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Atualizacdo em Alergia ao latex
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Resumo Abstract

Objetivo: Revisar a literatura na busca de informacdes re-
levantes para o entendimento e manejo do paciente com aler-
gia ao latex.

Fonte de dados: artigos originais indexados no banco de
dados MEDLINE de 1997 a 2006. Idiomas: portugués e inglés.
Palavras chave: latex, alergia e sensibilizagdo.

Sintese dos dados: Os relatos de alergia ao latex inicia-
ram-se consistentemente a partir dos anos 80 com aumento
importante do nimero de casos nos anos 90. Atualmente em
alguns paises a prevaléncia vem diminuindo devido as medidas
de controle a sua exposicdo. O diagndstico de alergia ao latex
requer historia de exacerbacdo dos sintomas cuténeos, respira-
torios, oculares, ou sistémicos, apds a exposicdo ao latex,
juntamente com evidéncias de sensibilizagdo ao latex por teste
cutdneo ou medida de IgE especifica ou teste de desencadea-
mento especifico.

Conclusées: O gerenciamento adequado dos pacientes com
alergia ao latex envolve programas educativos a respeito de
como evitar a exposigdo ao latex, em luvas, balGes, preservati-
vos e outros produtos, atengdo a reagdes cruzadas com frutas,
e planos de emergéncia no caso de reagées ocorrerem, ndo mi-
nimizando o potencial das reagdes alérgicas.
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A alergia ao latex é causa importante de alergia ocupa-
cional entre trabalhadores da érea de saude e responsavel
por inUmeras reacgdes alérgicas em pessoas sensibilizadas.
Os relatos de alergia ao latex se iniciaram de modo mais
consistente a partir dos anos 80 com aumento acentuado
do numero de casos nos anos 90. Atualmente em alguns
paises a prevaléncia vem diminuindo em decorréncia de
medidas de controle a sua exposicdo. Reagdes ao latex sdo
comuns em profissionais da area de salde e em pessoas
submetidas a procedimentos médicos, sendo portanto, um
tema de grande interesse aos profissionais dessa area.

O diagndstico de alergia ao latex requer histéria de exa-
cerbacdo dos sintomas apds a exposicdo, juntamente com
evidéncias de sensibilizagdo ao mesmo. O gerenciamento
adequado dos pacientes com alergia ao latex envolve pro-
gramas educativos a respeito de como evitar o latex, aten-
cdo a reacles cruzadas com frutas, e planos de emergéncia
para as exacerbagdes

Objective: To revise literature and search relevant informa-
tion about the perception and handling of the patient with al-
lergy to latex.

Fountain of data: Original articles indexed on MEDLINE
from 1997 to 2006. Languages: Portuguese and English. Key
Words applied alone or associated: latex, allergy and sensiti-
zation.

Synthesis of data: The first reports on latex allergy were
done consistently by the 80’s with important increase in the
90’s. Actually in some countries the prevalence of latex allergy
is decreasing due the measurements of preventive exposition
to latex. Latex allergy in general is diagnosed by the presence
of cutaneous, respiratory, ocular, or systemic symptoms due to
exposition to latex, along to the identification of latex specific
IgE (skin prick test, serum specific IgE, and/or in vivo challen-
ge).

Conclusions: The appropriate management of latex allergic
patients involves educational programs in order to identify la-
tex products and to avoid latex contact through gloves, bal-
loons, preservatives and other products. Attention to its cross-
reactivity with fruits must be reinforced and patients would be
noticed about emergence procedures in order to minimize the
risk of potentially fatal allergic reactions.
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Processamento da borracha

A borracha natural é produto do processamento do cito-
sol, ou latex, da arvore Hevea brasiliensis. Contém mais de
150 polipeptidios, dos quais 56 ja foram relatados como
alergénicos!?. Achados arqueoldgicos indicam sua utiliza-
¢do mesmo antes dos primeiros europeus chegarem a
América Central. Os artefatos de borracha eram extraidos
da arvore Castilla elastica®. Hoje quase toda borracha natu-
ral vem do latex da Hevea brasiliensis, de plantagGes de
paises tropicais como Malésia, Tailandia e india. Pequenas
quantidades sdo produzidas nas Américas Central e do
Sul,

Cerca de 90% do produto da Hevea brasiliensis é pro-
cessado por coagulacdo acida, entre pH 4,5 e 4,8, e dard
origem a produtos como pneus de automdveis. Os outros
10% sdo processados por adigdo de amobnia sem coagula-
cdo e originarad produtos como luvas de borracha, balGes e
preservativos, sendo responsaveis pelos principais relatos
de reagéo ao latex’.

E importante distinguir-se os manufaturados de latex
daqueles de elastdmeros sintéticos, pois pessoas sensibili-
zadas ao latex ndo tém risco ao se exporem a esses produ-
tos de borracha sintética. Entre os elastdmeros sintéticos
se destacam as borrachas de butil (a base de petroleo), os
polimeros de 2-clorobutadieno (neoprene) e os copolimeros
de butadieno e acrilonitrilo®.

No processo de adicdo de amoénia ao latex cru, varias
moléculas de baixo peso molecular como aceleradores,
anti-oxidantes e preservativos, sdo adicionadas. Ja nas
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fabricas de processamento, o beneficiamento inicia-se com
a coagulagdo do latex quando o mesmo passa pelo calor
sobre formas, como moldes de luvas. Em seguida, os pro-
dutos sdo lavados para a retirada das proteinas hidrosso-
lGveis e excesso de aditivos e entdo vulcanizados pelo calor
na presenga de aceleradores. Finalmente, é adicionado
amido de milho ao produto, no caso das luvas de latex co-
muns, ou sdo clorinados, no caso das luvas sem pé°.

Alérgenos do latex

A unidade funcional essencial do latex é a cis-1,4-polii-
soprene, contida na camada externa de proteinas, lipidios
e fosfolipidios, que promove integridade estrutural ao com-
posto. Os principais alérgenos do latex sdo proteinas pre-
sentes tanto no latex cru, quanto em extratos de produtos
acabados, além dos neoantigenos introduzidos no processo
de manufatura’. A caseina é um dos produtos adicionados
durante o processamento do latex que pode levar a rea-
¢cBes em pessoas sensibilizadas®. A tabela 1 mostra as prin-

Tabela 1 - Caracteristicas dos principais alérgenos do latex
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cipais caracteristicas dos alérgenos do latex.

Os alérgenos do latex chegam até os drgdos linféides e
induzem resposta IgE especifica através de multiplas rotas.
Pelo contato direto com a pele o latex pode atravessar a
barreira epidérmica mesmo na pele integra®. Aerossdis de
luvas lubrificadas com po6, que estdo adsorvidos de latex,
podem impactar sobre a mucosa dos olhos, nariz, traquéia,
orofaringe, e pequenas vias aéreas e serem absorvidas.
Particulas impactadas em nasofaringe ou orofaringe podem
ser deglutidas e absorvidas pelo trato gastrintestinal. O
trato urinario pode absorver alérgenos através do contato
com cateteres de latex. O contato das luvas cirurgicas com
o peritbnio também pode levar a sensibilizagdo. Apesar
dessas numerosas rotas em potencial para a sensibilizagao
ao latex, a maioria dos estudos que analisam os riscos dos
alérgenos ocupacionais, avalia diretamente apenas a expo-
sicdo inalatéria, falhando em ndo medir outras formas de
exposicdo relevantes para o desenvolvimento de sensibili-
zacgdo'®,

Alérgenos Fre_qi_Jéncia de Peso Molecular Caracteristicas
reatividade (%6) (kD)
Euphorbiaceae
Hevea brasiliensis
Hev b 1 22-82 15 “Fator de alongamento da borracha”
Hev b 2 20-61 30 Endo-1,3-B-glicosidase
Hev b 3 79 24 Homologia com Hev b 1
Hev b 4 65-77 50-57 Microhelix componente
Hev b 5 56-92 16 Homologia com proteinas acidas do kiwi e batata
Hev b 6 83 20 Homologia com abacate, banana e trigo
sa | Proteina Palatinesimie com aividade de pido sl nirolse ¢
Hev b 8 24 14 Profilinas; fungdo na polimerizag&o
Hev b 9 15 51 Enolase
Hev b 10 4 26 Manganase superoxido dismutase
Hev b 11w 3 30 Quitinase de classe 1
Hev b 12 -- 9 Proteina relacionada a patogénese
Hev b 13 - 43 Homologia com soja e alfafa

Modificado de 7

Ha indicios que a exposicdo continua aos alérgenos do
latex € mais importante do que os picos ou sua dose cu-
mulativa de exposicdo, sendo que a sensibilizagdo ocorre ja
nos primeiros anos de exposicdo, e a atopia é um fator de
risco'®,

Embora o uso de luvas de latex em cirurgias tenha se
tornado rotina apds a primeira grande guerra, as mesmas
s6 foram consistentemente usadas nos procedimentos ba-
sicos apds a epidemia de sindrome de imunodeficiéncia ad-
quirida (SIDA) no fim dos anos 80'%!2, O primeiro relato
consistente de alergia imediata ao latex, Tipo I, foi feito em
1979 por Nuter, em um caso de urticaria de contato em
uma mulher de 34 anos'®. O primeiro relato de reacdo ana-
filatica foi publicado em 1984, descrevendo duas enfermei-
ras com reacdo ap0s cirurgia de cesdrea e esterilizacdo.
Em 1989, Leynadier relatou pela primeira vez o que mais
tarde foi descrito como a sindrome latex-fruta®>. Em 1993,
Czuppon et al identificaram o primeiro alérgeno do latex
(Hev b 1) e o denominaram de “rubber elongation fac-
tor”*e,

Relatos de casos de alergia ao latex aumentaram subi-
tamente a partir dos anos 80 e se estenderam pelos anos

90. Ha varias explicagbes possiveis, entre elas: maior per-
cepgdo deste diagndstico; a disseminagdo de informagoes
sobre alergia ao latex em trabalhadores da area de saude;
a epidemia de SIDA e outras doengas infecto-contagiosas
aumentando o uso das luvas de latex; a selecdo de arvores
produtoras de maior quantidade de latex e o uso de agen-
tes quimicos para aumentar sua produtividade. Ha ainda,
uma teoria, ndo comprovada, de que a maior demanda por
luvas de latex causou queda na sua qualidade. Quando lu-
vas de latex sdo colocadas ou retiradas, liberam no ambi-
ente particulas de latex adsorvidas ao pé. Mesmo luvas
sem po liberam particulas de ladtex no ambiente!’. Hospitais
e clinicas podem conter altos indices de alérgenos do latex
no ar, que podem demorar semanas para se normalizar.
Ndo ha dados suficientes para determinar com seguranga
qual o nivel de particulas no ar necessario para a sensibili-
zagdo ao latex de um individuo. Baur sugere um valor limi-
te para a sensibilizacdo de 0,6 ng/m318,

Sindrome latex-fruta
A sindrome latex-fruta ou latex-pélen-fruta é caracteri-
zada pela reatividade cruzada entre alérgenos do latex e
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de algumas frutas. Geralmente a sensibilizacdo ao latex
precede a sensibilizacdo as frutas, mas o inverso também é
relatado®. Os principais alimentos relacionados sdo: abaca-
te, kiwi, banana, batata, tomate, castanhas e mamao. Ou-
tras, tém reacdo cruzada diagnosticada por teste cutaneo
de hipersensibilidade imediata ou IgE sérica especifica,
mas tém pouca reacdo clinica: figo, meldo, manga, abaca-
xi, péssego, péra, maca, cereja, além de trigo, aipo nabo e
espinafre’.

Frequéncia da sensibilizagdo ao latex

Dados sobre incidéncia e prevaléncia de sensibilizagdo e
alergia ao latex sdo escassos e variados. Ownby et al do-
sando IgE especifica para latex em 1000 adultos doadores
de sangue nos Estados Unidos, encontraram prevaléncia de
6,4% excluindo-se os trabalhadores da &area de salde'’.
Robert et al, em uma populacdo de 1.877 criangas de sete
anos submetidas ao teste cutaneo de hipersensibilidade
imediata para latex, encontraram apenas quatro criancas
sensibilizadas ao latex e concluiram ser a sensibilizacdo ao
latex rara na populacdo pediatrica em geral®®. Bernardini et
al encontraram nimeros semelhantes na Itdlia ao analisa-
rem 1175 criancas na populagdo geral e verificaram sensi-
bilizagdo apenas em oito criangas (0,7%) sem histdria de
manifestacdo clinica®'.

Quando se avalia apenas grupos de risco, o quadro se
altera. Em criancas com meningomielocele, que sdo preco-
cemente manipuladas cirurgicamente, a prevaléncia varia
muito e pode chegar a 72%%%?3, Em adultos trabalhadores
da area de salde, expostos a luvas de latex, essa taxa va-
ria de 0,5 a 5%2*2?5, Garabrant et al*® em seu trabalho com
5512 adultos concluiram que a exposicdo as luvas de latex
ndo tinha relacdo com a sensibilizacdo ao latex, o que foi
criticado pela falta de dados sobre uso de luvas pelos tra-
balhadores da &rea de saude do banco de dados usado?’
além de haver outros erros epidemioldgicos®.

Alergia ao latex

Revisdo sistematica recente revelou que a exposicdo ao
latex ndo aumentou o risco de positividade do teste cutéa-
neo ao latex, mas mostrou correlacdo de sua exposicdo
com o aumento de prevaléncia de dermatite de contato em
maos, asma, sibilancia e rinoconjuntivite, concluindo que
os trabalhadores da area de salude tém risco aumentado
para sensibilizacdo e apresentarem sintomas alérgicos ao
latex®.

Em um dos poucos estudos bem conduzidos para deter-
minar a incidéncia de sensibilizagdo ao latex, Sussman et
al determinaram que a incidéncia de sensibilizagdo ao latex
em trabalhadores da drea de saude com o uso de luvas de
latex com po foi 1% e naqueles com luvas sem pé foi 0,9%
durante o periodo de um ano®.

Pacientes com meningomielocele sdo sensibilizados ge-
ralmente por Hev b1, Hev b3 e Hev b7, enquanto trabalha-
dores da area de salde sdo sensibilizados por Hev b2, Hev
b5, Hev b6 e Hev b73132,

Manifestacdes clinicas de sensibilidade ao latex

Os sintomas de sensibilidade ao latex podem ser varia-
dos e incluem reagbes imunoldgicas, como dermatite de
contato, urticaria, asma, sibiléncia, rinoconjuntivite e ana-
filaxia e reagdes ndo imunoldgicas, como dermatites irrita-
tivas nas areas de contato. A reagdo mais comum é a der-
matite irritativa, causada pelas lavagens repetidas das
maos com detergentes e desinfetantes e o pH alcalino do
talco das luvas’.

As reagbes imunoldgicas de dermatite de contato sdo
geralmente produzidas por luvas, calgados, equipamentos
esportivos e material médico & base de latex. E uma rea-
cdo mediada por células contra moléculas de baixo peso
molecular existentes no latex, como aceleradores e antioxi-
dantes, que se inicia um a dois dias apds o contato’. Essas
substancias sdo exemplificadas na tabela 2.

Tabela 2 - Componentes dos produtos da borracha que podem produzir dermatite de contato

Grupo quimico Quimico

Outras fontes além da borracha

Dipentametileno tiuran dissulfito
Tetrametil tiuran dissulfito

Adesivos, desinfetantes, fungicidas, germicidas, inseticidas,

L Tetrametil tiuran monossulfito repelentes, dleos, tintas
Tetraetil tiuran dissulfito
dimetil-ditiocarbamato de zinco
Carbamato dietil-ditiocarbamato de zinco Fungicidas para plantas
dibutil-ditiocarbamato de zinco
Mercaptobenzotiazol
- N, Ciilohexyl-2-benzotiazol sulfonamida Fungicidas veterinarios, inibidores de corrosdo em produtos
Benzotiozol ’ s ] . ; .
2,2'-Benzotiazildissulfito do petrdleo, anticongelantes, éleos de corte, detergentes
4-Morpholinyl-2-benzotiazildissulfito
N,N'-Difeniltioureia
Tioureia N,N'-dibutiltioureia Detergentes, adesivos de polivinil, papéis de fotocopiadoras,

N,N'-dietiltioureia
Etileno tioureia

agentes anticorrosivos

Fenilparafenilenodiamina
Derivados de Isopropil-parafenilenodiamina
Amina N, Feniyl-N'-ciclohexil-p-fenilediamina
N,N'-Difenil-p-fenilediamina

Tinturas de cabelo

A urticaria de contato é a manifestagdo precoce mais co-
mum de alergia ao latex. E uma reacdo mediada por IgE
contra antigenos do latex e os sintomas aparecem cerca de
dez a quinze minutos apds o contato. Em trabalhadores da
area de saude a urticaria de contato pode ser precedida
por uma dermatite de contato®3.

A maioria dos individuos sensibilizados ao latex e que
manifestam asma e riniconjuntivite sdo atdpicos e polis-
sensibilizados: p6 domiciliar, acaros do pé domiciliar, po-
lens e pelos de animais. Alguns pesquisadores observaram
que em alguns trabalhadores da area de salude os sintomas

de asma e rinoconjuntivite ndo existiam antes da exposi-
cdo ao latex, sugerindo que a asma e a rinoconjuntivite po-
dem ser causadas primariamente pelo latex como um feno-
meno isolado®®.0 paciente sensibilizado ao latex pode
apresentar qua-dro de anafilaxia quando exposto ao latex
em diversas si-tuagdes de cuidado a salde como: contato
com cateteres,
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uso de preservativos, luvas, cirurgias abdominais, na re-
cepcdo do recém-nascido, durante procedimentos denta-
rios, além de contato com balGes ornamentais, equipamen-
tos esportivos e outros®.

Diagndstico da alergia ao latex

O teste cutaneo de hipersensibilidade imediata com ex-
tratos comerciais padronizados de latex é o procedimento
diagndstico de escolha no Canada e na Europa. Nos Esta-
dos Unidos o método padrdo é a determinagdo dos niveis
séricos de IgE especifica. O uso de extratos ndo padroniza-
dos ndo é indicado, pois ha variagdo na sua composicdo
protéica além de estar associado a maior nimero de rea-
¢bes sistémicas®. Tanto o teste cutdneo quanto a dosagem
de IgE sérica especifica tendem a superestimar os valores
de prevaléncia e incidéncia quando usados em pequenas
amostras populacionais®®*’.

O teste de desencadeamento com latex pode ser usado
nos casos de duvida diagndstica. Mas, quando se usa o
produto acabado, por exemplo luvas, pode ndo ser tao
eficiente, pois ha grande variacdo do conteldo protéico.
Além disso, pacientes com reagbes graves ndo devem ser
desencadeados. Na suspeita de urticaria de contato, por
exemplo, pode-se cortar um dedo de uma luva de latex e
coloca-lo no dedo do paciente por 30 minutos e observar a
reagdo. Se o teste for negativo deve-se usar a luva to-
da24'38.

Tratamento da alergia ao latex

O cuidado com o paciente alérgico ao latex envolve a
documentacdo da sensibilizagdo, teste cutaneo com extra-
tos padronizados ou dosagem de IgE sérica especifica ao
latex, com histdria clinica compativel, e programas de edu-
cagdo para evitar o latex. Pessoas em grupos de risco, co-
mo os doentes com meningomielocele e trabalhadores da
area de saude, sensibilizadas ao latex, com ou sem alergia,
devem evitar o uso de produtos que contém latex. Alguns
autores sugerem, como medida pratica, que o préprio pa-
ciente deve levar sua luva sem latex quando for ao médico
ou ao dentista, pois ndo é em todo lugar que dispGe de lu-
vas sem latex’.

Entretanto, a troca das luvas de latex por outras sem la-
tex ndo é tdo simples. Alguns estudos colocam em duvida
a qualidade dos substitutos a luva de latex quanto a prote-
cdo de barreira para virus. Estudos para detecgdo de vaza-
mento nas luvas de vinil encontraram taxas de vazamento
entre 43% e 85%, enquanto que nas luvas de latex essa
taxa foi de 9% a 31%3°%°, Em outro estudo, luvas de polie-
tileno, polivinil e latex falharam em barrar particulas virais
em 40%, 22% e < 1% respectivamente*'. Em estudo com-
parativo entre luvas de polivinil, nitrile (acrilonitrilo buta-
dieno) e latex para verificacdo de vazamento apds simula-
gao de uso, falharam no teste cerca de 12% a 61% das
luvas de polivinil e 0% a 4% das luvas de latex e nitrile*2.

A forca tarefa para as reagbes ao latex da Academia
Americana de Alergia e Imunologia*®* recomenda que pro-
cedimentos médicos realizados em pacientes sensibilizadas
ao latex devam ser conduzidos em ambiente “latex-free”,
onde ninguém deve usar luvas de latex, ndo se deve usar
material de latex diretamente no paciente e carpetes e ta-
petes devem ser aspirados para diminuir os depdsitos de
particulas de latex**.

Alguns protocolos recomendam tratamento profilatico
pré-operatdrio, em pacientes sensibilizados ao latex com
corticosterdide, e anti-histaminicos anti-H1 e anti-H2*.
Entretanto, estudos retrospectivos indicam que evitar o
latex durante o procedimento é de grande valia, mas que a
medicacdo profilatica ndo impede reagBes anafilaticas de
ocorrerem?¢8,

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por place-
bo que envolveu 17 pacientes sensibilizados ao latex docu-
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mentou ser a imunoterapia injetavel com extrato padroni-
zado de latex associada a declinio no uso de medicagdes e
no escore de sintomas para rinoconjuntivite e sintomas cu-
taneos apds doze meses. Os sintomas de asma ndo melho-
raram e quase a metade dos pacientes teve reacgodes sisté-
micas durante alguma das aplicagdes®.

Em estudo de coorte, pacientes sensibilizados ao latex e
com asma ocupacional se beneficiaram de medidas que re-
duziam sua exposicdo ao latex. Apds um periodo de 56
meses apresentavam menos sintomas de asma, diminuigao
da hiper-reatividade bronquica e diminuigdo dos niveis de
IgE especifica ao latex®*°!, Instituicdes que diminuiram a
exposicdo das pessoas ao latex, trocando luvas de latex
por luvas de outros materiais ou sem po, apresentaram
menos manifestacGes clinicas de alergia ao latex, mostran-
do que as medidas s3o eficientes®°3,

Consideracdes finais

Embora se demonstre eficacia clinica com a imunotera-
pia convencional, onde sdo utilizados extratos ndo fracio-
nados de latex, ha alta incidéncia de efeitos adversos locais
e sistémicos. Esses eventos adversos experimentados sdo
geralmente mediados por IgE, sugerindo que a exclusao
dessa reatividade IgE mediada do alérgeno deve gerar ex-
tratos mais seguros. Por outro lado, epitopos de células T
CD4 devem ser mantidos para manter a imunogenicidade
do extrato®.

Os mecanismos de funcionamento da imunoterapia até
agora elucidados incluem: anergia de células T; desvio da
resposta imune de células T auxiliares do tipo 2 para tipo
1; e a indugdo de células T regulatérias produtoras de cito-
quinas IL-10 e TGF-beta (fator de crescimento transforma-
dor beta)®®.

As estratégias para o desenvolvimento de uma futura
imunoterapia hipoalergénica para latex inclui: modificagdes
no epitopo da IgE, por modificagdes quimicas (Hev b
6.02)% ou multiplos pontos de mutacdo (Hev b 5 e Hev b
6.02)%7°8; expressdes bacterianas (Hev b 13)*°; e modifi-
cacles estruturais, através de fragmentacdo de epitopos
de células T (Hev b 1, Hev b 3, Hev b 5, Hev b 6.01)%°% ou
variagbes de conformacdo através da quebra de ligagGes
dissulfidicas (Hev b 6.01, Hev b 6.02)%,
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