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P .I: P um crescimento vertiginoso nestdoi um marco para estas doengas.
re aCIO campo da medicin@Notarangelo L, partir desta data, inUmeras outras

Casanova JL, Fischer A, Puck Jdoencas foram identificadas e muito
Rosen FSeger R, and Geha Rfse aprendeu sobre o sistema

Este € o primeiro fasciculo depyjmary Immunodeficiency imunoldgico.
uma série sobre Imunodeficiénciagjiseases For the International A XLA é o protétipo das
Primarias (PID) que o Grupoynjon of Immunological Societies Deficiéncias Humorais caracterizado
Brasileiro de Imunodeficiéncias prjmary Immunodeficiency por uma auséncia ou reducéo

(BRAGID) ira publicar O principal _diseases classification committeégmportante no sangue periférico de
objetivo deste programa de educacdgoyrnal of Allergy Clinical todas as imunoglobulinas, células B
continuada € informar ao medico, d@mmunology 200414:677-87) As maduras e plasmécitos secundaria a
forma pratica, nogoes de diagnéstic@|p revelam defeitos em qualqueuma mutagdo no gene da BTK
e tratamento destas doencas. ESSggrte do sistema imune e sudBruton tirosino-quinaseajigura 1)
fasciculos serdo editados a cada gpresentacso clinica é extremamente

meses e enviados por e-mail 20s qugmpla, variando desde susceptibilidade

se cadastraram para recebé-log infeccdes, neoplasias, alergia e

redacao@imunopediatria.grbr  manifestagées auto-imunes. : ~ :
mas também ficara disponivel no Este 1° fasciculo tera comol ©OS anticorpos séo fundamentaisina

wwwimunopediatria.og.br. tema a Agamaglobulinemia defesa contra bactérias extra-
O reconhecimento das PID¢ongénita, pois foi a primeira | celulares. Tém como principals
tem cerca de 50 anos, consideradg,ynodeficiéncia descrita na qual d funcoes:
ainda uma doenca nova na medicingjefeito foi identificado. Em 1952, | - Neutralizagao de toxinas
Em 1970 a Organizacdo Mundial depgden Bruton relatou o caso de um- Opsonizacéo (@parar a bactérig
Sat]d_e_criou um comité para definir 8menino de oito anos de idade quepara ser fagocitadafiguras 2 e 3)
classificar estas doencas. Neste lppresentava infeccdes de repeticap; Ativagdo do complemento
encontro 14 diferentes PID foramincjyindo sepsis causada por diferentgs
descritagFudenbeg HH, Good RA, sorotipos do pneumococa. analise
Hitzig W Kunkel HG Roitt IM, o soro, por eletroforese de proteina;
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Figura 1. A Btk é importante no desenvolvimento das células B. Cel. B
Mutacdes nesta enzima impedem a maturacdo destas células com Memoria

consequlient@auséncia delas em sangue periférico. Adaptado de Gaspar
HB & Kinnon C. X-linked. Agammaglobulinemia. Immunology and
Allergy Clinics of North America, 2001;21(1):23-43

Figura 2. Opsonizagdo da Bactéria pelo
Anticorpo

Rosen FS et al, Classification of therevelou uma auséncia da fracad
primary immune deficiencies: WHOgama. Foi entédo feita a associacags
recommendation. N Engl J Medentre auséncia da fragdo gama cong
1970;283:656-7) Esse comité infeccdo de repeticdo. Nesta épocats
continuou a se reunir periodicamentg¢é se iniciou o tratamento com|f
e na década de 90 criou-se a Uniateposicao de anticorpos levando a ums
Internacional de Sociedades denelhora clinica (Bruton O. .
Imunologia (IUIS) que assumiu estaAgammaglobulinemia. Pediatrics | g
funcdo.A Ultima atualizagdo foi 1952;9:722-728) Gl
publicada em 2004, e ja constava de A descoberta da | Figura 3.Ingestdo da Bactéria Opsonizada
104 diferentes doencas, demonstranddgamaglobulinemia congénita (XLA) | pelo Fagocito
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Casos Clinicos

Os casos clinicos que ilustram este2. Caso Clinico Evolucdo Iniciou tratamento com
fasciculo foram gentilmente enviadosAtendido por Dra Loreni kovalhuk imunoglobulina intravenosa em maio de
por dois diferentes centros deDepartamento de Pediatria - UFPR  2001. Em agosto de 2003 iniciou quadro
diagnostico de PID referenciados nc)e-mail: kovalhuk@onda.com.br dg ataxia e em margo d_e ZOQ4 apresentou
Fone: 360-1800 ramal: 6216 disartria. A ataxia e a disartria vém pro-
texto. Paciente encaminhado pelo Dr Paulgredindo e atualmente o paciente nao
Kussek - Pneumopediatra consegue mais andar com regressdo do
1. Caso Clinico desenvolvimento neurolégico.
Atendido por Dr Emanuel Sarinho LMB, masculino, procedente de RioLCR (2004) Incolor/limpido, Leucdcitos
Departamento de Pediatria — UFPE. Negrinho-SC = 15,3 /mnd, Hemaceas= 288/nipfProtei-
email alergia.hc@ufpe.br Apresentou a 12 infeccdo aos 11 meseasas= 35,2 mg/dl, Glicose= 68 mg/dl,

Paciente encaminhado pela Dra Marild4le idade quando foi internado por pneuNeutréfilos= 16 %, Linfécitos= 78 %
monia.Apds esta infeccdo foram feitos PCR do liquor para pesquisa de EBV
0s exames laboratoriais por suspeita dparvovirus, CMVY herpes simples e
gamaglobulinemia congénita, pois apretoxoplasmose = negativos
enta 1 irmao com este diagndstico.  Tomografia computadorizada de cranio

Prohaska - pediatra

EJS, masculino, DN —18/05/1987, natur

deVitoria de Santéntdo- PE Antecedentes pessoaizasceu de parto em 2004 = sinais de redug&o volumétrica
Encaminhado para investigacéo deormal, peso = 3850g. do encéfalo.

imunodeficiéncia aos 11 anos de idad¢émunizacdo Foi imunizado com as vaci- Ressonancia magnética em 2004 = foco
com quadro de pneumonia de repeticdoas do calendario basico. com aumento da substéncia branca do
(8) e diarréia cronica. Exame fisico(11meses) peso = 8300g ehemisfério cerebral e diminui¢cdo
Antecedentes pessoaisarto normal, €statura=74cm volumeétrica encefalica.

peso = 4kg, leite materno exclusivo até os-infonodos cervicais reduzidos e ausén-
' cia de amigdalas Comentarios: 0 diagndstico precoce foi

meses de V',d?' N0~ prlmelr? mesddehv'd%xames laboratoriais (1 ano de idade) feito pela histéria familialo que reforca a
apresentou infecgao na pele onde NOUVER o4 9em das Imunoglobulinas séricasmportancia de se avaliar irmaos de paci-

aparecimento de bolhas com posteriofG = 146 mg/dl (normal= 520-875) entes com XLA. Este paciente esta evo-
descamacao. IgM = 17,2 mg/dl (normal = 47-138) luindo com quadro de encefalite, o que o
Internacdo hospitala? vezes por pneu- IgA =23,5mg/dl (normal=7-130) torna muito grave e desfavorece o prog-
monia Linfécito B = 0,04% ou 2,5cels/nmim nostico. Felizmente, os casos de
Antecedentes familiaregem dois irmaos: HD:Agamglobulinemia congénita encefalite tém sido cada vez mais raros
1 com atopia Conduta Reposicdo de anticorpos pornestes pacientes e 0s agentes etiolégicos

meio da infusdo regular de mais frequentemente isolados sdo os

Exame fisico(11anos) Peso = 20kg Esta- . ;
Imunoglobulina Intravenosa enterovirus.

tura=119,5cm
Taquidispnéico, palido (++/4+uséncia . o . . .
de amigdalas, Pulmdes com roncos Figura4 - Niveis de Imunoglobulinas séricas do paciente 1

difusos; FR — 60irm comparados com a curva de normalidade de populacao brasileira
Exames laboratoriais (11 anos) I9G Ig G=58
- Mantoux — negativo / BK no escarro - (mg/dL)
negativo 1800 [
- Tomografia de torax — bronquiectasias - ————— 5
bilaterais 1400 |
Dosagem das Imunoglobulinas séricag i
(figura 4) 1000 |
96 =58 mg/d (norma= 7391475 o e —
IgM = 27,3 mg/dl (normal = 65-134) BO0: il e
lgA = n&o detectavel (normal=113-248) "
IgE =0,77Ul/ml 20( . s, Idade
Linfécitos B = < 2% % 12 3456 7 8 9 101112 @™
e e e e o (Mo
LONOUL mg/dL
meio da infusdo regular de Ao I IgA<7 ool 3(509_ ) IgM =27
Imunoglobulina Intravenosa 250

250 [
Comentérios: crianca com auséncia de| 4s5q

. S S 150 [
amigdalas sem historia de cirurgia prévig. !
Infelizmente o paciente ja apresentavé gt 50
¥ . I s nie A S SR WS WY S SO
SEQL,IeL.’:IS pulmonares no momento do,d 00 T 910111:-2- TERETITETETY.
agnostico, o que compromete o prognog ldade Idade

tico. (anos) (anos)




1tA i Os autores encontraram que 44/73 paci-

Crlterlos T r a b a I h O S entes apresentavam IgG abaixo de 200mg/
. 4 . dl, 26 deles IgG > 200, mas abaixo de dois

Dlag nOStICOS CO m e ntad OS desvio padréo para idade e, 3 pacientes,
surpreendentemente, tinham niveis den-

tro dos valores normais para idade. Trés
pacientes tinham IgA e IgM normais e a
IgM estava normal em outros 5 pacien-

tes

Critérios diagnosticos de 1.Plebani et al. Clinical, immunologi-
agamaglobulinemia congénita de acord®al, and Molecular Analysis in a Large
com o RAGID (1999): Conley ME; Cohort of Patients with X-Linked Ag-
Notarangelo LD & Etzioni A. Diagnostic ammaglobulinemia: An Italian
Criteria for Primary Immunodeficiencies. Multicenter Study. Clinical Immunol- g Blien Conley & Vanessa
Clinical Immunology 93(3):190-197, 8% 104(3):221-230, 2002 Howard. Clinical findings leading to
1999 the diagnosis of X-linked agamma-

Os autores descrevem. UM obulinemia. Journal of pediatrics
levantamento realizado com 73 pamentegooz, 141:566-71

com diagnostico confirmado de XLA por
andlise da Btk.

Definitivo: menino com menos de 2% de

células CD19+ (linfécitos B) e pelo me-

nos um dos seguintes critéiros: P As autoras descrevem as

a) mutacéo na Btk M?‘? . o . caracteristicas clinicas de 82 pacientes
e . Historia familiar positiva foi . P

b) auséncia de MRNA para Btk em anlixpservada em 39 7% dos casos com XLA, todos com diagnoéstico

se de Northern blot em neutréfilos e A média de idade do diagnésticoconfirmado pela presenca de mutacdes na

monacitos foi de 3,5 anos, variando de 4 meses a ]E?tk' Este grupo era composto de 71

c) auséncia da proteina Btk emanos e a média do inicio dos sintomas fqggmill:::s Oesitzifaag:gsxel_rxavam historia
mondécitos ou plaquetas de 2 anos, indo de 2 meseslaahos. P P )

d) primos maternos, tios ou sobrinho Amed|a de 'dad.e C,io. dlagn_qstlco.
com menos de 2% de CD19+ (linf B) | Manifestacdes clinicas em 60 pacientes sem historia familiar foi
de 35 meses (2mesetahos)

N(%) As autoras dividiram os pacientes em

Provavel: menino com menos de 2% de| Manifestacdes clinicas

células CD19+ (linfécitos B) e com todos| Mfecedo dotratorespiratorio  50(68,5%) giglpn%sstigg' acordo com a idade do
0s seguintes critérios positivos: Trato superior 1115%) ’ Pacientes com < 12 meses d
inicio de inf Ses bacteri d Trato superior e inferior 39(53%) . acientes co eses de
8) inicio de infecgdes bacterianas de ref 0 R to@r | idade (n=12); todos estavam
peticio nos primeiros 5 anos de vidg | o ool o3y | hospitalizados no momento do

b) niveis de IgGIgA e IgM muito reduzi- 7(10%) diagnostico. Neste grupo, 6 pacientes

dos (menos que 2SD para idade) 2:;‘;?55 4(6%) apresentaram sepsis sendo 4 por

¢) auséncia de resposta a vacina e deMeningite 3(4%) pseudomonas. Oito pacientes
isohemaglutininas. Linfadenite 3(4%) apresentaram neutropenia. Infecgéo viral

d) Outras causas de hipogamaglobuline- apscesso 2(3%) foi identificada em 3 pacientes:
mia excluidas Paralisia por pélio associada a vacir{3%) adenovirus, rotavirus e uma meningite
Neutropenia 1(1%) viral sem agente identificado. Lesdes de

Possivel: menino com menos de 2% de| Infeccéo do trato urinrio 1(%) pele como pioderma gangrenoso,

abscesso peri-retal, celulite e impetigo
foram relatadas.

células CD19+ (linfécitos B) nos quais
outras causas de hipogamaglobulinemia

. . o No momento do diagnéstico, 15 Pacientes com 13-40 meses
tenham sido exclu@as, €, NoMINIMO, UMyos 39 pacientes com problemas no trat@iade (n=29): chamou atencéo das auto-
dos que se segue: respiratorio inferior apresentavam algumaas que 26 pacientes deste grupo ja havi-

a) IniCIO de Infecgﬁes baCtenanaS de reanormalidade na tomogl’aﬁa de tél’aX. O%m Sido hospita"zados pe'o menos 1 vez
peti¢ao nos primeiros 5 anos de vidaautores mostraram um maior risco deyntes do diagnéstico.,Otite foi relatada
b) niveis de IgGlgA e IgM muito reduzi- - apresentar alteragdes pulmonares nasm 26/29 pacientes. Em 2 destes, otite foi
dos (menos que 2SD paraidade)  pacientes com diagndstico da doen¢a maj§ nica infeccdo que levou ao diagnésti-

¢) auséncia de isohemaglutininas. tardio. Durante o seguimento (média dgg de imunodeficiéncia. Nove pacientes
10 anos), 9 pacientes desenvolverampresentaram infecgdes cutaneas causa-
Espectro da doenca doenca pulmonar cronica. Observaramya porStaphylococcusu Pseudomonas

uma probabilidade de 90% de dese”VOWQicompanhados de neutropenia. Quatorze
A maioria dos pacientes com doenga pulmonar cronica apos 0s 25 angsacientes deste grupo ja haviam sido in-
XLA apresenta inicio das manifestacgesle seguimento. Estes dados ségrnados por pneumonia. Em duas pneu-
clinicas nos primeiros dois anos de vidaP'€0cupantes, pois mostram que Ofnonias foi isolado &l.influenzaee em 1
principalmente otites, sinusite e pneumopulmoes séo extremamente vulneraveigaciente o virus sincicial respiratorio.
nia.Agentes etioldgicos mais frequentes"ESMO naqueles pacientes  coONuatro pacientes foram internados por
pneumococo e Hilh IgG sérica é menor Tatamento adequado. artrite e dois pacientes foram internados

que 200mg/dl e IgM e IgA muito baixos. ... Alguns pacientes apresentavanpor meningite ou meningoencefalite com
diarréia crénica e a cultura de fezes fomenos de 1 ano de idade.

Eg:n'gsgﬁ?ae; graves podem apresent%:fositiva em 4 delesSalmonella(2), Pacientes com mais de 40
ST « Campylobacte(1) e Giardia em (1). meses de idade (n=19): Quatro destes
A diarréia € manifestagao comum Avaliacdo laboratorial: pacientes apresentavam 7 ou mais anos

em nossos pacientes. A caracteristica mais marcante na XLA é3 época do diagnéstico. Quase todos (18/
. Fa_1m|I|ares nao devemreceber o njvel muito reduzido das 19), j& haviam sido hospitalizados pelo
vacina polio oral (Sabin). Imunoglobulinas séricas (Ig@Ae IgM).  menos 1 vez por infeccafodos tiveram



otite de repeticdo. Onze ja tinham siddnfec¢Bes gravediem sido recomenda- :

internados por pneumonia, 4 por artritedo manter uma concentracao de IgG senESpa(;o do |el'[OI’

3 por sepsis e 5 por meningite. Ogpre acima de 600mg/d. Lembrar gue a 00—

microrganismos isolados foram: sagem de IgG deve ser feita sempre ant@g correspondéncias devem se enviadas

Staphylococcus, Pseudomonasdas infusdes da medicacdo, quando tey e-mail:

S.pneumoniae H.influenzae. mos os valores mais baixos destaedacao@imunopediatriagobr
Comparando os trés grupos enimunoglobulinaAlguns centros recomen- Enviem suas opinides para que possam

tre si, observou-se que otite foi o sintomalam manter IgG acima de 800mg/dl em inser compartilhadas.

mais comum e as infec¢des do trato respitividuos que persistem com infeccao.

ratorio foram as predominantes. N&o foi Os valores normais de Editores responsdveis:

possivel estabelecer uma correlagdmunoglobulinas de acordo com a idadeAnténio Condino-Neto

fendtipo/genodtipo e as mutagdes encorem nosso meio estdo disponiveis nd@eatriz Bvares Costa Caralho

tradas foram semelhantes entre os 3 grygwwwimunopediatria.og.br > grupos de  Carmem M Sales Bonfim

pos. discussdo > laboratdrio Magda Maria Sales Carneiro-Sampaio
O grupo de pacientes com his- Maria Isabel de Moraes Pinto

toria familiar positiva (n=22), apresentou

algumas caracteristicas interessantes. Um =~ ]

dos pacientes foi um avo de 53 anos dbliveis séricos de Imunoglobulinas e Subclasses de

um menino com XLA. Este senhor teve|gG (mg/dL) em populacéo Brasileira
polio aos 18 meses de idade, fOi INTET N & mmm—"—
do por pneumonia 2x e teve um carcino-

5 3a6bm | [5G IgA 1M I13GI 1gG2 13G3 _IsGa 4a49 | 1g6 _ IgA IgM _IgGlL IgG2 1gG3 _IgG4
ma de colon. Percentl 3 | 338 4 25 119 9 1 2 Percentil 3| 564 28 58 288 58 15 3
P10 338 4 29 147 10 3 2 P10 616 40 64 423 72 33 4
- . . P25 406 7 32 192 16 17 3 P25 799 56 87 4% 112 40 7
Mutacoes da BTK (Bruton tirosino- PO | 491 16 38 249 32 2 6 PO | 82 8 103 509 167 50 12
. P75 S8 22 42 369 43 429 P75 | 1051 123 138 72 187 & 23
qumase) P97 698 27 52 426 58 55 12 Po7 | 1318 215 176 857 247 118 67
Mais de 500 muta¢Bes na BTK
iA ; i ~ 6a9m | 1gG__IgA _IgM _IgGL IgG2 IgG3 IgG4 5a59% | 15G 1A IgM IgGl _IsG2 I1gG3 IgG4
jaforam identificadas. Informacoes detaracaiz 5 4 3 it 1 2 Percentil 3 | 564 50 59 306 27 19 10
0 i - P10 365 7 35 239 9 3 2 P10 616 64 74 410 37 22 11
Ihadas sobre. mutacoes de.St_a enZIm_a PO s |46 14 o 2w 2 2 3 P25 799 88 8 530 90 29 13
dem ser obtidas notp://bioinfutafil | m = oz o8 mow o mos| g momomow onon
BTKbase/. Apesar dos esforgos, ainda__ro 764 73 86 4% 8 59 11 P97 1318 191 166 83 242 140 30
nao se conseguiu estabelecer uma corre-
~ 4t Lt H B ~ 9a12m 1gG IgA IgM 1gG1 1gG2  1gG3  1gG4 6a79 1gG IgA IgM 1gG1 1gG2  1gG3  1gG4
Iagao fenOtlpO/genotlpﬂ Identlflcagao Percentil 3 364 7 37 169 22 2 3 PcrzcnlilaS 665 47 49 204 89 19 19
-1 A A i _ PIO 425 7 44 231 30 2 3 P10 680 66 54 347 102 26 22
da mUtfagao da Btk S_O € reqhzada por I3 P25 s 21 51 343 4 8 5 P25 799 85 75 4% 112 50 28
boratérios de pesquisaAqui em nosso P50 711 38 59 412 55 25 6 P50 892 127 8 597 173 62 38
. . P75 792 66 78 466 85 41 9 P75 1100 174 120 791 217 86 49
meio esse exame pode ser realizado noryr | ois 85 87 53 2 6513 P97 | 1465 267 218 1065 261 110 63
Laboratorio de Imunologia de Mucosad
. g ~ 12a18m | 1gG IgA  1gM  IgGl  IgG2  1gG3  1gG4 8a99% | 1gG  IgA IgM 1gGl 1gG2 IgG3  1gG4
ICB-USP Para maiores informagdes enyreceniz [ 50 7 41 33 2 4 3 Percentil 3| 672 70 67 439 9% 28 0O
A i P10 s86 7 s4 349 22 7 3 P10 680 98 69 482 112 28 10
trar em contato com o Prdfntonio P25 67 21 78 369 34 23 6 P25 799 112 80 531 180 41 21
Condino-Netorondino@ich.usp.br P50 746 48 99 483 83 25 7 P50 82 153 91 619 189 6 43
: : P75 829 84 113 559 97 40 13 P75 | 1166 203 114 799 242 81 59
P97 875 130 138 643 18 52 16 Po7 | 1537 311 139 917 33 105 75
Sinais de alerta para se pensar em XLA:
~ . 18a24m | 1gG___IgA _IgM _IgGL 1gG2 _IgG3 _IgG4 0allfa] 1[G IgA 1gM _ 1sGl 1G2 _1gG3 _IsG4
1. Infeccdo de repeticdo por germeSreceiis| 526 7 40 3% 14 14 3 Percentil3 | 739 113 65 25 86 19 16
P10 586 7 67 439 28 15 5 P10 793 150 76 467 112 24 22
extracelulares. PS5 | 693 30 76 49 45 B 6 P25 | 860 166 82 545 125 36 24
= i i P50 820 55 103 499 62 B 11 P50 923 192 103 661 218 65 45
2. Infeccéo poH.influenzaetipo b. P75 875 77 126 538 130 B 14 Pl | 182 23 125 757 277 80 Sl
3. ausénciade amigdalas e/ou adenodide_P 951 149 154 543 208 49 16 P97 1475 248 134 844 368 104 66
4. Lll’lf'OI’lO'dO.S de dificil pa}lpagao , 3a39% | 1sG 1A IgM IgGl 1gG2 1¢G3 IgG4 Adultos | 196 IgA IgM _IgGl IgG2 _1gG3 _IgG4
5. poliomielite secundaria ao Virus|pecenis| 53 2 4 10 18 1 5 Percentil 3 | 739 84 81 2% 180 12 13
. P10 651 35 44 439 18 1 7 P10 793 99 92 256 192 29 23
vacinal P25 773 sl 73 504 27 12 10 P25 860 132 103 401 214 43 30
et A o P50 838 68 97 ST4 142 M4 17 P50 9%6 179 124 519 266 55 45
6. historia familiar de XLA P75 951 118 120 689 198 63 22 P75 | 1116 255 144 756 304 72 71
Po7 | 146 142 158 818 272 87 34 PO7 | 1390 354 167 877 372 % 78
Tratamento 2a29 | 156G IgA _IgM IgGl IgG2 1gG3 1G4 1lal39a] 1gG__IgA _IgM _ IgGL IgG2 _IgG3 _IgG4
, [Percendl3 | 540 11 43 350 37 10 7 Percentil 3| 680 113 46 252 106 21 8
P10 589 12 44 377 61 11 7 P10 799 118 51 446 114 30 13
O foco do tratamento da XLA é
e . M LS 737 2 73 45 79 23 8 P25 923 1% 77 554 135 40 22
a reposicdo de anticorpos atraveés de in- pso | s 0 97 s4 w07 3 9 PO | 1149 161 106 661 237 50 34
A H P75 932 98 114 592 137 48 11 P75 1301 19 126 751 309 66 61
fusoes regulares de Imunoglobulingd b, |16 1w 10 w6 w1 a Pr en w1 aom we @ w

Intravenosa. Para a maioria dos pacien-
tes, a dose de 400-600 mg/kg a cada 3 dtonte: Fujimura, M.D. — Niveis séricos das subclasses de IgG em criangas
4 semanas é suficiente para controlar asormais e nefréticas €6e de Doutorado — FMUSP991, 4ea de Pediatria).

Apoio

e 3 Jude Childrens Research Hospit Outreach Prograre
e Associacdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia (ASBAI) ® Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) ®
® Nestlé Nutrition ® Baxter

“Este evento recebeu patrocinio de empresas privada de acordo com a norma brasileira de comercializagdo de: alimentos para lactentes e criangas de primeira infancia, bicos, chupetas e mamadeiras”
“Compete de forma prioritdria aos profissionais e ao pessoal de saiide em geral estimular a prdtica do aleitamento materno exclusivo até os seis meses e continuado até os dois anos de idade ou mais”
Portaria N° 2051 de 08/11/01 — MS. Resolugdao N° 222 de 05/08/02, ANVISA MS.



