0021-7557/01/77-06/441
Jornal de Pediatria
Copyright© 2001 by Sociedade Brasileira de Pediatria

ARTIGO DE REVISAO

Imunidade relacionada a resposta alérgica no inicio da vida

Immunity related to allergic

response at the beginning of life

Joaquina M.M. Correal, Antonio Zuliani?

Resumo

Objetivo: considerando-se que é na infancia que as manifes|
¢Oes alérgicas mais comuns (asma, rinite, dermatite, alergia alim
tar) ocorrem, porque é no inicio da vida que o sistema imune pode
induzido a sensibiliza¢édo ao invés de tolerancia alergénica, anal
mos as principais peculiaridades imunoldgicas do feto e da cria
jovem, inerentes a sensibilizagdo e resposta alérgica.

Métodos: os autores realizaram reviséo literaria detalhada co
cernente a resposta imune inespecifica (barreiras fisico-quimig
células mieléides) e especifica (linfécitos T e B, citocinas) do fe|
e de criangas mais jovens, enfatizando os estudos mais relevante
ultimos quinze anos.

Resultados:varios compartimentos do sistema imune do feto
de criangas mais jovens sao diferentes daqueles da crianga ma|
do adulto. Consequentemente, aspectos relativos ao desenvolvin
to da imunidade inespecifica e especifica, podem contribuir par
geracao de atopia.

Conclusdes:a predisposicao atopica determina-se no inicio d
vida e parece originar-se, além dos fatores genéticos, por aqu
ocorridos no ambiente intra-uterino e fase inicial da infancia,
quais influenciam o sistema imune & sintese elevada de IgE.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (6): 441-6ipersensibilidade, auto-
imunidade, imunidade natural, imunidade celular, formagé&o de an

Abstract

ta- Objective: giventhatthe mostcommon allergic manifestations
en- (asthma, rhinitis, dermatitis, food allergies) occur during childhood,
serbecause the immune system can be induced into sensitization rather
sa- than into allergenic tolerance at the beginning of life, we analyzed the
¢a mainimmunological aspects of fetuses and infant in terms of allergic

sensitization and response.
n- Methods: detailed bibliographic revision concerning nonspe-
as, cific immune response (physical and chemical barriers, myeloid
to cells) and specificimmune response (T and B lymphocytes, cytokines)
5 no®f the fetus and infant, with special attention to studies carried out in

the last fifteen years.
e Results:various compartments of the immune system in fetuses
or eand infants are different from those present in older children and
nen-adults. Thus, developmental aspects of nonspecific and specific
A a immunity may contribute to atopic disease.

Conclusions:atopic predisposition is determined at the begin-

a ning of life and seems to originate not only from genetic factors, but
elesalso from intrauterine environment and initial stage of childhood,
ps inducing the immune system to increase the synthesis of IgE.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (6): 441-8ypersensitivity, autoim-
ti- munity, natural immunity, cellular immunity, antibody formation.

corpos.

As alergopatias resultam de uma conjuncéo de fatores gica, ocular, etc.), determinando o fen6tipo alérgico (asma,

genéticos (producédo de células, citocinas e imunoglobuli
E, por exemplo) e ambientais especificos (alérgenos)

na rinite, conjuntivite e outrad)?.
OU  Manifesta¢des alérgicas iniciadas no primeiro ano de

inespecificos (tabagismo, infeccdes, exercicios, alteragdesvida sugerem que eventos ocorridos durante o periodo pré-
psicossociais, tratamento e outros). Tal conjuncao leva a natal, como exposicdo aos alérgenos ou outras substancias,

ocorréncia de uma reacao inflamatdria que pode ser ge
ralizada (anafilaxia) ou localizada (vias aéreas, dermato
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Ne-levam a alteragbes no desenvolvimento e maturacdo do

16- sistema imune, induzindo o aumento da produc&o de imu-
noglobulina E (IgE) nos individuos geneticamente predis-
postos™’ (representacdo esquematica na Figura 1).

Arespostaimune fetal geralmente é avaliada em termos

de idade gestacional, tendo seu inicio a partir do segundo
trimestre de desenvolvimento, e maturacdo completa na
adolescéncfa®?
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) ] sentado via mucosas, que tende mais a induzir tolef&ncia
EXPOSIGAO PRECOCE AO ALERGENO Por outro lado, como nos primeiros meses de vida da
; v v v . crianca a permeabilidade das mucosas é maior, ha também
INDIVIDUO SENSIBILIZAGAO : o > ihilizacs i 1
GENETICAMENTE - S o maior vulnerabilidade a sensibilizagdo aos diversos antige-
SUSCETIVEL '\ A 4 . , N A .
nos aos quais € expo&t? e, portanto, & ocorréncia de
Genétipo OUTROS FATORES H ~ Lo . .
el ioorae BAIXAS DOSES manifestacdes alérgicas, se for geneticamente predisposta.
poluicéo, etc.) DE ALERGENO
INFLAMACAO MANIFESTACOES
(de vias aéreas superiores e inferiores, ALERGICAS
| PeeshenEe) F oo nie, Células mieléides e quimiotaxia de neutréfilos
Se comparados aos adultos normaisfag®citos, a
ALERGENOS, OUTROS FATORES guimiotaxia e atividade bactericida de neutréfilos de re-
5 cém-nascidos, prematuros ou de termo, exibem menor
Modificado de Annesi-Maesano & Oryszczyn capacidade quantitativa e funcional. Nesta faixa etaria, no
Figura 1 — Representacio esquematica dos mecanismos de sen-entanto, 0s Ieucomto; s&o numericamente mais elevados do
sibilizag&o e resposta alérgica que nas criangas maiores e nos adtftbs

Recentemente, foi possivel demonstrar ndo haver dife-
renca significativa, em termos de nimero absoluto, dos
receptores de citocinas IL-3 e IL-5, bem como eosindfilos
em células progenitoras hematopoiéticas (Cp84 san-

Frente ao estimulo antigénico, o sistema imune (inespe- 9U€ de corddo umbilical de neonatos de pais atopicos e néo-
cifico e especifico) do recém-nascido e de criangas mais 2OPICOS. A expressao de receptores de fatores de cresci-
jovens mostra diferencas quantitativas e funcionais em Mento de colonias de granulocitos e monocitos (GM-CS-
relagéo ao adulto, podendo influenciar significativamente o FR@) nessas células, no entanto, foi significativamente mais
desenvolvimento de atopia, segundo suas caracteristicad®@X@ nos recém-nascidos de pais atopicos do que ndo
genéticas, perfil de citocinas, células apresentadoras de@tOPICOS, refletindo associacdo entre risco genetico para
antigenos, tipos de alérgenos e via de acesso destes a@toPia e alteragdes na expresséo desses receptores no peri-
sistema imur10.11-13 odo perinatdf®.

Anteriormente, Frenkel & BrysdAdemonstraram que
a cultura de macréfagos de recém-nascidos com células T
Resposta imune inespecifica de adultos resultava em produg¢é&o minima de interfgron

Barreiras fisico-quimicas (INFg ), ocorrendo o contrario na cultura de macrofagos de

adultos com células T de neonatos, revelando a existéncia

As barreiras fisico-quimicas, representadas pelas su- | . ; . o . .
S A ~ . . _.de imaturidade funcional fagocitica neste periodo de vida.
perficies cutdneo-mucosas, séo dotadas de enzimas e &ci;

~ o ; A menor produgdo desta citocina, no entanto, € um dos
dos graxos com agfes bacteriostéaticas, interpondo-se entref e . X
. . atores que propiciam o desenvolvimento de atopia, uma
os ambientes interno e externo, ao mesmo tempo em que U . 1
D o . - -vez que o INf atua na inibicdo da sintese de 1§&L
também séo vias de acesso as diversas categorias de antige-
no$9, Alguns autores puderam observar que a partir de trés
semanas de vida, recém-nascidos que desenvolveram ato-
pia até doze meses de idade, eram aqueles com maiores i o
niveis bacterianos intestinais distridia, e menos de ~ R€sSpostaimune especifica
bifidobactérias, em comparacéo aos normais. Isso oslevou A partir da oitava semana de gestagao, os primeiros
a considerar a hipétese de que o tempo e a intensidade ddinfocitos podem ser encontrados no timo fetal. Elevam-se
exposicdo a microflora comensal podem influenciar seu quantitativamente no figado e bago apos a décima quarta
efeito protetor sobre o sistema imune, contra a atopia, Semana, migrando para a circulagéo sangiiinea a partir da
induzindo a maturac&o imunolégiéa décima quarta semah&®22 quando entdo podem ser

A regulacdo normal do sistema imune a tolerancia deve ativados frente a exposicao antigéhiea’ >3

ocorrer no inicio da vida para prevenir mecanismos imunes ~ Esta bem evidente que a inducéo de memoria imunol6-
desfavoraveis, levando a reatividade alérgica ou & auto- gica alérgeno-especifica por células T freqlientemente ini-
imunidade. Embora haja evidéncia de que tanto tolerancia cia-se intra-ttero e que o padréo imunolégico materno
como Sensibi“zagé_o possam ser transferidas entre gera_influencia 0 sistema imune da Crianga. Reforgam esse fato
¢es, no inicio da infancia, frente & exposicéo antigénica, o as observacdes de niveis significativamente mais elevados
mecanismo mais importante, presumivelmente, é o de tole- de sub-classes de imunoglobulinas G (IgG), especialmente
rancia, desenvolvido pela mucosa respiratéria e gastrintes- /9G4, a alérgenos inalantes e/ou alimentares em sangue de
tinal. O antigeno apresentado por via cutinea tende aCOfdaO umbilical de recém-nascidos de mées atépicas do

oo I=TD © ) N %0 aténi2k25 Anci
induzir sensibilizagdo com mais freqiiéncia do que o apre- que de n&o atépic#s? A transferéncia destas classes de



Imunidade relacionada a resposta alérgica... - Correa JMM et alii Jornal de Pediatria - Vol. 77, N°6, 20@43

anticorpos pela placenta sugere a probabilidade de haverhumanos, duas subpopula¢des celulares, segundo seu pa-
um mecanismo a mais para a regulacdo da imunidadedrdo de secrecdo de citocinas e atividade funcional: células
alérgeno-especifica na crianga, bem como a influéncia T,1 produzindo IL-2, INFg e linfotoxinas; células (R
materna na producéo de INfpelas células T de seu produzindo IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 e, finalmente, células
filho2>, T,1 e T2 produzindo IL-6, IL-10, fator de necrose tumo-
ral-B (TNF-R) e GM-CSF33:38
As celulas T cooperam com a resposta de células B a

Linfocitos T maioria dos antigenos, influenciando significativamente o

Os linfécitos timo-derivados (T) exercem papel funda- desenvolvimento da competéncia imur@élulas T, quan-
mental nos mecanismos das doencas alérgicas, tanto comalo numericamente inferiores em filhos de pais atopicos no
fonte de interleucina-4 (IL-4) quanto por sua habilidade periodo neonatal, tanto podem significar supresséo na ati-
para liberar um dos sinais aos linfécitos B para indugéo a vagdo de tais células, como auséncia de sensibilizacdo
sintese de Ig#f. antigénica, ou ainda, paucidade de céluladermemoria

Na etapa final de diferenciacéo de células T, destacam- que produzem citocinas com padrg0/T,1, predominan-

se trés espécies maduras que influenciam a resposta imunél©; entao, o pfsldraohz-smlle naqueles neonatos com
especifica: os linfécitos T de clones de diferenciacio ou Predisposicéo a atopid31,33,38.40

cluster of differentiatiofCD) CD4"/CD8 (T},), que exer- As células T1 ndo estimulam a secre¢éo de anticorpos
cem funcéo indutora ou auxiliadotee(pe); os linfocitos por linfocitos B, possivelmente por sua capacidade de
T CD4'/CD8 (Tg), que exercem fungdo supressora ou Suprimi-los pela secrecdo de WJF A expresséo dessas
citotoxica e, finalmente, os linfécitos T C@DS§, que células esté relacionada as respostas de hipersensibilidade

atuam contra agressdes externas e por citotoxicidade natu-do tipo tardio e a ativagdo de macréfagos. As doencas auto-
ral (NK - natural killer) contra células neoplasicas ou imunes e arejeicao a enxertos ocorrem quando ha desequi-
infectadas por vird§:27:28 Os linfécitos T CD4/CD8* librio na diferenciagao de célulagOTpara T,110:13

séo qualitativamente funcionais e quantitativamente eleva- As células T2 sdo encontradas em abundancia nos
dos ao nascimento, declinando em nimero até o sexto mésndividuos atépicos. Sua diferenciacdo e proliferacéo

de idade. Suas proporg6es variam durante a infancia, tor-seletivas estéo relacionadas a inducao da sintese de IgE e &
nando a elevar-se progressivamente, de modo a equipararsecrec&o de citocinas que atuam sobre aimunidade humoral
se aos do adulto no inicio da adolescéfcios Gltimos porinfluéncia de IL-4, desviando os genes das imunoglobu-
anos, alguns pesquisadores tém relatado a existéncia de uninas para ¢éocuse e eosinofilia por acdo de IL-5 sobre esses
desequilibrio nessas proporcoes, pela observagédo de umgclones celularesi

predominio anormal de CD4 ou déficit de CD8 em recém-

nascidos de pais atopi¢e$:30

A medida que o sistema imune é ativado pela presenca
de antigenos, as células T ndo ativadas (CD4%RA&0 3 ) o _
gradativamente substituidas pelas células TCD4FB® ApGs contato com antigeno, os linfécitos bursa-equiva-
CD45RA), que sdo marcadores de células T ativadas ou de enté derivados (B) sdo diferenciados a partir da célula
meméria (CD4/CD45' ou T,,0), agindo sobre a regulagéo pr|mor.d|al Ilpf()ld(.e'em plasmocitos secretores de imuno-
do crescimento e proliferagao de linfocitos T8 A globulinas, identificadas conforme sua estrutura e fun-
placenta constitui barreira eficaz contra a entrada de micro- Qédlo; Sua producao € extremamente baixa no feto e recém-
organismos e antigenos ao feto, razdo pela qual geralmenté‘asg'da exceto quando ha estimulo infeccioso ou antigéni-
ha um predominio correspondente a 90% de subpopulagdessO % Das cinco classes de imunoglobulinas conhecidas
celulares T CD45na circulacio e nos 6rgéos do feto e do  at€ 0 presente (IgA, IgD, IgE, 1gG e IgM), a IgG € a unica

Linfécitos B

recém-nascido. Com a idade, as células CD45B40 que, indubitavelmente, atravessa a barreira placentaria e,
progressivamente substituidas pelas CD45R@ atingir desse modo, representa quase a totalidade desses anticor-
um platé na adolescéncia. Assim, a observacéo de presen¢®9S N0 neonafd**

desproporcional de CD45R(ho recém-nascido reflete Durante o primeiro ano de vida, o sistemaimune expde-

resposta a estimulos antigénicos de origem intra-uteri- se a uma ampla variedade de antigenos, sobretudo alimen-
na'11:36 Recentemente, demonstrou-se haver similarida- tares, os quais podem ativar a resposta imune mediada por
de entre neonatos e adultos quanto a cinética de resposta #gG, IgA, IgM e IgE*243 Além disso, a falta de atuagéo
mudanca de fenétipo CD45RAara CD45R0, ao pri- protetora da IgA secretora, ainda que transitoria, também
meiro estimulo com fito-hemaglutinina A (PHA)bem eleva o risco de exposic¢ao a tais antigenos, possibilitando
como aumento no percentual destas células (CD45RO+) noatopia subseqieri®
sangue de corddo umbilical de criangas que desenvolveram Qs |infécitos B de recém-nascidos e lactentes mais
doenga alérgica até o final do primeiro ano dedida jovens expressam uma proporgéo dobrada de receptores de
A partir da ativagao de clones celularg®,Tforam baixa afinidade para IgE (CD23 ou FceRIl) em comparacao
identificadas inicialmente em camundongos e, a seguir em aos adultos. Por isso, os niveis de fragmentos sollUveis
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destes receptores (sCD23) sdo mais elevados ao hascimeneélulas mononucleares no sangue periférico fetal, prova-
to e declinam com a progresséo da idade, ao contrario davelmente com a finalidade de neutralizar os efeitos de IL-
IgE, possivelmente por mecanismodaedbackiegativo 4 e IL-10, produzidas pela placenta e/ou mée e, como um
do sistema imurlé-#4 As doencas alérgicas estdo relacio- mecanismo para prevencio do fenétipo alérgico pﬂé.T
nadas ao aumento da expressao de CD23 nas células ativaEntretanto, a produgcdo quantitativa de {NFko recém-
das que os possuem (células B e T, macréfagos, eosinéfilosnascido corresponde a 10% do adulto, possivelmente por
e plaguetas), refletindo de certo modo o0 aumento na sintesedeficiéncia intrinseca em sua capacidade de sintese por
de IL-4 nessas doencas, bem como a capacidade desta&élulas T, ou por atividade acessadria ineficiente de células
citocina hiperativar a expressao de tais receptares mononucleares e, certamente, devido a baixa exposi¢ao dos
aparelhos gastrintestinal e respiratério do feto e recém-
nascido aos antigenos ambientais’. Ainda assim, Early
& Reerf®puderam demonstrar similaridade entre neonatos
Citocinas e adultos quanto ao perfil cinético de producao de IL-2, IL-

As citocinas, alternativamente chamadas linfocinas, 4 € INFg, apds estimulo adicional com PHA.
monocinas, interleucinas, fatores de crescimento hemato-  As producgdes de IL-4 e células NK também s&o expres-
poiético ou peptideos e neuropeptideos — dependendo dasivamente mais baixas no recém-nascido do que no adulto,
ordem de sua descoberta e/ou mecanismos de agdo — sde aumentam progressivamente com a ihdendo-se
moléculas sollveis que mediam a respostaimune intercelu- verificado recentemente a presencga de IL-4 no epitélio
lar. Devido a essas caracteristicas, as citocinas permitemamniético humano a partir do primeiro trimestre de gesta-
uniformidade, diversidade e especificidade nas respostas ¢ad*8. Recentemente, foi possivel observar IL-4, IL-5 e IL-
celulares e nos processos fisioldgicos e patolégicos, como 13 alérgeno-induzidas, mas ndo de ¢N\Fsignificativa-
a inflamac&o alérgica, por sua capacidade de regular amente mais elevadas em sangue de corddo umbilical de
imunidade inespecifica (IL-1, TNF, IL-6, quimiocininas), neonatos que desenvolveram doenca alérgica até aidade de
promover ativacéo, crescimento e regulagéo linfocitaria um ano do que nos néo alérgicos, que apresentaram apenas
(IL-2, IL-4, fator-3 de crescimento e transformagéo — TGF- IL-10 em resposta ao estimulo alergénico, sugerindo a
), ativar células inflamatdrias (INF, IL-5, fator inibidor existéncia de defeito no mecanismo regulador da producéo
de migragéo de macréfagos — MIF, linfotoxina, IL-10, IL-  de INFg 37.

12) ou induzir crescimento e diferenciacdo de cqlﬁniaS A predisposicéo atépica, portanto, parece determinar-
celulares (IL-3, IL-7, IL-9, IL-11, GM-CSF, fator estimu- e g inicio da vida, sendo originada por fenémenos ocor-
lante de colonias de granulocitos — G-CSF, fator estimulan- rigos no periodo de vida intra-uterino e na fase inicial da
te de colonias de macréfagos — M-C5F) infancia, os quais influenciam o sistema imune a uma
A produgdo de citocinas na gravidez provavelmente sintese mais elevada de f§E° Uma vez que a resposta
resulta da resposta imune ao padréo que o feto representamune é heterogénea e envolve uma variedade de anticor-
como antigeno a gestante. Assim, para o implante do pos e citocinas, dentre outros elementos e interacGes com
blastocisto, sdo necessérios IL-13 e M-CSF, e, para o outros sistemas, frente ao estimulo antigénico, esse conjun-
crescimento trofoblastico, IL-3, M-CSF e GM-CSF. Os to compde o arsenal de marcadores precoces — genéticos,
horménios placentarios também tém participagdo de citoci- imunoldgicos e bioquimicos — de sensibilizacéo alérgi-
nas para sua sintese, e as IL-1, IL-2 e IL-6 induzem o c&?9-54 Assim sendo, torna-se necessario ampliar o conhe-
aumento da producédo de prostaglandinas, que atuam nocimento sobre tais marcadores e sua participacédo nos meca-
trabalho de parfo. nismos alergopatolégicos, particularmente na faixa etaria
As células NK na interface mae-feto sdo ativadas por Pediatrica, considerando-se que seu perfil imune mostra
interleucinas derivadas de célulaglTpodendo levar & caracteristicas quantitativas e funcionais distintas durante o
reducéo do crescimento ou morte fetal. Por outro lado, as desenvolvimento, o que possibilita, entéo, direcionar me-
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, derivadas das células2T Ihor as estratégias preditivas, preventivas e terapéuticas das
agem de maneira contréria, deixando evidente, entdo, que odoencas alérgicas.
éxito da evolucao gestacional ao termo deve ser um fend-
meno 2515

A partir da vigésima segunda semana de gestacao, ha
resposta proliferativa antigénica apds estimulo com PHA,
resultando em producéo de citocinas provenientes de célu-1
las T,2. O padrao qualitativo de resposta de IL-4, IL-6, IL-
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