abordagem diagnóstica:
dieta de exclusão (PICO 3-5)



Testes cutâneos (SPT) e IgE Sérica: o uso rotineiro não é recomendado, pois
geralmente são negativos na FPIAP. Devem ser considerados apenas se houver
suspeita de mecanismo IgE-mediado concomitante ou dermatite atópica grave.
Biomarcadores fecais: calprotectina e teste de sangue oculto não devem ser usados
para diagnóstico devido à alta variabilidade e falsos positivos em lactentes
saudáveis.
Endoscopia e histologia: contraindicadas na rotina. Indicadas apenas na presença
de sinais de alarme ou falta de resposta à dieta.

Papel dos exames
complementares (PICO 6-10)



O diagnóstico de FPIAP só é confirmado se os sintomas recorrerem após o TPO.
Sugere-se o TPO domiciliar, dada a natureza benigna das reações (apesar de baixo nível
de evidência, recomenda-se prick test ou IgE sérica antes - risco de até 10% de “viragem”)
Exceção para TPO Hospitalar:  formas graves, ansiedade parental extrema ou se houver
sensibilização IgE detectada.
Protocolo: Reintrodução gradual do alérgeno com período de observação de até 2
semanas.

Teste de provocação oral
(PICO 11-12)



 Excelente prognóstico de resolução espontânea.
Taxas de tolerância: cerca de 50% adquirem tolerância entre 9-12 meses; a maioria
até os 3 anos de idade.
Seguimento: Recomenda-se realizar TPO para avaliar a aquisição de tolerância
após pelo menos 6 meses de dieta de exclusão. Se persistir, repetir o teste a cada 6
meses.

História natural e tolerância
(PICO 13)



O manejo da FPIAP deve ser centrado na clínica e na
resposta dietética, evitando a "medicalização" de uma
condição benigna e transitória.

Conclusão





Os autores buscaram revisar:

Tansição histórica do palivizumabe para novos medicamentos de longa
duração, como o nirsevimabe e o clesrovimab; 
Mecanismos de ação molecular;
Causas de falhas terapêuticas. 

Objetivos







Foco da nova geração de anticorpos monoclonais: proteína de fusão (F) do
VSR, uma glicoproteína de classe I essencial para a entrada viral;

Conformações da proteína F:
forma pré-fusão (pre-F) - instável 
forma pós-fusão (post-F) - altamente estável.

Sítios antigênicos:  
Nirsevimabe: "atinge" ao sítio Ø, agindo como um "grampo" molecular
que "trava" a proteína na conformação pré-fusão.
Clesrovimabe: "atinge" o sítio IV, estabilizando o trímero pre-F com
altíssima afinidade.

Biologia molecular e alvos
antigênicos





Modificação YTE na região Fc ("cauda do anticorpo")
permite a proteção por uma temporada inteira
com dose única:

mecanismo YTE:  substituição de três
aminoácidos (M252Y/S254T/T256E), o que
aumenta a afinidade do anticorpo pelo receptor
Fc neonatal (FcRn) em endossomos ácidos,
promovendo "reciclagem" do anticorpo de volta
à superfície celular, evitando a degradação
lisossomal.

Inovação farmacológica



Neutralização direta: fragmento Fab bloqueia a entrada viral nas células
hospedeiras.
Funções efetoras mediadas por Fc: região Fc interage com células do sistema
imune inato, desencadeando:

citotoxicidade celular dependente de anticorpos via células NK.
fagocitose celular dependente de anticorpos via macrófagos.
citólise dependente de complemento iniciada pela proteína C1q.

Mecanismos de
ação



O sistema imune do bebê pode
reconhecer a região modif icada (YTE)
como "estranha".  Por isso, observou-
se que a maioria dos anticorpos anti-

droga (ADAs)  desenvolvidos pelos
lactentes foca especif icamente na
região Fc modif icada pelo YTE. No

entanto, até o momento, esses ADAs
não demonstraram impacto clínico na

segurança ou na ef icácia dos
tratamentos.

Falha terapêutica
1. Anticorpos anti-drogas 
2. Inibição mediada por células B
3. Mutação do vírus





Tecnologias de ponta para superar o escape viral:
Anticorpos bispecíficos: "bloquear" dois epítopos distintos
simultaneamente, elevando a barreira genética contra
mutações.
Nanocorpos: fragmentos de anticorpos estáveis que podem
ser administrados por via inalatória para entrega direta no
trato respiratório.

Perspectivas
futuras





Os autores buscaram revisar:

O papel do microbioma cutâneo na DA;
O papel do microbioma intestinal;
Biomarcadores preditivos;
Interações imunes do eixo intestino–pele;
Alterações microbiológicas associadas ao tratamento;
Perspectivas terapêuticas futuras baseadas em microbiota.

Objetivos



Dermatite atópica (DA):  doença inflamatória crônica multifatorial 
predisposição genética + disfunção da barreira epitelial + desregulação imune +
fatores ambientais + alterações do microbioma cutâneo e intestinal.

Eixo intestino-pele: comunicação bidirecional entre
microbiota intestinal e cutânea;
barreiras epiteliais intestinal e cutânea;
sistema imune (mediadores inflamatórios e células imunes) > circulação sistêmica

Introdução



Em indivíduos saudáveis, bactérias comensais ajudam a manter:
integridade da barreira cutânea;
equilíbrio imunológico;
produção de citocinas anti-inflamatórias, ác. graxos de cadeia curta (SCFAs)
proteção contra patógenos. 

Staphylococcus epidermidis
fortalece conexões entre queratinócitos;
promove reparo da barreira;
secreta lipoproteínas protetoras.

Microbioma cutâneo
saudável



SCFAs (ex: ácido propiônico; ácido butírico)
na pele: manutenção do pH ácido; inibição de patógenos; 
modulação imune local: aumento da expressão e polarização Treg; aumento de
IL-10; supressão inflamatória; 
fortalecimento da barreira cutânea

Microbioma cutâneo
saudável



redução da diversidade microbiana;
proliferação excessiva de Staphylococcus aureus;
Maior diversidade de fungos não-Malassezia,
redução de bactérias benéficas como Propionibacterium; Corynebacterium. 

S. aureus: marcador de gravidade e agente ativo da lesão cutânea.
destruição de tight junctions;
apoptose de queratinócitos;
degradação de filagrina;
inibição de peptídeos antimicrobianos;
amplificação de resposta inflamatória Th2;
lesões causadas pelas toxinas: α-toxina; δ-toxina; proteases bacterianas.

Disbiose cutânea na DA



Intestino: órgão imunológico
A barreira intestinal depende de:

tight junctions;
mucina;
microbiota;
células imunes intestinais;
IgA secretora.

Bifidobacterium e Lactobacillus
aumentam proteínas de tight junctions (ZO-1, Ocludina),
reduzem permeabilidade intestinal;
fortalecem barreira epitelial;

Microbioma intestinal na DA



Redução de:
Bifidobacterium;Lactobacillus; Faecalibacterium. 
Redução de bactérias produtoras de SCFAs. 

Aumento de:
Bacteroides; Clostridium; Klebsiella.

Disbiose intestinal → aumento da permeabilidade intestinal → entrada de
antígenos/metabólitos na circulação → ativação imune sistêmica → inflamação
cutânea.

Principais citocinas associadas: IL-4; IL-6; TNF-α.

Disbiose intestinal na DA



Eixo intestino–pele (“gut-skin axis”)



Eixo intestino–pele
(“gut-skin axis”)



Biomarcadores



Emolientes
Após 84 dias: aumento da diversidade bacteriana; redução de
Staphylococcus; melhora clínica. 

Corticoides tópicos e inibidores de calcineurina: redução de S. aureus;
Dupilumabe: melhora clínica; reduz S. aureus; aumenta diversidade
microbiana.
Probióticos

melhora do SCORAD; aumento de diversidade intestinal; aumento de
Lactobacillus; redução de bactérias potencialmente patogênicas.

Como os tratamentos
alteram o microbioma?



Transplante de microbiota fecal
Objetivo: “resetar” microbioma intestinal. 
Achados experimentais: aumento de bactérias produtoras de
SCFAs; melhora clínica; aumento da diversidade microbioma.

Transplante de microbiota cutânea
Principal bactéria estudada: Roseomonas mucosa
Resultados iniciais: redução de SCORAD; redução de prurido; redução
de S. aureus. 
Ensaios posteriores mostraram resultados inconsistentes, sugerindo
influência ambiental importante.

Terapia com bactérias comensais
Exemplo: estafilococos coagulase-negativos >> produzem
peptídeos antimicrobianos capazes de inibir S. aureus; restaurar
equilíbrio cutâneo. 

Terapia futuras





Limitações da revisão: 
muitos dados ainda são associativos;
mecanismos funcionais permanecem incompreendidos;
grande heterogeneidade entre estudos;
influência ambiental importante;

A identificação precoce da disbiose e de marcadores de
permeabilidade intestinal pode permitir intervenções
preventivas não apenas para a dermatite atópica, mas
potencialmente para frear a progressão da marcha atópica
rumo à asma e outras alergias respiratórias. 

Conclusão



Identificar preditores clínicos que elevam o risco de exacerbações
graves de asma pós-biológico.
Discutir a aplicação de modelos multivariáveis para uma medicina
de precisão 



Coorte com 122 crianças e adolescentes (6 a 18 anos) com asma moderada a grave
dezembro de 2019 e dezembro de 2024
dupilumabe, omalizumabe ou mepolizumabe
pelo menos 12 meses de acompanhamento pós-início do biológico

Dados: prontuários eletrônicos do sistema Indiana University Health (IUH) e da rede
Indiana Network for Patient Care (INPC)
Desfecho primário: ocorrência de pelo menos uma exacerbação grave de asma nos
12 meses seguintes ao início do biológico.
Análise estatística: modelos de regressão; análise multivariável

Metodologia





Sexo: O dupilumabe foi associado a um risco maior de EAG em pacientes do sexo
feminino >> estudos sugerem diferenças inatas nas células imunes das vias aéreas
entre os sexos que podem impactar a resposta biológica.
Idade de início: Omalizumabe e mepolizumabe apresentaram maior risco de EAG em
crianças que iniciaram o tratamento em idades mais precoces.
Função pulmonar: valor predito de FEF25–75% basal foi um marcador importante -
valores menores correlacionam-se a maior risco (possivelmente refletindo
remodelamento de vias aéreas já estabelecido).
Neutrófilos absolutos: níveis elevados de neutrófilos foram associados a um maior
risco de falha terapêutica com omalizumabe e mepolizumabe, que focam em vias
Th2 mais específicas.

Preditores de risco



Conclusão
A estratificação de risco pré-tratamento utilizando
parâmetros clínicos de rotina permite ao especialista
personalizar a terapia, maximizando a eficácia e
identificando precocemente as crianças que necessitarão de
estratégias preventivas adicionais além do biológico. 
O uso de um modelo multivariável (LASSO - least absolute
shrinkage and selection operator) — que inclui etnia, idade do
diagnóstico, tipo de biológico, função pulmonar e histórico de
EAG.



Annals of ATS



Estudo de coorte retrospectivo
Dados do U.S. Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry (CFFPR) de 2003 a 2016;
560 indivíduos com a variante G551D tratados com ivacaftor;
Estratificação em 3 grupos por faixa etária
Duas abordagens estatísticas principais:

Análise intrassujeito: trajetória da FEV1 do próprio paciente antes e depois do
início do ivacaftor.
Análise entre sujeitos:  compara o grupo tratado com 2.800 controles pareados
(por escore de propensão; proporção 1:5) que são homozigotos F508del e não
receberam moduladores no período.

Desfecho: FEV1

Metodologia



Os dados confirmam que o ivacaftor melhora a função pulmonar, mas a magnitude no
"mundo real" é aproximadamente 50% da observada nos ensaios clínicos.
Houve uma melhora média inicial na FEV1 em todas as faixas etárias.

Crianças (<12 anos): Melhora de 4,72%.
Adolescentes (12-18 anos): Melhora de 6,53%.
Adultos (>18 anos): Melhora de 4,54%.

Declínio da função pulmonar
Adultos (>18 anos): Demonstraram o benefício mais claro na redução da taxa de
declínio anual da ppFEV1.

Resultados



O declínio da função pulmonar na FC não é linear; ele acelera na adolescência
antes de achatar na vida adulta (forma de "taco de hóquei").

Na análise intrassujeito, crianças podem parecer ter um declínio pior após o
tratamento simplesmente porque o período "on-treatment" coincide com a
adolescência, onde as mudanças fisiológicas e puberais impactam
severamente a função pulmonar.
Crescimento: ivacaftor está associado ao aumento da velocidade de
crescimento - influência nas equações de função pulmonar.

Resultados



Conclusão
O ivacaftor preserva a função pulmonar a longo prazo, mas as
expectativas de melhora devem ser calibradas para a realidade
clínica, que difere do cenário controlado de ensaios.

Adesão: A atenuação do benefício ao longo de 6 anos pode estar
ligada a flutuações na adesão ao tratamento no mundo real.

Futuro das pesquisas:  com a quase universalização do uso de
moduladores (como elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor), grupos de
controle não tratados desaparecerão. A análise intrassujeito se
tornará o padrão ouro.
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