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RESUMO \

Os casos de reagoes de hipersensibilidade a dieta parenteral sdo
muito raros. Determinar o agente etioldgico nestes casos nao é
uma tarefa facil, pois sdo muitos os componentes que podem
causar a reagao, e também por nao haver padronizagao adequada
dos testes. Outro problema enfrentado é a dificuldade ao acesso
aos elementos da dieta para os testes. Descrevemos um caso
clinico e toda a investigagao diagnéstica detalhada de anafilaxia
por dieta parenteral em um paciente adulto, tendo como principal
agente suspeito o polietilenoglicol (PEG). Os polietilenoglicdis, ou
macrogdis, compreendem uma familia de polimeros hidrofilicos
amplamente utilizados em produtos industrializados farmacéuti-
cos, alimentares e cosméticos. Nenhum estudo até agora exami-
nou a prevaléncia da hipersensibilidade ao PEG, e a ocorréncia é
provavelmente subestimada. A suspeita de alergia ao PEG deve
ser considerada em: pacientes com reagoes de hipersensibilidade
do tipo imediata (RHI) para produtos contendo PEG, nos quais a
sensibilizagao aos ingredientes ativos foi excluida; pacientes com
RHI repetidas com medicamentos e produtos nao relacionados; e
em pacientes com RHI para apenas certas marcas ou doses do
mesmo medicamento. RHI aos medicamentos PEGuilados estao
bem estabelecidas, porém IgE especifica contra o PEG ainda nao
foi identificada. Este relato mostra que os produtos normalmente
considerados como in6cuos nao devem estar acima de suspeitas
durante a investigagao alergoldgica.

Descritores: Anafilaxia, polietilenoglicol, reagdes de
hipersensibilidade a dieta parenteral.

Introducéo

Os casos de reagbes de hipersensibilidade a
componentes da dieta parenteral sdo muito raros
e mais descritos em criangas’. Os polietilenoglicéis
(PEGs) ou macrogois, compreendem uma familia de

‘ ABSTRACT

Case reporting of hypersensitivity reactions to parenteral diet is
rare. Determining the etiologic agent in those cases is not an easy
task because many components may cause a reaction and tests
are not adequately standardized. Another problem is difficulty in
accessing items of the diet for the tests. We describe a clinical
case with a detailed diagnostic investigation of anaphylaxis due
to parenteral diet in an adult patient, in which polyethylene glycol
(PEG) was the main suspected agent. Polyethylene glycols or
macrogols comprise a family of hydrophilic polymers widely used
in pharmaceutical, food, and cosmetic industry products. No study
so far has examined the prevalence of PEG hypersensitivity, and
its occurrence is likely to be underestimated. Suspected allergy
to PEG should be considered in patients with immediate-type
hypersensitivity reactions (HSRs) for PEG-containing products in
which sensitization to active ingredients was excluded, patients
with recurrent HSRs to unrelated medications and products, and
patients with HSRs to certain brands or doses of the same drug.
Immediate-type HSRs to PEGylated drugs are well established,
but PEG-specific IgE has not yet been identified. This report shows
that products normally considered to be innocuous should not be
above suspicion during allergy investigation.

Keywords: Anaphylaxis, polyethylene glycol, hypersensitivity
reactions to parenteral diet.

polimeros hidrofilicos amplamente utilizados em pro-
dutos industrializados farmacéuticos, alimentares e
cosmeéticos. Este grupo mantinha desde o seu desen-
volvimento uma reputacéo de seguranca e utilidade,
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porém, desde 1990, as reacdes de hipersensibilidade
de tipo imediato (RHIs) para os PEGs tém sido cada
vez mais relatadas. Entretanto, devido a falta de sus-
peita em relagdo aos excipientes, a nao padronizacao
de nomenclatura de ingredientes e a inadequada
rotulagem de produtos, a conscientizagéo dos PEGs
como agentes indutores de RHIs permanece minima.
Consequentemente, os pacientes correm o risco de
repetidas reacoes.

Nenhum estudo até agora examina a prevaléncia
de RHIs ao PEG, e a ocorréncia é provavelmente
subestimada?. O objetivo deste relato é descrever um
caso clinico com investigagao diagndstica detalhada
de anafilaxia por dieta parenteral em um paciente
adulto, tendo como principal agente suspeito o
polietilenoglicol.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 22 anos, do lar,
residente em Esperantina/TO, foi internada por
Paracococcidiodomicose subaguda disseminada.
Foi indicada dieta parenteral para melhor aporte
nutricional e tratamento de quadro de quilotérax e
ascite que se desenvolveu por acometimento do
sistema linfatico.

Apd6s 15 minutos da primeira infusédo da dieta
parenteral com lipidios, a paciente referiu prurido nas
proximidades do acesso, evoluindo com placas urti-
cariformes disseminadas, tosse, dispneia e estridor
laringeo. A dieta foi suspensa e a reacao anafilatica
tratada.

A paciente negava comorbidades e uso de medi-
cagoes continuas antes desta internacao. Referia uso
de polivitaminicos na infancia sem reacdes. Negava
atopias ou alergias, e qualquer reacdo ao contato com
latex. Histdéria de um parto normal aos 20 anos, com
uso de anestesia local, sem intercorréncias.

Para iniciar a investigacao foram solicitados IgEs
especificas para latex, clara de ovo, soja e trigo que
resultaram negativas. A paciente foi submetida a tes-
tes de punctura com a dieta parenteral com lipidios,
dieta parenteral sem lipidios, polivitaminico A, poli-
vitaminico B, lipidios TCM 20%, clara de ovo crua e
cozida, gema de ovo crua e cozida, soja crua e cozida,
porém todos foram negativos, incluindo o controle
positivo. A paciente havia recebido anti-histaminicos
e corticosteroide recentemente.

Devido a urgéncia de aporte nutricional, realizou-
se teste de provocagao com a dieta sem o componen-

te lipidio e a paciente apresentou apds 35 minutos da
infuséo (total de volume infundido de 16 mL), queixa
de prurido nos membros superiores e evolui imediata-
mente com urticaria, tosse, sibilos a ausculta, queda
do pico de fluxo, queda da saturagao, exantema e
angioedema de face. A infuséo foi interrompida e a
paciente medicada, apresentando melhora.

Os testes de punctura com os componentes da
dieta foram repetidos, resultando em positivos apenas
para o polivitaminico A (vitaminas A, D3, E, K1, B1,
B2, B3, B5, B6, C, hidroxiestearato de polietilenoglicol,
BHT, BHA, &cido citrico, hidréxido de sédio e alcool
etilico). A dieta parenteral sem o polivitaminico A foi
administrada, e ndo houve reacoes.

Prosseguimos com a investigacao para elucidar
qual componente do polivitaminico A foi o responsavel
pela reacdo. Apresentamos dificuldades na realiza-
¢cao dos testes devido a limitagdo na aquisicao dos
medicamentos, pois alguns ndo séo comercializados
em separado e outros ndo estavam disponiveis na
forma injetavel. Realizamos testes cutaneos com as
vitaminas K, B1, B6, D3, C e A+D que resultaram
negativos. Utilizamos de um polivitaminico injetavel
C (vitaminas A, B1, B2, B6, B9, B12, C, D3, E, H, PP
e acido pantoténico; glicina; acido glicdlico, lecitina de
soja, hidréxido de sddio, acido cloridrico) para testes
de punctura e provocag¢do endovenosa que foram
negativos. O teste de provocacdo endovenosa com
vitamina K1 também foi negativo.

Diante da suspeita do polietilenoglicol como
principal agente causal e da dificuldade em adquirir
0 mesmo, realizamos o teste com omeprazol inje-
tavel de marca que contém polietilenoglicol com
peso molecular de 400 g/mol em sua composicao.
Os testes cutédneos foram negativos na paciente
e nos controles e o teste de provocag&o negativo.
Entretanto, o peso molecular do polietilenoglicol
contido no polivitaminico A era de 1.500 g/mol, o
que poderia explicar a discrepéncia entre a reacao
e o teste de provocacgdo. A paciente recebeu alta
com orientagdo de excluir o uso de medicamentos
ou qualquer produto que contenham as vitaminas B3
e B5, o hidroxiestearato de polietilenoglicol, o BHT
e BHA, e ndo apresentou novas reagdes.

Discussao

Descrevemos um caso de anafilaxia induzido
pela nutricdo parenteral, onde o polietilenoglicol é o
provavel agente etioldgico. E importante ressaltar que
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os polietilenoglicéis possuem numerosos sinébnimos,
como polimero de oxietileno, polimero de etileno
glicol, éxido de polietileno, polioxietileno diol, entre
outros. Eles séo sintetizados via polimerizagéo de
Oxido de etileno, resultando em polimeros de PEG que
variam em comprimento de cadeia e peso molecular.
Os pesos moleculares comercialmente disponiveis
variam de 200 a 35.000 g/mol. A absorgao e toxici-
dade diminuem com o aumento do peso molecular.
Os PEGs com 400 g/mol séo facilmente absorvidos
através da mucosa gastrointestinal intacta, em com-
paracao com < 10% para PEG 3300 g/mol e < 2%
para mais elevados. Similarmente, apenas PEG com
peso molecular abaixo de aproximadamente 3350 g/
mol sdo absorvidos através de pele intacta.

Os PEGs servem como ingredientes ativos de
laxantes e preparacOes intestinais. Ainda mais
frequentemente, sédo usados como excipientes e re-
vestimento de comprimidos, preparagdes parenterais,
lubrificantes, gel de ultrassom, pomadas, supositorios
e curativos para feridas. Os PEGs também podem
ser ligados covalentemente a medicamentos sisté-
micos para aumentar o peso molecular, prolongar o
tempo de circulacéo e proteger a droga do sistema
imunoldgico, impedindo a opsonizacdo. As drogas
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PEGuiladas sdo comuns em cancer, gota e imuno-
terapia. Na industria de cosméticos e fragrancias,
os PEGs estao presentes em cremes, logcbes, xam-
pus, geéis de cabelo, batons, cremes para barbear
e produtos de higiene em geral. Os PEGs também
figuram como aditivos alimentares.

Uma revisédo de literatura sobre RHIs a PEGs
identificou 37 relatos de casos (com 74 reagdes)
entre janeiro de 1977 e abril de 2016. Nenhuma
reacao foi relatada em criancas. As reacoes, em sua
maioria, foram graves, 76% preenchiam critérios para
anafilaxia e tinham inicio rapido. Todos os casos que
receberam PEG injetavel desenvolveram anafilaxia,
enquanto 36% das exposicoes orais relataram um
desfecho anafilatico. Apenas 27% dos casos relataram
RHIs apds contato cutaneo com o PEG, e nenhum
destes apresentou anafilaxia. Apenas um caso de
RHI alimentar por polissorbato derivado de PEG 80
no sorvete é descritoS.

A dose de PEG pode ser um fator critico na
ocorréncia de RHI. Pacientes com teste de punctura
positivo para PEG 3350 e 6000 ndao apresentaram
reacao durante o desafio oral com PEG 400. Autores
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interpretam que a dose e/ou o peso molecular pos-
sam ser muito baixos para provocar uma reacgao.
Infelizmente, o peso molecular dos PEGs quase
nunca esté identificado nos rétulos de ingredientes,
e ha um dilema pratico em determinar que produtos
um paciente com RHI prévia pode tolerar. PEGs de
alto peso podem demonstrar maior multivaléncia,
exigindo concentragbes mais baixas para desenca-
dear reagdes. Ha necessidade de se testar PEGs
de varios pesos moleculares para se determinar a
reatividade cruzadaZ.

No presente caso fica interrogado se a leséo do
sistema linfatico pelo paracoco poderia ter facilitado
a sensibilizacdo, e se a reacado se desenvolveria
por via e peso molecular especificos. Decidimos
por orientar a exclusdo do uso de qualquer produto
com polietilenoglicol diante da gravidade da reacao
anafilatica inicial.

A suspeita de alergia ao polietilenoglicol (PEG)
deve ser considerada em: pacientes com RHI a
produtos contendo PEG nos quais a sensibilizagao
aos ingredientes ativos foi excluida; pacientes com
RHIs recorrentes com medicamentos e produtos nao
relacionados; e pacientes com RHIs induzidas por
apenas certas marcas ou doses do mesmo medica-
mento. RHIs aos medicamentos PEGuilados estédo
bem estabelecidas. Recentemente, uma dessensibi-
lizagao para PEG-IFN foi realizada com sucesso*.

Até o momento, IgE especifica contra o PEG
ainda nao foi identificada diretamente em pacientes
com reacdes, mas estudos com teste de ativagédo
de basdfilos (BAT) e western blot forneceram alguns
indicios. Uma revisdo de 2016 sugere concentracdes
de teste de punctura de 1/10.000 a pura para PEGs
de 3000-4000 e 6000, e puro para PEGs de 300.
Nesta mesma revisdo, sugere-se que os testes
intradérmicos sejam realizados na concentragcédo
de 1/10.000. Os testes em pacientes com antece-
dentes de RHIs graves devem ser iniciados usando
concentragdes mais diluidas de PEG. Além disso,
a interpretacdo dos resultados do teste de punc-
tura para o PEG nao deve ser concluida antes de
30 min. Em estudos, 40% dos testes intradérmicos
resultaram em reagdes sistémicas. Devido ao risco

de reacgdes graves, o desafio oral com PEGs nao
deve, portanto, ser tentado para fins de diagndstico,
a menos que os teste de punctura e intradérmico
sejam negativos’.

Conclusao

O presente caso demonstra que produtos nor-
malmente considerados como indcuos nao devem
estar acima de suspeitas durante a investigacao
alergolégica de RHIs. E importante estar atento, pois
muitos medicamentos utilizados para o tratamento
de reacgbes alérgicas, como anti-histaminicos e corti-
coides também podem conter polietilenoglicol como
aditivo®®,
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