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Editorial

Sobrevivendo a COVID-19

Surviving COVID

Pedro Giavina-Bianchi'

Hé seis meses atrds quem imaginaria que o
mundo pararia para combater uma pandemia? O que
poderia ser um filme de Hollywood ou um pesadelo,
nao é; infelizmente, é pura realidade! Paralelamente a
pandemia do virus, ha uma pandemia de informacdes,
que muitas vezes sao discordantes, imprecisas e até
falsas. A situagcédo é gravissima e, se por um lado,
nao podemos ser irresponsaveis e minimizar o pro-
blema, por outro, atitudes alarmistas e catastroficas
também nao ajudam. Nesse tsunami de informacoes,
a Associacgéo Brasileira de Alergia e Imunologia pre-
parou diversas diretrizes, que estdo aqui publicadas,
para auxiliar-nos na orientagdo e acompanhamento
de nossos pacientes durante a pandemia.

A pandemia da COVID-19 é uma tragédia anuncia-
da? Houve duas importantes epidemias por coronavi-
rus no passado recente, a “Severe Acute Respiratory
Syndrome” (SARS), na China, em 2002, e a “Middle
East Respiratory Syndrome” (MERS), no Oriente
Médio, em 2012. Essas duas epidemias tiveram taxas
de letalidade maiores, 11% e 34,3%, respectivamente,
mas foram muito menos abrangentes (Tabela 1). O no-
vo coronavirus, 0 SARS-CoV-2, embora menos letal,
possivelmente tem maior infectividade e maior capa-
cidade de transmiss&o inter-humanos, caracteristicas
que foram essenciais para a instalacao da pandemia,
somado ao fato do mundo estar cada vez mais globali-
zado. A letalidade da COVID-19 foi estimada em 2,3%,
mas provavelmente é superestimada, pois casos
assintomaticos ou oligossintomaticos (estimados em
85%) ndo estdo computados. Entretanto, em grupos

de risco especificos, como nos idosos, doentes cro-
nicos ou imunodeficientes, a letalidade pode chegar
a 15-20%. No final de margo, segundo a Organizagao
Mundial de Saude, havia cerca de 700.000 casos de
COVID-19, com 35.000 mortes, no mundo.

Quem n&o analisa o passado, equivoca-se no
presente e compromete o futuro. O que aconteceu na
China? O pais enfrentou a SARS ha 18 anos, mas
ndo foi capaz de prevenir a pandemia atual. Houve
falha na vigilancia sanitaria, falha no saneamento
basico e/ou subestimacéo da capacidade de mutagéo
dos coronavirus? Outro equivoco das autoridades
chinesas foi a demora de aproximadamente um més
no reconhecimento do surto de infec¢ao pelo SARS-
CoV-2 em Wuhan, e, com isso, da implementacéo de
medidas que prevenissem a disseminagéo do virus.
Na virada do ano de 2019 para 2020, Li Wenliang,
um oftalmologista chinés, identificou o que seria a
primeira infe¢cdo pelo novo coronavirus. Logo, outros
médicos comegaram a observar novos casos, mas to-
dos eles tiveram que se retratar com o governo chinés
que nao admitia a possibilidade de um novo surto de
coronavirus. E um equivoco comum das autoridades
responsaveis pela saude publica nao prestar a devida
atencéo aos servigcos de emergéncia e consultérios
médicos, que sdo termbémetros na identificagdo de
novas epidemias, de que algo saiu da normalidade,
de que um novo surto de infec¢éo respiratéria pode
ndo se tratar apenas de uma “gripezinha” sazonal.

Sempre devemos salientar e nos recordar que
os profissionais da area de saude também sao um

1. Editor dos Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia. Prof. Livre Docente Associado da Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia da FMUSP - Séo Paulo,

SP, Brasil.
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Tabela 1
Epidemias por coronavirus do terceiro milénio

Epidemia/ Beta- Ano / Hospedeiro Hospedeiro

pandemia Coronavirus local de inicio natural intermediario Letalidade
2002 Civeta

SARS SARS-CoV Guangdong/China Morcego (“gato” africano) 11%
2012

MERS MERS-CoV Oriente Médio Morcego Dromedario 34,3%
2019 Pangolim ?

COVID19 SARS-CoV-2 Wuhan/China Morcego (“tamandua escamoso”) 2,3%

dos grupos de risco, ndo s6 com maiores chances
de contrair a COVID-19, mas também de apresentar
pior progndstico. Estima-se que 15% dos médicos
que contraem a doenca cuidando de seus pacientes
com COVID-19 apresentam formas mais graves da
mesma, talvez por receberem maior carga viral ao se
contaminarem. Portanto, € de extrema importancia
utilizarmos os equipamentos de protecdo individual
adequados ao assistirmos nossos pacientes, e to-
marmos o maximo de cuidado. Esperamos que as
diretrizes para orientacéo de pacientes com doencas
imunolégicas durante a pandemia COVID-19 sejam
Uteis na travessia deste dificil periodo. Que a pande-
mia seja logo controlada e que saiamos fortalecidos,
mais sabios e precavidos desta guerra.
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RESUMO ‘

Asma grave é a asma que requer tratamento com altas doses de
corticosteroide inalado associado a um segundo medicamento
de controle (e/ou corticosteroide sistémico) para impedir que se
torne “descontrolada” ou permaneca “descontrolada” apesar do
tratamento. Asma grave é considerada um subtipo de asma de
dificil tratamento. A prevaléncia em criangas evidenciada pelo
International Study of Asthma and Allergies in Childhood variou
entre 3,8% e 6,9%. Existem diversos instrumentos para avaliagdo
subjetiva, como diarios de sintomas e questionarios, bem como
para avaliagao objetiva com fungdo pulmonar e avaliagédo da infla-
magao por escarro induzido, ou éxido nitrico exalado. A aborda-
gem terapéutica varia desde doses altas de corticosteroide inalado
e/ou oral, broncodilatadores de longa duragéo, antaganonistas de
receptores muscarinicos, até os mais recentes imunobiolégicos
que bloqueiam a IgE ou IL-5.

Descritores: Crianca, asma grave, imunobioldgicos.

‘ ABSTRACT

Severe asthma is asthma that requires treatment with high doses
of inhaled corticosteroids in combination with a second control
drug (and/or a systemic corticosteroid) to prevent it from beco-
ming "uncontrolled" or remaining "uncontrolled" despite treatment.
Severe asthma is considered a difficult-to-treat asthma subtype.
The prevalence in children found by the International Study of
Asthma and Allergies in Childhood ranged from 3.8% to 6.9%.
There are several instruments for subjective assessment, such
as symptom diaries and questionnaires, as well as for objective
assessment, including pulmonary function testing and evaluation
of inflammation by induced sputum or exhaled nitric oxide. The
therapeutic approach includes high doses of inhaled and/or oral
corticosteroids, long-acting bronchodilators, muscarinic receptor
antagonists, and the latest biologics that block IgE or IL-5.

Keywords: Child, severe asthma, biologics.
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| - Consideraco6es gerais
Definicao e epidemiologia

Forca-tarefa da American Thoracic Society e
da European Respiratory Society definiu asma
grave como a asma que requer tratamento com
altas doses de corticosteroide inalado (Cl), asso-
ciado a um segundo medicamento de controle (e/
ou corticosteroide sistémico), para impedir que se
torne “descontrolada” ou permaneca “descontrolada”
apesar do tratamento'. A maioria das criangas com
asma atinge o controle dos sintomas com doses
baixas a médias de CI; no entanto, ha um grupo
pequeno, mas significativo, de criancas com asma
grave que necessita de doses maiores de Cl com
um medicamento controlador adicional para manter
o controle dos sintomas ou permanecem descontro-
ladas, apesar dessa terapiaZ2.

Asma grave é considerada um subtipo de asma
de dificil tratamento. Significa a asma que nao esta
controlada, apesar da adesao a terapia otimizada
maxima e tratamento de fatores contribuintes, ou
que piora quando o tratamento com altas doses é

reduzido'.

Segundo o International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC), a prevaléncia global
de asma grave em adolescentes é de 6,9%, variando
de 3,8% na Asia Pacifico, Norte e Leste da Europa
a 11,3% na América do Norte3. Atualmente, a asma
afeta 8,6% das criangcas menores de 18 anos nos
Estados Unidos*.

As criangas com asma grave apresentam maior
risco de resultados adversos, incluindo efeitos cola-
terais relacionados a medicamentos, exacerbagdes
com risco de vida e qualidade de vida prejudicada®.
O impacto econdmico da asma grave nos Estados
Unidos ¢é significativo, e gerou em 2007 o custo de
US$ 56 bilhdes®, sendo 50% desse valor devido a
custos indiretos, como consultas médicas, hospita-
lizagGes, medicacdes e dias perdidos na escola e
no trabalho’. Maior comprometimento da asma em
criangas tem sido associado a maior custo. O custo
total anual da asma grave é duas vezes maior que 0
com asma mal controlada, parcialmente controlada
ou bem controlada8. Entre as criangas de 5 a 17
anos, a asma € uma das causas mais comuns de
perda de aulas, comprometimento do desempenho
académico, assim como da participacdo em ativida-
des relacionadas a escola®10. O menor controle da
asma infantil tem sido associado a menor qualidade
de vida do cuidador!.

Andlise de escolares (6-17 anos) do Programa
Nacional de Pesquisa em Asma Grave (SARP) do
National Heart, Lung and Blood Institute entre 2001
e 2011, descobriu que, de modo semelhante aos
adultos com asma grave, as criangas apresentam
alta carga de sintomas de asma, e tém maior pro-
babilidade de procurar atendimento médico para
exacerbacoes agudas. Além disso, quase 30% das
criangas com asma grave na SARP relataram histéria
de intubagéo ao longo da vida e insuficiéncia respira-
téria fatal, sugerindo que as criangas apresentavam
alto risco de morbidade por asma’.

Avaliacéo do controle da asma

O controle da asma é avaliado por histéria clinica
detalhada incluindo a frequéncia dos sintomas, alte-
ragdes no sono, limitacao das atividades e utilizagao
de medicacgéo de resgate nas ultimas quatro semanas.
A adeséo ao tratamento, bem como técnica inalatéria
e existéncia de comorbidades, devem ser verificados
periodicamente?. Os consensos internacionais para
tratamento da asma enfatizam a importancia de se
avaliar o controle da asma, tanto quanto a sua gravida-
de, a fim de direcionar as definigdes terapéuticas?.

Asma controlada é definida como o estagio da
doenca em que os sintomas diminuem ou mesmo
desaparecem apds o tratamento'2. Sdo descritos
dois componentes de controle de asma: controle dos
sintomas, e riscos futuros. O controle de sintomas
se refere aos sintomas diurnos e noturnos (tosse,
chiado, dispneia, limitagdo as atividades fisicas),
utilizacao de medicagao de resgate (beta2-agonistas
de curta acdo) para o tratamento dos sintomas e
comprometimento das atividades rotineiras (brinca-
deiras, sono, absenteismo escolar), manutencéo da
funcéo pulmonar normal ou quase normal2. Os riscos
futuros incluem a prevencgao das exacerbacdes graves
(necessidade de hospitalizagdes, idas a emergéncia
e/ou corticoterapia sistémica) com algum prejuizo da
funcao pulmonar e efeitos colaterais das medicagdes
utilizadas no tratamento?.

O monitoramento do paciente com asma pode ser
realizado por medidas subjetivas, como diario de sin-
tomas, questionarios baseados em escores clinicos
e mesmo medidas objetivas, incluindo espirometria,
teste de hiper-reatividade brénquica e biomarcadores
inflamatérios presentes nas vias aéreas’s.

A Tabela 1 reune alguns dos instrumentos vali-
dados para o monitoramento da asma da crianca e
do adolescente!#17.



Asma grave em criangas e adolescentes — Chong-Neto HJ et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 1, 2020 5

Tabela 1

Instrumentos usados na avaliagdo subjetiva do controle da asma'3

Instrumento Pro

Contra

Diario de sintomas

Registram sintomas em tempo real

Nao dependem de recall

Podem ser preenchidos
retrospectivamente
Muita informagao

Falta de padronizagao

Questionarios de sintomas de asma

ACQ, ACT, cACT, TRACK

relacionam-se com piora clinica

De facil analise

CASI Diferencia pacientes que pareciam

semelhantes

Util em pesquisas clinicas para avaliar
o impacto de intervengdes

APGAR Fornece um amplo espectro de informagdes
Relacionado a algoritmo de tratamento

VAS Ferramenta facil para monitoramento

da “vida real”

VAS < 6 é um marcador preciso da asma

nao controlada

Mudangas dos escores

Foco em periodo curto de tempo
Depende do paciente

Necessita mais estudos

para sua validacao

Papel indefinido na pratica clinica
N&o inclui alguns aspectos relevantes

Necessita de mais estudos
para validar seu uso na pratica
clinica e pesquisa cientifica

Necessita de mais estudos
para validar seu uso na pratica
clinica e pesquisa cientifica

Fornece informacgdes sobre a percepgao

dos sintomas

ACQ = Questionario de Controle de Asma; ACT = Teste de Controle de Asma; APGAR = Atividades, Persisténcia, Gatilhos, Medicagcdes, Resposta terapéutica;
cACT = Teste de Controle de Asma na Crianca; CASI = indice de Gravidade de Asma; TRACK = Teste para Controle de Asma em Criangas; VAS = Escala

Analdgica Visual.

Os instrumentos mais utilizados na pratica cli-
nica sdo o Teste de Controle de Asma (ACT), o
Questionario de Controle de Asma (ACQ) e o Teste
de Controle de Asma Pediatrico (c-ACT)'2. Cada um
tem particularidades tais como idade do avaliado,
intervalo de avaliagdo, nimero e pontuagéo de cada
quesito, quem é o avaliado (crianga ou responsavel),
consumo de medicagao, valor de parametro de fungéo
pulmonar, entre outros'4-19,

A Tabela 2 reune as principais caracteristicas
dos instrumentos mais utilizados para o controle da
asma, com suas respectivas adequagdes etarias2C.
O baixo controle da asma, verificados por esses
escores numéricos, estdo associados a redugéo da
funcdo pulmonar e aumento da fracdo exalada de

oxido nitrico?0. Os estudos mostram que as mudan-
¢as nesses escores refletem as mudangas clinicas
observadas e a consequente necessidade de evoluir
na programacao terapéutica?’.

Apesar de validados, esses escores compartilham
desvantagens que limitam sua utilidade na pratica
clinica?0. Embora seu curto periodo de tempo facilite
a lembrancga dos eventos recentes, eles falham em
representar as flutuagdes deste controle. Criangas
podem estar muito bem controladas em um momento,
e na estacéo seguinte ter pouco controle. Além disso,
exacerbacoes do quadro de asma podem ocorrer em
criangas com controle de curto prazo?'. As exacerba-
¢oes correspondem a um importante componente do
dominio de comprometimento do controle da asma,
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Tabela 2

Instrumentos de controle de asma, suas propriedades e adequacdes etarias®

Idade Instrumento

0-4 anos TRACK

5-11 anos e maiores

Asma quiz, ATAQ, c-ACT

> 12 anos ACT e ACQ

> 18 anos Instrumento de controle da asma - ATAQ,
Questionario de Controle e Gravidade da Asma de Seattle, e
Teste de 30 segundos de Asma

Ferramenta Propriedades

ACT (5 itens)

Escore numérico composto (até 25), MCID 3 pontos,

controlado > 19, ndo controlado < 15

c-ACT (7-itens)

4 respondidas pela crianga, 3 pelo responsavel.

Escore numérico composto (até 27), MCID 2 pontos, controlado > 19

ACQ (7 itens: 6 questdes VEF,)

ATAQ (4 itens e total de 20 questdes)

Composite escore numérico (até 6), MCID 0,5 pontos, controlado > 19

Composite escore numérico (até 4)

MCID: controlado (0), parcialmente controlado (1-2), ndo controlado (3-4)

TRACK (5 itens)

Composite escore numérico (até 100), MCID: 10, controlado > 80

TRACK =Teste para Controle de Asma em Criancas, ATAQ = Questionario de Avaliagao da Terapia de Asma, c-ACT = Teste de Controle de Asma na Crianga,
ACT = Teste de Controle de Asma, ACQ = Questionario de Controle de Asma, MCID = diferenga minima clinicamente significante.

nao sao contemplados pelo ACT2!, c-ACT22, e ACQ33,
porém sdo checados no TRACK24 e no Indice de
Gravidade de Asma?2.

Diagndstico diferencial

O diagndstico de asma muitas vezes é um desa-
fio, especialmente quando os pacientes apresentam
sintomas atipicos. Portanto, é importante conhecer os
diagndsticos diferenciais de asma de modo amplo.
Deve-se ter alto indice de suspeita, principalmente
quando os pacientes nao respondem a terapia
convencional?5:26,

As doengas que mimetizam asma em criangas
e adolescentes e que podem cursar com sibilancia
recorrente e simular o diagnéstico de asma incluem:
bronquiolite obliterante, fibrose cistica, aspiracdo de
corpos estranhos, discinesia ciliar primaria, deficiéncia
de alfa 1 antitripsina, doengas cardiacas congénitas,
tuberculose, obstrugdes de vias aéreas altas, sindro-
me de panico e bronquiectasias?s. Situagdes em que
o diagnédstico de asma grave pode ser mascarado:
categorias de doenca pulmonar a considerar frente
ao diagndstico diferencial?’28 (Figura 1).
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Disfuncao respiratoria
Disfungéo de corda vocal
Ataques de panico

Causas anatémicas

Tragueomalacia e broncomalacia

Fistula traqueoesofagica

Malformagao broncopulmonar

Compressao central das vias respiratérias ou obstrugao
(por exemplo, anéis vasculares, massa mediastinal)

Doencas pulmonares supurativas

Fibrose cistica

Discinesia ciliar primaria
Bronquiectasia

Bronquite bacteriana prolongada

Doenca pulmonar intersticial

Bronquiolite obliterante
Displasia broncopulmonar

Disfuncdo imunoldgica/reumatoldgica

Hipogamaglobulinemia
Granulomatose eosinofilica com poliangeite
Doenga do tecido conjuntivo

Sindromes aspirativas
Fistulas traqueoesofagicas
Disturbios de degluticao
Doenca por refluxo gastroesofagico

Outros

Aspiragao de corpo estranho
Doenca cardiaca congénita

- J

Figura 1
Principais diagndsticos diferenciais para asma na crianga

A Tabela 3 mostra alguns fatores a serem consi-
derados no diagnostico diferencial de asma grave e
a conduta inicial basica a ser tomada2®.

Comorbidades sao altamente prevalentes e pioram
o controle da asma grave. Por isso, 0 seu manejo
adequado é uma etapa fundamental para a evolugéao
favoravel da asma grave, e faz parte da agéo de diag-
nostico diferencial.

Recentemente sugeriu-se nova abordagem do
diagndstico diferencial de asma grave, a saber 30:

1. Comorbidades de alta prevaléncia na asma grave:
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQS);
rinite alérgica, doenca do refluxo gastro esofa-
gico (DRGE), obesidade, Asthma CPOD Overlap
Syndrome (ACOS);

2. Doencgas associadas a asma grave: aspergilose
brocopulmonar alérgica (ABPA), sensibilidade a
aspirina, broncoespasmo induzido por exercicios,
granulomatose eosinofilica;

3. Doencgas que mimetizam asma: doencgas pulmo-
nares obstrutivas cronicas, fibrose cistica, disci-
nesia ciliar, malformagdes pulmonares, tubercu-
lose, bronquiolite obliterante, sindrome do panico,
etc.

Por isso, antes de buscar diagndsticos diferenciais
de asma grave procure intensivamente verificar se o
paciente esta adequadamente ajustado e compro-
vado para as variaveis relacionadas a asma grave
(Regra do abecedério A,B,C,D,E e F), descritas na
Figura 2.

Em conclusao:

1) O diagnéstico diferencial de asma grave demanda
o conhecimento de sua defini¢cao e de seus varios
genotipos e endotipos;

2) O diagndstico correto de asma, a adesao ao trata-
mento, comorbidades associadas, uso correto
dos medicamentos e o conhecimento de fatores
de risco controlaveis (psicolégicos e ambientais)
sdo os marcadores e as vigas mestras mais
importantes para o conhecimento, diagnéstico
diferencial e manejo das varias apresentacoes
da asma grave. O manejo adequado destes itens
permitird um diagndstico robusto, a definicao
sobre a necessidade ou ndo de busca de diag-
nosticos alternativos, e uma boa qualidade de
vida aos pacientes com asma grave;

3) Outras doencas que se apresentam com sibi-
lancia recorrente ou insuficiéncia respiratéria
obstrutiva crénica, mimetizando asma, podem
fazer parte do diagnostico diferencial da asma
grave e devem ser motivo de busca quando néo
se consegue o diagnéstico efetivo de asma.
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Tabela 3
Caracteristicas clinicas e investigagdo recomendada?®

Caracteristicas

Investigacao

Anornalidades estruturais (malacia das vias aéreas,
aneéis vasculares, estenose traqueal, tumores, cistos,
linfadenopatia, cardiomegalia)

Obstrugéao intrabrénquica (por ex.: corpo estranho, tuberculose)

Disfuncao respiratdria (por ex.: disfungao das cordas vocais,
ataques de péanico)

Aspiracao (por ex.: doenga neuromuscular,
anormalidade do desenvolvimento, disturbio de degluticao)

Doenca por refluxo gastroesofagico

Fibrose cistica

Bronquiectasia (por ex.: fibrose cistica,
discinesia ciliar primaria, imunodeficiéncia, etc.)

Discinesia ciliar primaria

Disfungao imunitaria

Edema pulmonar (por ex.: doencga cardiaca)

Doenga pulmonar da prematuridade

Bronquiolite obliterante

Sinusite

Pneumonite por hipersensibilidade
(por ex.: aspergilose broncopulmonar alérgica,
sensibilidade a aeroalérgenos das aves)

Fatores psicoldgicos (depressao/ansiedade)

Obesidade

Broncoscopia
Tomografia computadorizada

Fibroscopia ou broncoscopia rigida

Broncoscopia fibroscépica
Avaliacdo por fonoaudidlogo(a)

Avaliagdo da degluticdo

pHmetria e impedanciometria esofagica

Teste de Cloreto de suor
Rastreio genético

Tomografia computadorizada de térax
de alta resolugao

Bidpsia ciliar, variantes genéticas
Oxido nitrico nasal

Imunoglobulinas séricas
Subclasses de IgG
Respostas para anticorpos vacinais

(Haemophilus, tétano e pneumococo)
Complemento

Radiografia de térax, ecocardiograma
Histéria de prematuridade

Tomografia computadorizada de térax,
biépsia pulmonar

Tomografia computadorizada de seios da face
Aspergillus IgE/precipitina/cultivo de expetoragéao
IgE das aves/antigenos precipitantes/ histérico
de exposicao

Avaliacdo psicolégica

indice de Massa Corpérea (IMC)
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e A
A Adesio Verifique se a adesdo ao tratamento esta adequada em
todas as consultas e avalie o controle da asma (escores)
B Boa qualidade de vida Aplique questionarios e avalie a qualidade de vida
. Investigue a presenga de comorbidades, doengas
C Comorbidades '9 p ¢ L ’ ¢
associadas ou doeng¢as que mimetizam asma
D | Diagnéstico Verifique e comprove se o diagnéstico de asma esta correto
E Erro na utilizagido Em todas as consultas cheque a maneira correta
dos medicamentos de utilizacao dos medicamentos
F Fatores de risco Investigue, comprove, eduque e oriente o paciente
modificaveis para os fatores de risco modificaveis
\ J

Figura 2

Regra do abecedario para o acompanhamento de pacientes com asma grave

Avaliacao da funcao pulmonar

Diferente do que se observa no adulto, a crianca
com asma grave pode apresentar valores de fungéao
pulmonar (FP) préximos do normal®'. Espirometrias
realizadas em pacientes com asma grave de dificil
controle, fora das exacerbagdes, mostraram discretas
alteragbes obstrutivas e em muitos casos estava
normal. Uma explicag@o pode estar na histdria natural
da doenca ou no fato de criangas com asma grave
refratdrias ao tratamento apresentarem labilidade
excessiva do ténus broncomotord'. Isso ndo nos
tranquiliza em relagéo as alteragdes histopatoldgicas,
como o remodelamento brénquico, que podem surgir
na idade pré-escolar, se concretizando na idade esco-
lar e adolescéncia, segundo estudos que realizaram
bidpsias transbrénquicas, mesmo em pacientes que
apresentavam FP normal32.33,

Este mesmo grupo estudou 96 criangcas com
asma e 35% demonstraram obstru¢cdo a primeira
espirometria e em 8% dos casos a fungao pulmonar
n&o normalizou com o tratamento com corticosteroide
oral (10 dias) associado a broncodilatador. Mesmo
sendo um grupo pequeno, o perfil daqueles cuja FP
nao normalizou apontou para asmaticos moderados e
graves, atépicos e com histéria prévia de bronquiolite
viral agudad’.

Estudo com criancas com faixa etaria semelhante
e diagndstico de asma grave, mostrou que 50,8%

delas apresentaram valores de volume expiratdrio
forgado no primeiro segundo (VEF,) e da relagdo
VEF,/CFV (capacidade vital forgcada) menores que
80% do previsto34. Neste estudo medidas espiromé-
tricas subsequentes foram obtidas em grupos trata-
dos com budesonida inalada em doses superiores
e inferiores a 800 pg/dia. Nao houve diferengas do
VEF,, relagdo VEF,/CVF e do fluxo expiratorio forgado
entre 25 e 75% da CVF (FEF,5_,5,,) segundo a dose
de budesonida recebida34. Tais dados apontam para
o fato de doses altas de corticosteroide inalado (Cl)
nédo prevenirem a redugéo da fungéo pulmonar em
criangas com asma grave. O FEF, ..., manteve-se
em platd precoce, que era esperado em fase mais
tardia da vidas3536,

A medida reduzida do FEF,; /., tem sido um indi-
cador sensivel da doencga das pequenas vias aéreas e
tem-se mostrado util na identificacdo de asma persis-
tente e de asma de dificil controle entre pacientes com
sintomas persistentes e os com sintomas transitérios.
Ha indicagdes de que valores baixos de FEF,; .., Na
infancia seriam preditivos de asma na vida adulta,
diferentemente do VEF,35:36.

A avaliagao da resposta ao broncodilatador (BD)
pode ser um instrumento valido na avaliagédo da
funcdo pulmonar em criangas com asma grave. A
auséncia de resposta ao broncodilatador identifica
asmaticos com baixa fungcédo pulmonar basal e
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controle inadequado. Estudo que avaliou coortes de
criangas com asma grave (média idade = 11,8 + 3,0
anos) e nao grave (média idade = 11,3 + 3,1 anos)
mostrou que ter asma grave, ser exposto a fumaca
de cigarro, ter niveis mais altos de dxido nitrico exa-
lado (FeNO), niveis elevados de IgE e quantidades
baixas de neutréfilos sanguineos periféricos indicam
o grupo de criangas com maior probabilidade de
reversibilidade da obstrucdo ao fluxo aéreo apds
broncodilatagdo maxima3’. Apesar da resposta ao
BD ter sido maior, no grupo asma grave, a melhor
medida do VEF, permaneceu menor que a das
criangas com asma leve a moderada, além disso, a
limitagdo do fluxo aéreo, definida como uma reducéo
no VEF,/CVF, melhorou apds broncodilatagdo em
ambos os participantes (asma grave e nao grave),
mas foi significativamente maior no grupo asma
grave?’.

Este dado interessa, uma vez que estudos an-
teriores apontaram a resposta a broncodilatagao
maxima como associada a frequéncia maior de
exacerbagdes e hospitalizagdes por asma, bem como
pior fungdo pulmonar e controle da asma apés um
ano de acompanhamento38,

O diagnéstico da asma grave no pré-escolar é
um desafio, e requer o entendimento do impacto das
infecgdes virais e de diferentes fatores genéticos e
ambientais na origem da doencga. Utilizar a fungéo
pulmonar para este diagndstico é um desafio ainda
maior. O uso da FP em lactentes e pré-escolares é
limitado pelas dificuldades técnicas, €, diante disso,
tem tido pouco impacto no manejo e diagnédstico da
asma na pratica médica por ser realizada apenas em
poucos centros de pesquisa, necessitar de sedagao
e equipamentos caros e sofisticados, com equipe
altamente especializada3?.

A oscilometria de impulso (IOS) é uma técnica
simples e ndo invasiva que avalia a fungéo pulmonar
durante a respiracao corrente, sem necessidade da
realizacdo de manobras respiratdrias, por isso tem
sido considerada uma técnica interessante de se
empregar em criancas na idade pré-escolar. A 10S
permite mensurar a impedancia pulmonar e seus
componentes (resisténcia [R] e reactancia [X]) em
diferentes frequéncias (5 a 20 Hz). Nas criangas
com asma observa-se um padrdao obstrutivo, com
aumento de R5 e da frequéncia de ressonéancia
[Fres] e R5-20, além de redugédo de X5 (valores
mais negativos)3®. Considera-se resposta positiva
ao broncodilatador quando ha redugao nos valores
de R5 entre 25% e 35%.

Estudo onde foi realizado 10S em pré-escolares
mostrou que um tergo dos que sibilaram no ultimo ano
tinham 10S alterada. Houve tendéncia de aumento de
R5-R20 (p = 0,07) entre os asmaticos mais graves. A
resposta apds broncodilatador foi significantemente
maior nos com pior fungdo pulmonar, nos pacientes
com sibilos no primeiro ano de vida, nos que interna-
ram, € nos meninos. Entre os parametros avaliados
pela 10S, o R5 associou a diversos marcadores de
gravidade clinica*®.

Apesar de desafiador, a avaliacdo pulmonar é
relevante nas criangcas com asma, especialmente
naquelas com quadros graves e de dificil controle.
Estudos tém buscado o melhor marcador funcional
para determinar a gravidade, a resposta ao trata-
mento e o progndstico destas criangas. As medidas
do FEF,5 5, permanentemente baixos e a resposta
significativa ao broncodilatador parecem ser achados
de criancas com asma grave. O aumento da resistén-
cia das vias aéreas totais (valores de R5 Hz) é visto
na IOS de pré-escolares com asma grave.

Avaliacao da inflamacéao
Sangue periférico

E consenso que compreender a inflamacgéo da
asma impacta de forma contundente no tratamento
e controle da doenca. E bem aceito que um desequi-

librio das citocinas desempenhe um papel vital na
asma*142,

O estudo do perfil de interleucinas (IL) de crian-
¢as com asma moderada a grave, comparado ao de
controles saudéveis, buscou a associagao dos niveis
de IL-4, IL-6 e IL-12, do subconjunto de células T,
imunossupressao de eritrécitos e fungdo pulmonar
antes e apds tratamento hospitalar padronizado*!.
Este estudo demonstrou que, apds o tratamento,
houve reducdo significante dos niveis de IL-4, IL-6
e de imunossupressao de eritrécitos com aumento
dos de IL-12, CD4 e CD8 entre os com asma. Assim,
concluiu-se que os niveis de IL-4 e do complexo imune
de eritrécitos, além da relagdo VEF,/CVF e Pico de
Fluxo Expiratério (EPFR) baixos, se correlacionam
positivamente e se comportam como fatores de
risco isolados para resposta ao tratamento da asma
moderada-grave*!.

O estudo da expressao de células mononucleares
(PBMC) em sangue periférico de criangas com asma
grave, comparadas a controles saudaveis, estimuladas
com lipopolissacarideo bacteriano (LPS), documentou
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que os PBMC daquelas produzem quantidades me-
nores de IL-12 e maiores de IL-17 (pré-inflamatdria) e
de IL-10 (regulatéria)*2.Concluiu-se que os asmaticos
graves apresentam reducao de citocinas importantes
para uma resposta imunolégica adequada, como a
IL-12, o que corrobora com a hipétese de que a asma
e provavelmente outras doengas atdpicas apresentem
hiporregulagao herdada do eixo IFN-y/ IL-12, levando
aresposta Th1 defeituosa e consequente predisposi-
¢ao a exacerbacao relativa da resposta Th242,

Buscou-se correlacionar o perfil inflamatério san-
guineo com o encontrado em lavado broncoalveolar
em criancas com asma grave refratdria a tratamento*3.
As avaliagdes mostraram que a eosinofilia no sangue
foi associada a eosinofilia das vias aéreas, no entanto,
0s niveis normais de eosindfilos no sangue nao exclui-
ram a inflamagao eosinofilica das vias aéreas, e que a
contagem periférica nao foi confidvel para caracterizar
a inflamagao das vias aéreas em criangas asmaticas
graves expostas a altas doses de esteroides*4.

Escarro induzido

O escarro induzido tem sido um método Uutil para
identificar fenétipos e enddtipos de asma grave, e
cada vez mais aplicado na populagdo pediatrica.

Quando buscou-se relacionar o predominio de
eosindfilos no escarro e a gravidade da asma, compa-
rando asmaticos graves controlados e nao controlados
(resistentes ao tratamento - AGRT), notou-se que o
padrao inflamatdrio eosinofilico foi predominante nos
dois grupos de pacientes, entretanto, o grupo AGRT
apresentou porcentagem proporcionalmente maior
de neutréfilos no escarro, comparados aos asmaticos
graves controlados*®. Além da citologia, o estudo pes-
quisou niveis de IL no sobrenadante e verificou que
os niveis de IL-10, GM-CSF, INFy e TNFa no escarro
foram significativamente maiores no grupo AGRT, em
comparagao ao grupo controlado, e 0 GM-CSF € o
TNF-o apresentaram relagao inversa com o controle,
sinalizando que estas citocinas possam funcionar
como biomarcadores de asma grave resistente ao
tratamento em criangas e adolescentes*6.

Com relacdo a citologia do escarro, os dados
tém sido variaveis, a depender do fenotipo da asma.
Tratamento com CI por trés meses seguiu-se por
reducdo importante do numero de eosindéfilos no
escarro induzido*s.

Estudo avaliou citologia de escarro induzido de
criangas com asma e verificou predominio do padrao
eosinofilico em 53,8% delas, seguido do paucigranu-

locitico (26,9%), misto (15,4%) e neutrofilico (3,8%)46.
Ao estudar a relagdo com o controle da asma,
percebeu-se predominio de criangas assintomaticas
(controle total) no grupo com padrédo de escarro eo-
sinofilico, sendo percebido somente em trés criancas
no padrao paucigranulocitico e em nenhuma crianca
nos padroes neutrofilico e misto, corroborando com
a ideia de menor resposta ao tratamento com Cl nos
fendtipos nao eosinofilicos. A positividade ao TCA e
a presenga de obstrugé@o a espirometria ndo mostrou
diferengas entre os grupos?.

Fracédo de Oxido Nitrico Exalado

Estudos tém buscado estabelecer possivel re-
lacdo entre os valores de fracdo exalada de o6xido
nitrico (FeNO) com os do VEF, e o grau de controle
da asma em criangas e adolescentes com asma, em
uso regular ou ndo de CI4’. Houve associagdo entre
os valores de VEF, e o grau de controle da asma em
todos os pacientes analisados, independentemente
do uso de CI, mas nao houve associagao entre os
valores de VEF, e os niveis de FeNO, concluindo
que a correlacdo observada entre o controle e o
VEF, refor¢ca a importancia da espirometria no se-
guimento clinico desses pacientes. Apesar destes
achados, a dosagem de FeNO pode constituir um
método precoce para detectar inflamacédo nas vias
aéreas, antes mesmo dos sintomas e das alteragdes
espirométricas*’.

Estudo avaliou relacdo entre os niveis de FeNO,
contagem de eosindfilos no sangue, fun¢édo pulmonar,
hiper-responsividade brénquica (BHR) e o controle
da asma em criancas e adolecentes com asma?*s.
O aumento do FeNO, simultaneamente ao aumento
da contagem de eosindfilos sanguineos apresenta-
ram prevaléncia mais alta de asma n&o controlada
pelo ACT, quando comparados aos com eosinofilia
isolada. Essa diferenga permaneceu significativa em
situacdo inversa em individuos com niveis aumenta-
dos de FeNO e contagem normal de eosindfilos no
sangue, concluindo que marcadores da inflamagao
do tipo 2, associados, estavam relacionados a maior
probabilidade de BHR e asma néo controlada nesta
coorte®8,

Definir a inflamag&o na asma da crianca e corre-
laciona-la com a gravidade e o controle da doenca,
mesmo diante das limitagdes para a aplicacdo pra-
tica, deve ser buscada, especialmente objetivando
o tratamento personalizado. Além dos marcadores
de inflamacdo no sangue periférico j& conhecidos,
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definir o perfil inflamatério no escarro induzido tem
se mostrado interessante e cada vez mais acessivel,
mesmo em criangas.

A avaliagcdo destes marcadores associados,
bem como a correlacdo com as medidas de fungéo
pulmonar, parecem ser armas determinantes para
a abordagem terapéutica efetiva da asma grave na
infancia.

Comorbidades

A asma grave em criangas e adolescentes esta
associada a diferentes comorbidades que podem
exacerbar seus sintomas e resultar em controle ina-
dequado da doenca (Tabela 4). A avaliacao desses
transtornos deve ser considerada antes da modifica-
¢ao do escalonamento terapéutico da asma.

Tabela 4
Comorbidades mais comuns da asma grave na infancia e
adolescéncia

Obesidade

Doenca do refluxo gastroesofagico

Disfungéo das cordas vocais

Disturbios respiratorios do sono (apneia obstrutiva do sono)
Rinite alérgica

Rinossinusite cronica

Fatores psicossociais

Obesidade

Asma e obesidade tém prevaléncia elevada na
infancia e adolescéncia, e estudos longitudinais
indicam que a obesidade é um fator de risco para
o desenvolvimento da asma*959.A associagao entre
obesidade e asma é complexa, e diferentes meca-
nismos tém sido propostos para explicar a relagao
causal entre ambas, tais como: fatores genéticos,
inflamacao sistémica, anormalidades nas vias aéreas
e da mecénica pulmonar, tipo de dieta e desequili-
brios nutricionais, alteragées no microbioma intestinal
e das vias aéreas, além de maior suscetibilidade a
poluentes ambientais®!:52,

Atualmente, dois principais fenétipos da chamada
“asma obesa’ na infancia e adolescéncia tém sido
reconhecidos. O primeiro, de inicio mais precoce,
corresponde a maioria das criangas obesas com
asma, e é caracterizado por alérgicos com o tipico
padrao inflamatério Th2, de predominio eosinofilico,
que desenvolveram obesidade posteriormente a

asma, complicando seu controle®354, O segundo, de
inicio mais tardio, € composto principalmente por nao
atdpicos, e € mais frequente no sexo feminino®°. Este
subgrupo de asmaticos apresenta caracteristicas dife-
renciadas de funcdo pulmonar, com valores elevados
do VEF, e da CVF, menor relagéo VEF,/CVF, além de
hiper-responsividade brénquica exacerbada, niveis
baixos de FeNO e poucos eosindfilos no escarro®3:54,
Em contraste com o fenétipo anterior, o perfil inflama-
tério das vias aéreas é predominantemente Th1, em
fungéo da acéo pré-inflamatéria dos macréfagos do
tecido adiposo, com aumento dos niveis plasmaticos
de citocinas como TNF-q, IL-6 e adipocinas, como
a leptina, produzidas pelos adipécitos, levando ao
desenvolvimento de inflamacdo sistémica e, como
consequéncia deste processo, a asma®b.

Mais recentemente, tem sido observada a associa-
¢ao entre asma e as alteragdes metabdlicas da obe-
sidade, como a resisténcia insulinica, hiperglicemia e
a hipertensdo arterial, ja presentes em faixas etarias
mais jovens, que podem ocorrer independentemente
do indice de massa corporal. Nestes casos, a disfun-
¢ao oxidativa do epitélio brénquico e a inflamagéo sis-
témica relacionada a sindrome metabdlica parecem
contribuir para a patogénese da asma5”-%8,

Criangas obesas tendem a ter asma de maior
gravidade, risco aumentado de exacerbacdes graves,
e podem apresentar uma resposta reduzida aos corti-
costeroides inalatérios, e como consequéncia, pobre
controle da doencga e pior qualidade de vida5%-61. E
importante ressaltar que a falta de condicionamento
fisico relacionado a obesidade pode levar a dispneia
e limitacdo do exercicio, e comorbidades como a
apneia obstrutiva do sono e doenca do refluxo gas-
troesofageano, mais frequentes em obesos, podem
causar sintomas respiratérios que imitam a asma.
Coletivamente, estes achados podem acarretar em
diagndstico incorreto ou na falsa avaliagao da gravi-
dade da asma®2:63, As atuais diretrizes indicam que a
perda de peso, o exercicio e a reabilitagdo pulmonar
podem desempenhar papel importante na abordagem
da asma obesa. A meta de perda de peso deve ser
superior a 10% para que um impacto clinicamente
significativo sobre a asma seja alcangado?64,

Doenca do refluxo gastroesofageano

Diferentes estudos tém demonstrado prevaléncia
de até 60% de refluxo gastroesofageano (RGE),
identificado por phmetria esofdgica, em criangcas com
asma. Entretanto, uma relacdo de causalidade entre
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as duas condigbes ainda é objeto de debate®%:68,
Parcela significativa destes pacientes é assintomatica,
e até o momento, ndo esta estabelecido se a doenga
do RGE (DRGE) prejudica o controle da asma®’.

Os poucos ensaios clinicos controlados sobre o
tratamento da DRGE ndo demonstraram melhora
substancial na diminui¢cdo do uso de corticosteroides
inalados, melhora da fungédo pulmonar e da qualidade
de vida nestes pacientes®8-70,

Um aspecto desafiador desta associagdo em
criangas é o fato de ambas as doencgas apresentarem
sintomas comuns, como tosse noturna, aperto e dor
no peito, com prejuizo do sono. Em consequéncia
disso, é provavel que médicos prescrevam indevi-
damente medicamentos para DRGE para pacientes
com asma e medicac¢des para asma, especialmente,
broncodilatadores de curta agédo para pacientes com
DRGE. Deste modo, em pacientes com asma de
dificil tratamento, pode estar indicada uma avaliagao
diagndstica para DRGE, uma vez que o diagndstico
apenas pela histéria pode ser dificultado pela so-
breposicdo de sintomas®”.

Em funcéo das poucas evidéncias de seu bene-
ficio sobre o controle/gravidade da asma, e do risco
em longo prazo associado ao uso de inibidores de
bomba de prétons, o tratamento de RGE em criangas
com asma deve ser limitado aqueles com diagnéstico
bem definido e com sintomas nao responsivos as
mudancas do estilo de vida e da dieta”".

Disfunggo das cordas vocais

A disfuncao das cordas vocais (DCV), ou 0 movi-
mento paradoxal das cordas vocais, é definida como
a aducgédo involuntaria das cordas vocais durante
a inspiragédo. A prevaléncia de DCV na populagdo
geral é estimada em 4% a 6% com predominancia
do sexo feminino de até 3:172. A DCV induzida pelo
exercicio ocorre com maior frequéncia em adoles-
centes e adultos jovens, e estudos em populagédo
pediatrica mostraram que cerca de 75% das criancas
com DCV tinham mais de 13 anos’374,

Embora seja mais comum em adolescentes, DCV
pode ocorrer também em escolares. Os principais
sintomas incluem aperto na garganta (“sensacgéo de
sufocamento”), estridor, que é frequentemente con-
fundido com sibilos, e falta de ar extrema de inicio e
término rapidos. O exercicio é o gatilho mais comum,
porém a presenca de irritantes laringeos, como a
DRGE, a drenagem pés-nasal, odores fortes e fatores
emocionais podem desencadear o quadro’®.

A DCV pode ocorrer isoladamente, representando
importante diagndstico diferencial de asma mal con-
trolada e de broncoespasmo induzido pelo exercicio
(BIE), ou coexistir com a asma. Estudo com criancas
americanas entre 8 e 18 anos com DCV, mostrou que
44% haviam sido rotuladas erroneamente como tendo
asma’®. Individuos adultos diagnosticados com asma
e DCV concomitantes apresentaram maior frequéncia
de sintomas e exercicios como gatilho, em compa-
racdo com aqueles com DCV isoladamente. Além
disso, os primeiros realizaram mais atendimentos de
emergéncia, exames de imagem e receberam mais
cursos de esteroides orais e inalados em comparacao
com pacientes com DCV isolada?.

Além da histdria clinica, o diagndstico diferencial
entre asma e DCV pode ser baseado na aplicacao
de questionarios especificos; pela auséncia de res-
posta aos beta2-agonistas e aos corticosteroides;
pela presenca de curva de fluxo-volume achatada
ou irregular na inspiragdo ou ins/expiragdo na es-
pirometria; na presenca de estridor durante o teste
de provocacgéo para BIE ou pela observacéo direta
da aducéo das cordas vocais durante a inspiragao
a laringoscopia, considerado o padrédo-ouro’879,

O tratamento consiste em abordagem multiface-
tada, que inclui terapia fonoaudioldgica, tratamento
de comorbidades médicas e psicoldgicas, além do
reconhecimento e prevencéo de gatilhos®.

Disturbios respiratorios do sono (apneia obstrutiva
do sono)

Disturbios respiratérios do sono (DRS) é um
termo amplo, que abrange a sindrome de apneia
obstrutiva do sono (AOS), disturbios de hipoven-
tilacdo, além de dessaturagbes intermitentes com
ronco. O padrao-ouro diagndstico de AOS é definido
pela presenca a polissonografia (PSG) de indice de
disturbios respiratdrios obstrutivos (IDR) por hora
igual ou maior do que 5, associado aos seguintes
sintomas: sono nao reparador, sonoléncia diurna,
fadiga, insOnia, despertar com sensacéo ofegante ou
de asfixia, roncos altos ou apneias testemunhadas,
ou 15 eventos/hora de IDR mesmo na auséncia de
sintomas8’.

A sua prevaléncia na infancia é estimada entre
1% e 5%, sendo mais frequente no sexo masculi-
no, e apresenta como principais fatores de risco o
sobrepeso/obesidade, a obstru¢do das vias aéreas
superiores por hipertrofia das amigdalas e adenoides,
a presenca de rinite alérgica (RA) e anomalidades
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craniofaciais e genéticas. Embora a associagéo entre
inflamacao sistémica e AOS seja bem conhecida nos
adultos, em criancas esta relacdo ainda ndo estd
bem estabelecida®.

A asma e AOS geralmente coexistem, e apresen-
tam sobreposigéo significativa de sintomas noturnos,
0 que pode complicar o reconhecimento e o trata-
mento de ambos os processos. Além disso, é dificil
dissociar os seus sintomas de outras comorbidades
como a DRGE, RA e obesidade relacionadas tanto a
asma como a AOSB8384, Estudos na faixa pediatrica
mostraram que criangas com asma apresentam duas
vezes mais chance de manifestarem sintomas de
AOSS85, Adicionalmente, criangas com DRS apresen-
tam prevaléncia significativamente maior de asma
grave e de problemas comportamentais86:87,

Embora a relagéo entre o tratamento da AOS e a
melhora no controle da asma na infancia necessite
de mais estudos, em criangas e adolescentes com
asma grave nao controlada, especialmente com
sintomas noturnos exacerbados, é recomendada a
investigacéo de AOS. A realizagdo de PSG noturna
deve ser considerada se o indice de suspeita for
alto. Intervencdes terapéuticas precoces, médicas
ou cirurgicas, podem ser benéficas neste grupo de
asmaticos graves com evidéncia de OSA confirmada
pela PSG#84,

Rinite alérgica

Estudos epidemiolégicos tém comprovado que
a RA é um fator de risco independente para o
desenvolvimento de asma. Até 80% dos pacientes
asmaticos tém RA, e de um modo geral os sintomas
nasais precedem o desenvolvimento dos sintomas
pulmonares®8. A RA persistente em criangas também
estd associada ao aumento da hiper-responsivi-
dade brénquica e ao comprometimento da funcéo
pulmonarg®9_ Além disso, a RA demonstrou aumentar
a FeNO, sugerindo aumento da inflamagéo das vias
aéreas inferiores®1.92,

Estudos transversais realizados com criangas com
asma, supostamente controlada pelo uso de corti-
costeroides inalatérios, a presenca de RA influenciou
negativamente o controle da asma, e aumentou de
modo significativo o uso de servigos de emergéncia
e o absenteismo escolar93-95,

A semelhancga entre os fatores genéticos, desen-
cadeantes ambientais, células e respectivos media-
dores envolvidos em ambas as doencas respaldam
0 conceito de “Vias Aéreas Unidas”. Deste modo,

esforgcos preventivos e terapéuticos visando combater
as duas doengas sao considerados a melhor aborda-
gem desta comorbidade alérgica®.

Rinossinusite crénica

A rinossinusite crdnica (RSC) é uma condi¢édo
inflamatéria dos seios paranasais que, engloba du-
as apresentacdes clinicas principais, clinicamente
distintas: rinossinusite crénica sem polipose nasal
(RSCsPN), mais comum, e a rinossinusite cronica
com polipose nasal (RSCcPN), mais rara, porém
frequentemente associada a asma mais grave?”’.

A RSC é doenca heterogénea que pode ser
causada por infeccado, inflamagdo alérgica e/ou
processos anatdmicos, ou estar associada a pro-
cessos especificos, como a doenga respiratéria
exacerbada pela aspirina (DREA), caracterizada pela
triade clinica de asma de dificil controle, RSCcPN e
intolerancia a medicamentos que inibem a enzima
ciclooxigenase 1%,

Em adultos, aproximadamente de 20 a 30% dos
pacientes com RSC apresentam asma concomitante,
prevaléncia quatro vezes maior do que a da popu-
lagdo em geral®®. Entre pacientes com asma grave
a taxa de RSC pode ser de até 80%. Tem sido
demonstrado que o tratamento da RSC melhora os
sintomas da asma, sugerindo uma expresséo fisio-
patolégica comum a essas condi¢cdes!%0. Entretanto,
em criancas e adolescentes esta associagdo ndo é
tao evidente, e alguns fendtipos de RSC, como a
DREA, sao incomuns nesta faixa etaria.

A sinusite crénica pode se apresentar com sinto-
mas nasais mais persistentes, sem febre, e como ja
citado, associada ao agravamento dos sintomas e/
ou pior controle da asma. Na presenca deste quadro
clinico, é importante abordar possivel doencga sinusal
subjacente, e o seu tratamento pode envolver anti-
bidticos, lavagens nasais salinas e corticosteroides
topicos nasais®:101,

Fatores psicossociais

Individuos com doencas psiquiatricas, disfun¢oes
mentais, depressao e problemas de ordem psicosso-
cial que apresentam asma grave ou mal controlada
parecem mais propensos ao ndo seguimento do
tratamento, e tal atitude tem sido associada a mor-
te por asma. Estes fatores sao considerados pelas
principais diretrizes de manejo da doenga como de
alto risco para asma fatal entre adolescentes?.



Asma grave em criangas e adolescentes — Chong-Neto HJ et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 1, 2020 15

E necessario que se esclareca a familia, & escola
€ aos proprios adolescentes em que ocasides 0 apoio
psicoterapico podera contribuir efetivamente no trata-
mento da asma. Deve-se considerar esta abordagem
principalmente naqueles casos em que haja doencas
psiquiatricas e psicossomaticas entre os pais, idas
frequentes ao servico de emergéncia, adocdo do
papel de doente pelo paciente, faltas frequentes as
aulas e diminuicdo das atividades sociais, além de
uso excessivo de medicamentos2,

A melhor adesé@o a medicagéo é importante para
o tratamento e controle geral da asma. A utilizagdo
de planos de agdo da asma mostra efeitos bené-
ficos na adesao e do controle da asma em alguns
estudos'93.104, Para o éxito desta abordagem é ne-
cessaria uma estreita e continua interacdo entre o
médico, o adolescente asmatico e sua familia.

Outras comorbidades

Vérias outras condi¢gdes podem contribuir para
uma maior gravidade da asma e sdo bem reco-
nhecidas em adultos com asma e por vezes podem
ser relevantes em criangas e adolescentes. Entre
elas destacam-se a aspergilose broncopulmonar
alérgical05.1% ¢ fatores enddcrinos, especialmente
aqueles relacionados ao sexo feminino'07.

Il - Abordagem terapéutica

Corticosteroides inalados em altas doses

Os CI sao a primeira linha e o tratamento mais
efetivo para criangas com asma persistente. Os efeitos
benéficos dos Cl ja podem ser observados em doses
baixas, e a evidéncia clara de relagdo dose-resposta,
linear até determinado ponto, é observada com a faixa
de doses avaliadas para fins regulatérios2. A Tabela
4 reune os ClI disponiveis na atualidade distribuidos
segundo a dose e faixa etaria2. A classificagdo em
dose baixa, média e alta é baseada em publicagbes
de estudos disponiveis incluindo comparacdes entre
elas. As doses altas sao arbitrarias, mas para muitos
Cl, sédo as que em uso prolongado sao associadas a
aumento de efeitos adversos sistémicos’8,

Embora sejam empregados em doses equipoten-
tes, a eficacia e os eventos adversos dos diferentes
Cl sao diversos. A biodisponibilidade sistémica é uma
das caracteristicas farmacocinéticas e farmacodina-
micas que justifica o diferencial dos Cl com relagéo
a possibilidade de eventos adversos'8. A ciclesonida
é liberada como prd-droga, tem alta deposicdo na
periferia pulmonar quando é ativada. A sua alta ca-

pacidade de ligacdo a proteina plasmatica dificulta
a possibilidade de eventos adversos, mesmo em
doses elevadas'%?, diferentemente da beclometaso-
na e budesonida que apresentam a menor afinidade
de ligacédo e consequentemente permanecem livres
na circulacdo com maiores chances de atuarem em
outros alvos além do pulm&o?98,

Rouquidao e candidiase oral sdo os eventos ad-
versos locais associados ao uso dos CI%108, enquanto
que a supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HHA), a diminuicdo da velocidade de crescimento,
sobretudo em individuos pré-puberes?'%.111 e a
alteragcdo do metabolismo dsseo, sdo os os efeitos
adversos sistémicos mais relatados. As medidas de
atividade do eixo HHA, como concentragcdes séricas
de cortisol de 24 horas, e a excre¢éo urindria de
cortisol livre de 24 horas sdo métodos sensiveis de
afericdo do HHA. Estudos retrospectivos documen-
taram ser a frequéncia de supressédo do eixo HHA
inferior a 10% dos pacientes tratados, e a dose e
o tempo de uso constituem os principais fatores de
risco para essa observacao, independentemente do
produto utilizado10:111,

Com relagédo ao comprometimento da velocidade
de crescimento, este ocorre de modo mais acentuado
entre individuos pré-plberes?09.112.113  Entretanto,
revisdo sistematica que avaliou criangas pré-puberes
com asma grave expostas a altas doses de ClI, por
no minimo um ano, documentou auséncia de efeitos
sobre o crescimento entre 0os que receberam cicle-
sonida, mometasona ou fluticasona'3. Qutra revisao
apontou ser o retardo na velocidade de crescimento
dessas criangas, ap6és um ano de seguimento, de
-0,48 cm/ano a -1,2 cm/ano, mas com pouca reper-
cussao sobre a estatura adulta final'2,

A acdo dos Cl sobre o metabolismo dsseo é
controversa e tem sido avaliada pela interferéncia
sobre a producdo Ossea (osteocalcina, fosfatase
alcalina), a degradagdo 6ssea, a concentragdo de
25-hidroxicolecalciferol (250H D), além do balango
calcio-fésforo (calcio, fésforo, paratormobnio) em soro
ou urinal4,

Do ponto de vista pratico, o monitoramento do
crescimento é parametro util no acompanhamento
de criangcas em tratamento com doses altas de Cl
(Tabela 5).

Antagonistas de receptores de leucotrienos

Os antagonistas dos receptores de leucotrienos
— ARLT (montelucaste, pranlucaste e zafirlucaste)



16 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 1, 2020

Asma grave em criangas e adolescentes — Chong-Neto HJ et al.

Tabela 5

Corticosteroides inalados segundo a dose diaria (ug/dia) utilizada (baixa, média ou alta) e faixa etaria2

Baixa Média Alta

Droga 6-11 a >12a 6-11 a >12a 6-11a =>12a
Dipropionato de beclometasona (CFC)?2 100-200 200-500 >200-400 > 500-1000 >400 > 1000
Dipropionato de beclometasona (HFA)? 50-100 100-200 > 100-200 > 200-400 > 200 > 400
Budesonide (DPI)® 100-200 200-400 > 200-400 > 400-800 >400 >800
Budesonide nebulizagéoP 250-500 - > 500-1000 - > 1000 -
Ciclesonide (HFA)® 80 80-160 > 80-160 > 160-320 >160 > 320
Furoato de fluticasona (DPI)® n.a. 100 n.a. n.a. n.a. 200
Propionato de fluticasona (DPI) 100-200 100-250 > 200-400 250-500 > 400 > 500
Propionato de fluticasona (HFA)P 100-200 100-250 > 200-500 250-500 >500 >500
Furoato de mometasona® 110 110-220 >220-<440 > 220-440 >440 > 440
Acetonido de triancinolona 400-800 400-1000 >800-1200 > 1000-2000 >1200 > 2000

CFC = propelente fluorclorocarbono, HFA = propelente hidrofluoralcano, DPI = dispositivo de p6, n.a. = nao aplicavel.

a Beclometasona € incluida para comparagéo com a literatura mais antiga.
b Disponivel no Brasil.

sdo antagonistas competitivos dos receptores dos
leucotrienos cisteinicos, potentes e seletivos e sao
aprovados pelas guias de tratamento da asma''®.

Os leucotrienos cisteinicos (LT) C4, D4 e E4
estdo envolvidos na modulagdo da inflamacédo das
vias aéreas e no seu remodelamento, por agéo direta
ou indireta, reforcando a cascata inflamatéria das
citocinas. A administracdo do montelucaste, Unico
ARLT disponivel para pacientes abaixo de 12 anos,
suprimiu marcadores de remodelamento de vias
aéreas no escarro induzido em criangas com asma
leve, mas nao foram observados efeitos significativos
em pacientes com asma moderada e grave, e ainda
néo esta estabelecido se eles sdo efetivos em ate-
nuar o remodelamento das vias aéreas encontrado
nos asmaticos crénicos’1.

Segundo a GINA, os ARLT sao justificados como
terapia adicional, com a finalidade de melhorar a
resposta clinica com redugéo dos efeitos sistémicos
dos corticosteroides, baseada ou ndo em fendtipos
especificos?.

Para adolescentes com 12 anos ou mais e adultos,
os ARLT sao recomendados na etapa 3 em adigao
aos Cl em baixas doses, como alternativa aos Cl em
doses médias ou aos Cl em baixas doses associados
aos LABA. Na etapa 4, os ARLT ou o tiotrépio adicio-
nados aos Cl em doses médias sdo recomendados
como alternativa aos Cl em doses altas ou Cl em
doses médias associado a LABA. Na etapa 5, estao
indicados os Cl em altas doses em associacao aos
LABA, devendo-se considerar os fenoétipos para adi-
cionar tiotropio e imunobiolégicos, e mesmo baixas
doses de corticosteroide oral, sem referéncia aos
ARLT. No caso de asmaticos obesos e associagao
com rinite alérgica, os ARLT s&o preferenciais?.

Para criancas de 6 a 11 anos, o esquema é seme-
Ihante, sendo os ARLT recomendados em adicédo aos
Cl associados aos LABA nas etapas 3 e 4, podendo
nesta Ultima serem substituidos pelo tiotrépioZ.

Da mesma forma, os ARLT para criangas menores
de 6 anos séo recomendados como drogas adicionais
aos Cl isolados, em doses baixas, na etapa 3 €, em
doses altas, na etapa 42.
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Na abordagem da asma grave, a GINA propde
para adultos e adolescentes maiores de 12 anos, a
insercéo dos ARLT na etapa 3, adicionados a associa-
¢éo Cl mais LABA. Esta etapa tem como finalidade a
otimizacao do tratamento, e, caso a asma permanega
ndo controlada, estara confirmado o diagndstico de
asma grave (etapa 4). Na etapa 5, deverao ser con-
siderados os fenétipos de asma grave, comorbidades
e diagnosticos diferenciais. Se houver evidéncias de
inflamacéo tipo 2, esté indicada a terapéutica com
bioldgicos, acrescentada as doses altas de Cl (etapa
6a); ndo havendo disponibilidade para essa terapia, os
ARLT estdo indicados como medicamento adicional
aos Cl em altas doses, como alternativa aos LABA,
tiotropio e macrolideos, ainda nesta etapa2.

Niveis de leucotrienos B4 (LTB4) estdo aumenta-
dos em asmaticos graves, incluindo pacientes com
inflamacéao neutrofilica ou paucigranulocitica, e, mais
ainda, na inflamacao eosinofilica. Estudos in vitro
demonstraram aumento da expressao dos LTB4 em
resposta a sinais de ativagéo, contribuindo para a
gravidade da asma''’. Foi documentado, por outro
lado, que um antagonista do LTB4 atenuou signifi-
cantemente a ativagao neutrofilica no fluido de lavado
broncoalveolar de asmaticos atdpicos. Entretanto,
apesar do aumento da expresséo dos LTB4, seus an-
tagonistas nao demonstraram nenhum efeito benéfico
no tratamento da asma'18.

Estudo em criangas e adolescentes com asma
moderada a grave, controladas com doses médias/
altas de Cl associados a salmeterol ndo documentou
efeito poupador de corticosteroides com a adigdo
de Azitromicina ou do Montelucaste ao esquema de
tratamento19,

Estudos que avaliam a adigao dos ARLT aos ClI
em adolescentes com asma grave ou persistente sédo
raros e incluidos em estudos com adultos. Revisdo
recente selecionou 37 estudos e concluiu que a adi-
¢ao de ARLT é benéfica na reducao de exacerbacoes
moderadas a graves, na melhora da fungao pulmonar
e no controle da asma em adolescentes e adultos com
asma persistente. Entretanto, nao foi possivel afirmar
que a adi¢do de ARLT é superior, inferior ou equiva-
lente a doses altas de Cl, assim como seu possivel
efeito poupador de CI'29,

Resultados interessantes foram alcangados por
estudo comparando montelucaste e tiotrépio quando
adicionados ao tratamento com Cl associado ao
LABA em adultos com asma. Ambos foram efetivos
no controle dos sintomas, melhora da fun¢do pulmo-
nar e reducdo da taxa de exacerbacgdes; a adicao de

montelucaste associou-se a reducao da inflamagao
eosinofilica, com diminuicao do FeNO e aumento no
VEF, sem redugdo no espessamento das paredes
das vias aéreas; em contraste, a adi¢édo do tiotropio
nao alterou o FeENO, devendo sua a¢édo na melhora
da fungé@o pulmonar a diminuicao do espessamen-
to das paredes das vias aéreas e diminuigcdo do
remodelamento’2!,

Macrolideos

Hé véarios macrolideos com propriedades farma-
colégicas semelhantes, entre as quais, agéo antimi-
crobiana e anti-inflamatéria'?. Para criangas com
infec¢des graves de vias aéreas inferiores, o uso pre-
coce de azitromicina tem sido uma opg¢éo terapéutica,
devido as suas propriedades anti-inflamatdrias, anti-
neutrofilicas'?3 e antivirais'24. Foi documentado que
os macrolideos reduzem a replicagao de rinovirus em
células de pacientes com fibrose cistica, aumentam
a expressao do receptor padrao de reconhecimento
induzido por rinovirus e os niveis de INFy'23,

Trés estudos com azitromicina em pré-escolares
com infec¢ao viral mostraram os seguintes resultados:
o primeiro, em criangas (12 a 71 meses) com histo-
ria de infecgdes recorrentes graves de vias aéreas
inferiores, 0 uso precoce de azitromicina comparado
a placebo, reduziu em 36% a probabilidade de pro-
gresséo para episddio grave, assim como a neces-
sidade de beta-2 de curta duracdo. A presenca de
resposta (necessidade de corticosteroide sistémico)
foi independente do indice preditivo de asma25:126,
e da deteccdo de virus durante os episddios de
exacerbagéo'?’.

No segundo estudo randémico e controlado, 0 uso
de azitromicina durante 3 dias reduziu a mediana de
duracgéo dos episddios de sintomas semelhantes aos
da asma em criangas (1 a 3 anos); de 3,4 dias no
grupo azitromicina versus 7,7 dias no grupo placebo,
0 que sugere ter efeito no tratamento das exacerba-
¢Oes agudas. Maior efetividade foi observada se a
azitromicina foi iniciada antes de seis dias (83% de
reducdo) versus 36% se o inicio era mais tardio'28. No
entanto, outro estudo demonstrou que a azitromicina
nao foi efetiva para reduzir a duragdo dos sintomas
respiratorios e o tempo para a primeira exacerbagéo
apos seis meses de tratamento em pré-escolares
(12 a 60 meses) com sibilancia aguda atendidas em
servico de emergéncia, independente se foi 0 primeiro
episddio ou ndo de sibilancia’?e.

O tratamento com azitromicina neste contexto
deve ser reservado para criangas com infeccoes res-
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piratérias com evolugdo mais grave, com necessidade
de corticosteroide sistémico, ou de atendimento de
cuidados intensivos. Nao deve ser recomendado para
criangas com doenca leve; além disso, se o tratamento
néo for efetivo, ndo deve ser mantido22.

Publicagdo da European Respiratory Society/
American Thoracic Society (ERS/ATS) recomendava
ndo usar macrolideos em longo prazo em adultos e
criangas com asma grave, de acordo com evidén-
cias cientificas. Seguiu-se a essa publicagcdo a de
estudos com delineamento cientifico adequado em
adultos'3%-134 g criangas’33, que colocaram em cheque
a conduta anterior. Recentemente publicou-se revisao
sobre o uso de macrolideo (azitromicina, claritromici-
na) em asma grave, em adultos e criangas?3®.

Nestes estudos, ndo houve consenso sobre a
definicdo de asma persistente sintomatica ou com
controle, e os estudos nao apresentam critérios de
gravidade da ERS/ATS. Trés foram realizados com
azitromicina; destes, 529 participantes com doses
de 250 a 500 mg, 3x por semana, durante 26 a 48
semanas'30.131. Qutro estudo com azitromicina's?
avaliou 97 pacientes, utilizando a dose de 600 mg/dia
por 3 dias, e depois 600 mg/semana por 11 semanas.
A claritromicina, em estudo randémico com grupo
controle, com 171 participantes, foi utilizada na dose
de 600 mg 2x ao dia, durante 8 a 16 semanas'33.134,

Criangas de 6 a 17 anos foram randomizadas
para receber azitromicina 250 mg (25 a 40 kg) ou
500 mg (> 40 kg), em dose diaria, ou montelucaste
(5 a 10 mg) durante 12 meses. O objetivo primario foi
o tempo para controle inadequado da asma apds a
reducdo da dose de budesonida inalatdria. O estudo
foi interrompido com 30 semanas, devido a falta de
eficacia clinica''®. Comparado ao placebo, durante
48 semanas de tratamento, azitromicina reduziu o
nuimero de exacerbagbes eventos/pacientes/ano
(1,07 versus 1,87)131; além disso, houve melhora
no tempo para a primeira exacerbagdo. Nao houve
diferenca na frequéncia de exacerbagbes graves,
tanto em criangas como em adultos. Em relagéo a
funcao pulmonar (espirometria), ndo houve alteragao
nos valores de VEF, pré- e pés-broncodilatador em
percentual do previsto'30-132, O uso de macrolideos
reduziu o numero de exacerbacdes de asma, e este
resultado foi observado ser semelhante em pacientes
com ou sem eosinofilia’31,

Quanto aos eventos adversos (pelo menos um
evento, ou eventos adversos graves) ndo houve
diferengcas em comparagédo ao placebo, em adultos
e criancas'30-133, Embora os macrolideos possam

provocar diarreia, prolongar intervalo QT, levar a
perda auditiva, estes efeitos ndao foram diferentes
do observado no placebo. A resisténcia bacteriana a
macrolideos foi elevada para Streptococcus nasal e
de orofaringe’3, mas este achado nao foi encontrado
por outros'3'. Embora houvesse aumento de germes
resistentes a azitromicina no escarro, neste grupo
houve menor uso de antimicrobianos e de eventos
adversos secundarios a infeccdes'3'. Em pacientes
adultos, com asma grave persistente, o uso de azi-
tromicina prolongado reduziu de forma significativa a
carga de H. influenzae, mas nao de outras bactérias.
A resisténcia aumentou, corroborando resultados
anteriores'36,

E recomendac&o da ERS/ATS tentar o tratamen-
to com macrolideo para reduzir exacerbacdes por
asma em adultos no passo 5 (GINA/NAEPP) para
aqueles que permanecem sintomaticos ou com as-
ma ndo controlada apesar de tratamento adequado
(evidéncia baixa), e nao recomenda o uso cronico de
macrolideos em criancas e adolescentes com asma
grave, ndo controlada (recomendagédo condicional,
qualidade de evidéncia baixa)!35.

Por outro lado, a GINA recomenda adicionar ma-
crolideo em doses baixas para pacientes que nao
respondem ao tratamento recomendado, reforcando
ser essa uma recomendacéo off label e sugere que
se avalie a relagao entre riscos e beneficios?2.

Em conclusao, o uso intermitente de macrolideos
no tratamento de criangas com episédios de sibi-
lancia com evolugéo grave pode ser considerado, e
o tratamento deve ser mantido se houver resposta
clinica. Em criangas e adolescentes com asma grave
nao controlada, sem resposta ao tratamento, o uso
de macrolideo (add on) pode ser uma alternativa
de tratamento (off label); sempre avaliar a resposta
clinica. Em pacientes adultos com asma moderada
grave nao controlada, o uso de macrolideo (add
on) foi efetivo para reduzir exacerbagdes por asma,
mas nao ha evidéncia de que possa ter efeito nas
exacerbacdes graves ou hospitalizagdes. Nao foram
descritos eventos adversos graves em relagao ao uso
de macrolideos que contraindiquem o seu uso.

Associacdo corticosteroide e agente beta2-
agonista de longa duracao

A maioria dos pacientes com asma da faixa etaria
pediatrica atinge o controle da doenca usando as me-
dicagbes recomendadas e necessita apenas do uso
regular de medicag¢des em doses baixas, para atingir
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esse objetivo. Estudos epidemiolégicos demonstram
que 3 a 10% de todos os asmaticos apresentam
asma de dificil controle ou asma grave'.2137.

Os agentes beta2-agonistas de duracédo longa
(LABA, Salmeterol em 2000 e Formoterol em 2001)
apos aprovagao pela Food and Drugs Administration
(FDA) foram cercados de grande preocupagao por
seu uso isolado, por determinar maior descontrole
da doencga e consumo excessivo de agentes beta2-
agonistas de curta duracdo (SABA), e associar-se a
aumento de mortes por exacerbacgdes agudas. Tal
fato gerou a inclusdo de alerta em suas bulas, e em
2010, apods varios outros estudos, a FDA recomendou
seu uso apenas associado aos Cl em doses fixas,
especificamente para criangas maiores de 4 anos e
adolescentes, e, sempre que possivel, apds o uso de
Cl isolado sem os efeitos esperados’38,

A partir de 2006, a GINA recomendou 0 uso
da associagdo CI+LABA como primeira escolha
para pacientes maiores de 6 anos com asma nao
controlada quando o tratamento com doses médias
de CI falharam em atingir o controle da asma. Além
disso, foi introduzido, também, o conceito do uso da
associacdo CI+LABA, em particular budesonida e
formoterol, para tratamento de manutencao e para a
crise, referendados em seguidas revisdes Cochrane
sobre estas agdes'39:140,

Tabela 6

Revisdo Cochrane de 2015 documentou o efeito
benéfico da adi¢éo dos LABA aos Cl em criangas com
asma baseado em 28 estudos (6.381 criancas; 11
anos)'#!, As seguintes conclusdes foram observadas
nessa revisdo: em criangas com asma persistente a
adicao de LABA aos Cl nao foi associada a reducgao
significativa das crises com necessidade de corticos-
teroide oral, mas foi superior na melhora da fungéo
pulmonar comparada com a mesma dose ou doses
altas de CI. Nao houve diferengas quanto aos even-
tos adversos, com vantagem da associagdo permitir
melhor ritmo de crescimento comparado ao de altas
doses de CI'41,

A segurancga, as vantagens farmacoecondmicas,
a simplicidade do uso e a melhora na adesdo com o
uso da associacao Cl+LABA foram evidenciados em
revisdes recentes e estudos com a terapia SMART
(Symbicort maintenance and reliever therapy)142:143,

As diretrizes da GINA diferenciam a asma de
dificil tratamento da asma grave, sendo essa ultima
considerada um subtipo da asma de dificil tratamento
gue, apesar do maximo tratamento, adesao e controle
das comorbidades, os pacientes continuam nao con-
trolados ou voltam a nao estar controlados quando
da reducdo do tratamento?. As doses maximas em
bula das associagbes de CI+LABA estéo descritos
na Tabela 6.

Apresentacdes e doses recomendadas das associacdes corticosteroides e agente beta2-agonista de longa duragéo inalados

Dose administrada

Adolescentes Criancas Tomadas

Apresentacao pg > 12 e adultos 4 a 12 anos diarias
Budesonida/Formoterol
Turbuhaler 100/6, 200/6 e 400/12 400/12 a 800/24 100/6 a 400/12 12/12
Aerolizer/Aerocaps 200/6 e 400/12 400/12 a 800/24 200/6 a 400/12 1212
Fluticasona/Salmeterol
Diskus 100/50, 250/50 e 500/50 250/50 a 1000/100 100/50 a 250/50 12/12
Aerossol - spray 50/25, 125/25 e 250/25 125/25 a 250/25 50/25 a 125/25 1212
Fluticasona/Formoterol
CDM Haler 250/12 250/12 - 12/12
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Brometo de tiotropio

O brometo de tiotropio € um antagonista muscari-
nico de acéo prolongada (LAMA) que ja é utilizado no
Brasil associado a Cl, concomitantemente ou nédo a
beta2-agonistas em adultos com DPOC desde 2003,
e com asma grave desde 2015. E administrado com
dispositivo préprio, Respimat, que gera ténue névoa.
E um farmaco de elevada seguranca, no entanto,
sao descritos efeitos adversos como exacerbagéo da
asma, reducdo do peak flow (peak expiratory flow
rate, PEFR), nasofaringite, e infeccdes respiratérias
agudas’#4,

Reviséo sobre o uso de tiotrépio em criangas e
adolescentes (1 a 17 anos) com asma moderada e
grave ndo controladas, apesar de CI e outros me-
dicamentos, mostrou seguranca e eficacia elevadas
do farmaco associado a LABA. A utilizagdo de uma
dose diaria de tiotropio (5, 2,5 ou 1,25 pg) versus
placebo evidenciou melhora da fungdo pulmonar
nos pacientes, medida pelo PEFR e do VEF,. Esta
revisao ratificou a recomendagao do uso do tiotropio
em criangas a partir dos 6 anos nos EUA5. Tais
achados foram reforcados por revisdo posterior, em
que utilizou-se dose fixa didria de 2,5 pg'e.

A diretriz GINA reconhece que em criangas maio-
res de 6 anos e em adolescentes a associacao de
Cl e LABA seria a melhor opgéo para o tratamento
da asma na Etapa 4 (etapa 4)2. No entanto, a com-
binagao CI + tiotropio propiciaria melhora discreta
da fungédo pulmonar e redugédo das exacerbacgdes
(nivel de evidéncia A)'47.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) aprovou em 2018 o uso do
tiotropio Respimat (5 pg /dia) em criangas a partir
dos seis anos com asma moderada n&o controlada
com CI ou grave nao controlada com CI+LABA,
respectivamente.

Conclui-se que atualmente podemos considerar o
tiotropio uma opcao de terapia coadjuvante ao Cl ou
CI+LABA para tratamento de asma grave em criangas
a partir de 6 anos nas doses de 2,5 a 5 pg/dia, uma
vez ao dia. Ressalta-se que o dispositivo Respimat®
pode ser adaptado ao espacador, quando indicado.

Imunobioldgicos

Omalizumabe

O omalizumabe é o primeiro agente bioldgico
desenvolvido. Um anticorpo anti-lgE humanizado
aprovado para tratamento da asma atodpica persis-

tente em criangas com 6 anos ou mais, nao contro-
lada com doses altas de Cl e outras medicagdes de
manutenc¢ao. Foi demonstrado ter efeito poupador de
corticosteroide, reduz o uso de medicagao de resgate,
melhora a fung¢do pulmonar (embora a magnitude
nédo seja significativa) e a qualidade de vida dos
pacientes. Existe evidéncias de que o omalizumabe
sustenta estes efeitos por periodos de até um ano.
Outras doengas como, por exemplo, urticaria crénica,
angioedema, mastocitose sistémica, alergia ocular e
dermatite atdpica ja foram tratadas com anti-IgE e
com resultados favoraveis em alguns casos'47-149,

A dose de omalizumabe a ser administrada é
calculada pelo nivel sérico de IgE total e o peso da
crianga (0,016 mg/kg de peso por Ul de IgE/mL e por
més) e a sua aplicagéo é por via subcutanea'®0,

Revisdo sistematica da literatura avaliou cinco
estudos de vida real e trés estudos randdémicos e
controlados, em criangas com 6 anos ou mais'®.
Omalizumabe melhorou a fun¢édo pulmonar, o nivel de
controle da asma, reduziu de modo significante a dose
de CI, resultou em menos hospitaliza¢des e consultas
ndo programadas a servigos de emergéncia'®1.152,

A administracdo de omalizumabe no retorno as
aulas, no Hemisfério Norte, reduziu as exacerbacdes
comuns no outono em criangas com asma, parti-
cularmente naquelas que tinham tido exacerbacéo
recente. Isto pode ser interessante para os pacientes
do Hemisfério Sul, que tém sibilancia recorrente ou
asma com maior frequéncia também nos meses de
outono?53,

Omalizumabe em geral é bem tolerado pela
avaliagdo de estudos clinicos e farmacovigilancia
pos-marketing'%0:154.155 Indicado como medicagéo
adicional, melhora o controle da asma alérgica per-
sistente em pacientes com testes cutaneos alérgicos
positivos ou IgE sérica especifica para alérgenos
inalaveis149:151,

A medicacdo nao foi estudada em lactentes e,
portanto, ndo deve ser usada off label de acordo
com as diretrizes mais recentes. A sibildncia nes-
sa faixa etaria em geral é relacionada a infecgédo
respiratéria viral, e ndo exposi¢do a alérgenos. No
entanto, niveis elevados de IgE sérica total podem
ser observados nestas circunstancias. E possivel
que a anti-IgE venha a ser empregada como agente
preventivo de asma nestes lactentes que sibilam
com infec¢des virais, que tém niveis elevados de
IgE sérica e especialmente, com histéria familiar
de asma2123.156_
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Mepolizumabe

A presenca dos eosindfilos tem sido associada
com a asma e as exacerbagbes da doencga. Seu
numero esta aumentado nas vias aéreas da maioria
dos asmaticos, e este aumento tem sido relacionado
a gravidade da mesma'57:1%8,

A IL-5 é uma citocina especifica envolvida no de-
senvolvimento e maturagdo dos eosindfilos, a partir
de células precursoras presentes na medula éssea,
no sangue e também participa na determinacéo da
sobrevivéncia destas células nos tecidos. Sua expres-
sdo estd aumentada nas vias aéreas dos asmaticos e
tem sido relacionada a maior gravidade da doenga e
com a presenca de eosinofilia das vias aéreas'%9,

Estas caracteristicas levaram a se estudar o blo-
queio terapéutico da IL-5 como um alvo potencial para
o tratamento da asma. Dentre os diferentes tratamen-
tos que visam o bloqueio da IL-5, 0 mepolizumabe e
o reslizumabe objetivam impedir a liga¢do da IL-5 ao
eosindfilo, enquanto o benralizumabe tem como alvo
o préprio receptor de IL-5 no eosindfilo!59,

Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal hu-
manizado (IgG1, kappa) que tem como alvo a IL-5,
principal citocina responsavel pelo crescimento, dife-
renciacao, recrutamento, ativagéo e sobrevivéncia dos
eosindfilos89, Aprovado, em 2015, pela Agéncia de
Medicamentos Europeia (EMA) e pela Food and Drug
Admnistration (FDA) para pacientes com asma grave
eosinofilica, teve no Brasil sua autorizacgao inicial para
prescricdo em adultos como tratamento complemen-
tar de asma grave eosinofilica ndo controlada’®2.

O mepolizumabe liga-se diretamente a IL-5, e as-
sim impede a ligacédo desta a cadeia alfa do receptor
de IL-5 presente em eosindfilos e basdfilos13. Assim,
inibe a sinalizac3o intracelular da IL-5, reduz a produ-
¢ao, crescimento, diferenciagéo, recrutamento, ativa-
¢ao, maturagao e sobrevivéncia dos eosindfilos161-163,
além de diminuir a expresséo dos receptores de IL-5
na superficie de eosindfilos e basdfilos'®4. Ao blo-
queio da IL-5 pelo mepolizumabe segue-se queda
do numero de eosindfilos no sangue periférico e no
tecido. Efeitos clinicos foram mais significativos para
pacientes com contagem sérica de eosindfilos entre
150 e 300 cel/mm?31. Caso o paciente esteja em uso
croénico de corticosteroide sistémico, o ponto de corte
seria igual ou maior a 150 cel/mm3.

O mepolizumabe foi aprovado como terapia adi-
cional para pacientes com asma grave eosinofilica
nao controlada pela FDA (maiores de 12 anos) e a
EMA (a partir dos 6 anos), em 2015. Recentemente,

no Brasil foi liberado para uso em criangas maiores
de 6 anos'®5,

O mepolizumabe é apresentado sob a forma de
p¢ liofilizado para solugao injetavel (subcutéanea), em
embalagem com 1 frasco-ampola contendo 100 mg de
mepolizumabe (100 mg/mL apds a reconstituicdo)161.
A mesma dose de mepolizumabe, administrada por
via SC e IV, mostrou ter a biodisponibilidade da via SC
variavel entre 64% e 75% da |V, dependendo do local
de aplicagdo. O tempo para atingir a concentragdo
maxima de mepolizumabe com a formulagédo IV foi
de aproximadamente meia hora, e consideravelmente
mais longo quando administrado por via SC, podendo
variar entre 2 a 14 dias'%6-168, No entanto, o perfil
de eficacia e seguranca de ambas as formulagdes
foi comparavel, conforme demonstrado no estudo
DREAM'89, assim a via SC foi a recomendada.

A dose de mepolizumabe (criangcas = 40 mg e
adultos = 100 mg) deve ser administrada por via SC a
cada quatro semanas. A idade e 0 sexo ndo parecem
afetar a concentragéo plasmatica do mepolizumabe.
Em pacientes de 65 anos ou mais e em pacientes
com insuficiéncia renal ou hepética ndo é provavel
que haja necessidade de ajustes’®!.

Estudos nédo tém demonstrado risco aumentado
de reacdes adversas com mepolizumabe. Entretanto,
reacoes sistémicas de hipersensibilidade, como ana-
filaxia, urticaria, angioedema broncoespasmo, rash
cutaneo e hipotensado podem ocorrer'é9,

Perspectivas de novos biolégicos

Em relacdo aos novos horizontes da terapia da
asma grave com produtos biolégicos em criancas e
adolescentes, até o momento, a anti-IL-4 e IL-13 é 0
unico medicamento que atingiu evidéncias clinicas
satisfatérias de eficacia e seguranga'’o,

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano
recombinante do tipo IgG4 que bloqueia a ativagédo
tanto dos receptores de IL-4, como de IL-13. Estas
evidéncias foram observadas através dos resultados
de dois ensaios clinicos (VENTURE e QUEST)'71.172,
Esses estudos multicéntricos examinaram 210 e 1902
pacientes, respectivamente; com idades acima de 12
anos, com asma moderada a grave nao controlada ou
dependente de esteroide. Os resultados mostraram
gue o dupilumabe é eficaz, melhorando o controle dos
sintomas e a fungéo respiratdria.

Em 2018, o dupilumabe recebeu a aprovacao
da FDA para o tratamento complementar da asma
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moderada a grave em pacientes com 12 anos ou
mais, com fendtipo eosinofilico ou asma dependente
de corticosteroide sistémico'”3; e em fevereiro de
2019, a EMA o aprovou para asma grave a partir
dos 12 anos de idade, com eosindfilos sanguineos
e/ou FeNO elevados'74. Estd em andamento estudo
(NCT03560466) em que o dupilumabe esta sendo
administrado a criangas com idade mais precoce,
com asma moderada a grave'”5,

No tratamento da asma grave, uma opcao te-
rapéutica alternativa potencial e mais barata aos
biolégicos pode ser representada por medicamentos
que atuem na inflamagéo das vias aéreas, como
estabilizadores de mastécitos (por exemplo, pemi-
rolast e tetomilast, um inibidor da fosfodiesterase
4)176-178  No entanto, poucos estudos, limitados a
adultos com asma ou doenga pulmonar obstrutiva
cronica, foram realizados.

Desta forma, mais estudos utilizando drogas
bioldgicas ou ndo, séo necessarios para incrementar
o arsenal terapéutico das criancas e adolescentes
com asma grave'70.

Corticosteroide oral

Os esteroides sistémicos, administrados por via
oral (CO), sao utilizados de forma mais frequente na
asma aguda grave por curto periodo de tempo, no
maximo dez dias, e idealmente no maximo quatro
vezes no ano'’°.

O emprego do CO como medicamento contro-
lador por tempo prolongado na asma infantil deve
ser evitado sempre que possivel, contudo pode ser
indicado de forma restrita como medida de exce¢ao
em criangas que, apesar do diagndstico correto e
adesdo adequada ao seguir todas as estapas de
tratamento, permanecem com quadro muito grave,
0 que representa uma propor¢do muito reduzida de
pacientes pediatricos2°.

Esta necessidade de CO pode ocorrer principal-
mente em alguns adolescentes que apresentam asma
muito grave, mesmo quando se consegue adesao
adequada e o diagndstico correto encontra-se bem
estabelecido, e como medida temporaria de exceg¢éo,
o uso de CO como medicamento preventivo na asma
pode ser efetivo como medida extrema pela elevada
frequéncia de eventos adversos!.

Entre os corticosteroides sistémicos, temos:
prednisona, prednisolona, metilprednisona e me-
tilprednisolona (estas com capacidade de induzir

retencdo de sodio igual a da cortisona), dexameta-
sona e betametasona (nao retém sddio, aumentam
muito a glicemia), e deflazacorte. A dose deve ser a
minima efetiva possivel, de no méaximo 1-2 mg/kg/
dia, preferentemente pela manha, respeitando o ritmo
circadiano, e, se possivel, em dias alternados.

Para qualquer esteroide sistémico, os efeitos co-
laterais sempre estdo presentes, e a estratégia deve
ser minimiza-los 0 mais rapido possivel. Assim, é
preferivel utilizar o CO ao invés do de uso parenteral
no tratamento preventivo da exacerbacao da asma,
pela possibilidade de ajuste de doses e esquemas
terapéuticos. Assim, o emprego de corticosteroide de
depdsito é perigoso e iatrogénico. O CO apresenta
menor efeito mineralocorticoide, tempo de meia-vida
mais curto, menos efeito metabdlico e menor efeito
nocivo sobre o musculo estriado.

Antes de se iniciar o tratamento com corticoste-
roide sistémico prolongado em paciente com asma,
é fundamental que seja feita uma avaliacdo inicial
minuciosa, que inclua anamnese, exame fisico
completo e abordagem laboratorial. Devem ser in-
vestigadas a histéria pregressa pessoal e familiar de
diabete, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia,
glaucoma, tuberculose e doengas imunossupressoras.
Nessa ocasido, devem ser solicitados hemograma,
ionograma, glicemia de jejum, perfil lipidico, PPD,
radiografia de térax e avaliagéo oftalmoldgica, além
de ser feita afericdo da pressao arterial e mensuracéo
dos dados antropométricos do paciente.

O seguimento de longo prazo deve tentar rastrear
precocemente as potenciais complicacdes desse
tratamento. A pressao arterial, o peso e a altura do
paciente devem ser aferidos em todas as consultas
sequenciais. Orienta-se que os exames laboratoriais
supracitados sejam repetidos em intervalos de trés
a seis meses, e a avaliacao oftalmoldgica e a den-
sitometria 6ssea semestralmente ou anualmente. Se
o PPD for maior ou igual a cinco milimetros, ou se
houver cicatriz a radiografia de térax, iniciar profilaxia
com isoniazida por seis meses.

Os pacientes devem ter cuidados de higiene
corporal, manter uma alimentagdo saudavel e ba-
lanceada a fim de manter bom estado nutricional,
praticar atividades fisicas, evitar contatos com pes-
soas doentes, nao receber vacinas de virus vivos e
utilizar antibidticos precocemente aos primeiros sinais
de infeccdo. Também seria importante a realizagdo
de tratamento anti-helmintico, sendo a ivermectina
a droga de escolha.
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Para qualquer paciente em que se inicie tra-
tamento com glicocorticoides e que haja previsao
de manutengdo por um periodo maior ou igual a
trés meses, devera ser feita investigagcdo quanto a
possibilidade de fratura no futuro. Essa investigagéo
inclui a pesquisa de outros fatores de risco conco-
mitantes, como tabagismo, alcoolismo, histéria de
quedas frequentes e baixo indice de massa corporal,
bem como a realizacdo de densitometria dssea e
dosagem de vitamina D.

O tratamento com glicocorticoides deve ser reti-
rado gradualmente a partir do momento em que se
atinja o beneficio terapéutico maximo. A diminui¢do
da dose da medicagdo deve ser cuidadosa, a fim de
evitar reativacao da doenca subjacente ou ocorréncia
de insuficiéncia adrenal, resultante da supressao do
eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal. A insuficiéncia
adrenal é mais comum nos pacientes em uso de
prednisona 20 mg/dia ou dose equivalente por mais
de trés semanas.

A suspensdo da medicacdo deve ser imediata
nos casos de psicose induzida pelo corticosteroide
sem resposta a antipsicoticos e nos casos de Ulcera
corneana de etiologia herpética.

Quando a medicacao foi usada por menos de
trés semanas, independentemente da dose utilizada,
o tratamento pode ser suspenso sem necessidade
de desmame gradual. Existem varios esquemas dife-
rentes de desmame, com doses didrias ou em dias
alternados, porém nao ha evidéncia consistente que
dé preferéncia a um deles em detrimento dos demais,
o importante é acompanhar, orientar e ter cuidado
com este paciente, tanto em relagéo ao agravemento
da asma, quanto ao evento adverso decorrente da
suspensao do cortiocosteroide sistémico.

Dispositivos inalatorios

A via inalatdria é a preferida para a tratamento da
asma, pois possibilita inicio rapido de agédo dos medi-
camentos, requer doses menores e reduz os efeitos
sistémicos, especialmente dos Cl, em comparacao
com outras vias de administragao? 156,

Varios dispositivos estdo disponiveis para admi-
nistragcdo das medicagdes inaladas, e cada um deles
apresenta vantagens e desvantagens que devem ser
levadas em consideracdo ao prescrevé-los, sendo
fundamental identificar a capacidade da crianga ou
do adolescente de utiliza-los corretamente. O uso
inadequado dos dispositivos inalatérios é muito fre-
quente, e as dificuldades técnicas necessitam ser

abordadas rotineiramente para melhor aproveitamen-
to da medicacéo.

Sao quatro os tipos de dispositivos inalatérios: (a)
inaladores dosimetrados pressurizados (IDPs), que
utilizam o hidrofluoralcano (HFA) como propelente;
(b) inaladores de po; (c) nebulizadores de jato ou
nebulizadores ultrassonicos; e (d) nebulizadores de
membrana vibratoria2 156,

Visa-se com 0 uso dos dispositivos inalatérios a
producdo de aerosséis, solugdes ou suspensdes de
particulas sélidas em um gés'8, com a capacidade
de se depositarem nas pequenas vias aéreas’8!,

A deposicédo pulmonar média dos aerosséis pode
variar muito, dependendo do tipo de dispositivo utili-
zado, da técnica aplicada, das medicacdes utilizadas
e do grau de obstrugao das vias aéreas, partindo de
menos de 10% e podendo alcancar até 60% da dose
nominal, quando a técnica é adequada'8°,

A escolha do dispositivo deve ser individualizada e
dinédmica, baseada no custo, facilidade de assimilagao
e manutengéo da técnica de uso, assim como na
avaliagao criteriosa de fatores relacionados ao pacien-
te, a0 medicamento e ao préprio dispositivo83.

Em criangas maiores de 6 anos e adolescentes,
o inalador de po (IPo) e o inalador dosimetrado pres-
surizado (IDP) ou aerossol dosimetrado, geralmente
sdo preferiveis a nebulizacdo devido a sua maior
efetividade na deposi¢cdo pulmonar, menor custo
e risco de efeitos colaterais, além de ser o de uso
mais conveniente!84,

Além das caracteristicas de cada dispositivo
inalatério, a técnica adequada é um dos principais
fatores considerados no controle da doenca, e deve
sempre ser verificada em cada consulta do asmatico
grave pediatrico? 156,

Técnica do uso dos dispositivos inalatorios’%°

a) IDPs sem espagador
— Retirar a tampa e agitar o dispositivo;

— Posicionar o IDP verticalmente e seu bocal
a 3-5 cm da boca. Isso reduz a velocidade e
o tamanho do aerossol (evaporagéo de gas),
aumentando a deposicao pulmonar, e reduz o
risco de disparo no queixo € nariz;

— Manter a boca aberta (quando disparo for longe
da boca) e expirar normalmente. (A expiragéo
forcada pode provocar broncoespasmo e maior
deposicao em vias aéreas superiores);
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— Acionar o dispositivo no inicio de inspiracao
lenta e profunda (< 30 L/min). Isso reduz o
fluxo turbilhonado de ar e aumenta a deposicao
periférica do aerossol;

— Fazer pausa pés-inspiratoria de, no minimo, 10
segundos; e

— Repetir a técnica quando orientado, sem a
necessidade de aguardar 30 segundos entre
acionamentos.

b) IDP com espacador

— Retirar a tampa do IDP e agitar o dispositivo;

— Acoplar o IDP ao espagador e posicionar a
saida do bocal verticalmente;

— Expirar normalmente e introduzir o bocal do
espacador na boca;

— Disparar o IDP e inspirar pela boca, lenta e
profundamente (fluxo inspiratério < 30 L/min);

— Tampar o nariz para evitar inspiragdo nasal,
evitar iniciar inspiragdo > 2 segundos apds
o disparo, pois isso reduz a deposigcao
pulmonar;

— Fazer pausa pds-inspiratéria de no minimo 10
segundos; e

— Repetir todas as etapas anteriores para cada
acionamento do IDP.

¢) Inalador de Po (DPI)
Para preparar a dose:

— Inaladores de capsula: retirar ou suspender
a tampa do DPI e colocar uma capsula, em
seguida perfura-la, comprimindo os botdes
laterais ou o botdo na frente, dependendo de
cada tipo de dispositivo;

— Turbuhaler®: retirar a tampa, manter o DPI
na vertical, girar a base colorida no sentido
anti-horario e depois no sentido horario até
escutar um clique. No primeiro uso: repetir
estas etapas por trés vezes antes de inalar
pela primeira vez;

— Diskus®: rodar o disco no sentido anti-horario,
em seguida, puxar a alavanca para baixo até
escutar um clique.

Para o uso:
— Expirar normalmente e colocar o dispositivo na
boca;

— Inspirar o mais rapido e profundo possivel (fluxo
inspiratério minimo de 30 L/min);

— Fazer pausa poés-inspiratéria de 10 segundos;

— No caso de DPI de capsula, fazer nova
inspiragéo, mais profunda que a anterior, caso
reste pé na capsula.

d) Nebulizadores a jato

— Diluir a dose de medicamento em 3-4 mL
de solucéo de cloreto de sédio a 0,9% (soro
fisioldgico);

— Adaptar a mascara firmemente sobre a face
(cobrindo a boca e o nariz);

— Ligar o compressor ou liberar o fluxo de
oxigénio/ar comprimido (6-8 L/min). Atengao:
compressores ineficazes e fonte de ar/oxigénio
com fluxo < 5 L/min ndo geram aerossois
respiraveis (1-5 p);

— Respirar de boca aberta em volume corrente;

— A nebulizagdo ndo deve durar mais de 10
minutos.

e) Nebulizadores de membrana vibratdria

— Diluir a dose de medicamento em 3-4 mL
de solucéo de cloreto de sédio a 0,9% (soro
fisioldgico);

— Adaptar a méascara firmemente sobre a face
(cobrindo a boca e o nariz);

— Ligar o aparelho, que é protatil, carregado com
pilhas ou cabo USB;

— Respirar de boca aberta em volume corrente;

— Limpar o equipamento, seguindo as instrugdes
do fabricante.

Tratamentos nao-farmacoldgicos

Além do tratamento medicamentoso de criangas
e adolescentes com asma grave, o tratamento ndo
farmacolégico é estratégia utilizada pela equipe mul-
tiprofissional como objetivo de melhorar a qualidade
de vida do paciente?.

O principal objetivo do fisioterapeuta nesse con-
texto € melhorar a capacidade de fazer exercicio e
reduzir o descondicionamento fisico'86.

A intolerancia ao exercicio é sensacgao frequente-
mente referida pelos pacientes com asma grave. Os
mecanismos que propiciam essa intolerancia sao:
ventilagdo pulmonar ineficiente, alteragdo na troca
gasosa e redugcédo na capacidade do musculo em
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manter o metabolismo oxidativo (menor quantidade
de fibras tipo 1)187. Estas anormalidades favorecem
0 acumulo de acido lactico nos tecidos, que resulta
em fadiga durante o exercicio e término precoce das
atividades'-188,

Criancas e adolescentes com asma tém redugao
no nivel de atividade fisica diaria’8.19 e também da
capacidade em realizar exercicio fisico'9':192, Além
dos fatores ja citados, o broncoespasmo induzido pelo
exercicio agrava essa condicao'93. Portanto, reabilita-
¢ao pulmonar é alternativa de intervencao.

Reabilitacdo pulmonar

A reabilitacdo pulmonar é reconhecida pe-
la American Thoracic Society (ATS)/European
Respiratory Society (ERS)'8 como estratégia para
reduzir a dispneia, melhorar qualidade de vida e
capacidade de exercicio. De maneira sucinta, um
programa estruturado de reabilitacdo pulmonar
consta de educacéo do paciente sobre sua doenca,
adequacdo do automanejo e o plano de acao, e
programa de exercicio fisico'88,

Resumidamente, as adaptagdes crbnicas ao
exercicio fisico sdo: aumento no metabolismo oxi-
dativo nos musculos periféricos, melhor remogéo de
lactato, melhor ventilagdo pulmonar e maior fragéo
de ejecao’®.

Para que ocorra a adaptacao frente ao exercicio,
0 mesmo deve ser feito de maneira supervisionada,
por um fisioterapeuta qualificado na area, e alguns
principios devem ser seguidos'8®: (a) sobrecarga: ha
necessidade de “estressar” os sistemas respiratorio,
cardiovascular e metabdlico para que ocorra altera-
¢ao; (b) intensidade deve ser moderada, ou seja, entre
60 e 80% do VO, pico (consumo de oxigénio), ou da
frequéncia cardiaca maxima, constatados pelo teste
de exercicio cardiopulmonar. Pacientes graves devem
ser submetidos devidamente a aquecimento prévio,
antes de alcancar a intensidade de exercicio proposta,
com a finalidade de evitar o broncoespasmo induzido
pelo exercicio88; (c) frequéncia/duracio: trés a cinco
vezes na semana, cada sesséo deve durar entre 30
e 60 minutos. A duracdo do programa de reabilitacao
é de trés meses, no minimo.

Protocolos de exercicio fisico tém sido publicados
para criangas e adolescentes com asma'9:19, Ha
evidéncias na literatura a respeito do programa de
reabilitagcao pulmonar como estratégia para a melho-
ra do condicionamento e capacidade funcional em
asmaticos'96-199 No final da década de 1990, Neder e

cols. descreveram os beneficios do treinamento aeré-
bio em criangas com asma moderada/grave?%. Houve
aumento no VO, pico e redugdo na quantidade de
uso de medicagdo nos pacientes considerados mais
sedentdrios ao inicio do protocolo. Posteriormente,
Franca-Pinto e cols. descreveram reducgao da hiper-
responsividade bréonquica e no perfil inflamatério
(FeNO e interleucinas), além da melhora na qualidade
de vida, em asmaticos moderado/grave2°1,

Wanrooij e cols., em revisao sistematica sobre
exercicio fisico em criangas e adolescentes com as-
ma, constataram reducao do broncoespasmo induzido
pelo exercicio nos pacientes com asma grave, me-
Ihora nos sintomas e diarios e na qualidade de vida.
Nesse estudo, 29 ensaios clinicos foram incluidos,
totalizando 1.045 participantes202.

Por fim, metanalise recentemente publicada, sobre
os efeitos do exercicio fisico em criancas com doenga
pulmonar crdnica, incluiu 14 artigos em pacientes
asmaticos293. Os desfechos abordados foram: capa-
cidade de exercicio avaliado pelo VO,, qualidade de
vida e fungéo pulmonar. Os protocolos de treinamento
tiveram as seguintes caracteristicas: (a) intensidade
de 50-90%, sendo a maior parte entre 60-80%; (b)
frequéncia: duas vezes na semana até diariamente,
mais comum trés vezes na semana; (c) duragcéo de
um més até trés anos, sendo mais frequente trés a
seis meses. Os autores concluem que o exercicio
fisico melhora cerca de 5 mL/kg no VO, (aumento cli-
nicamente relevante), discreta melhora na qualidade
de vida, e que nao ha alteragéo na fungao pulmonar.
Adicionalmente, ndo houve evento adverso nos pro-
tocolos de reabilitagdo com criangas e adolescentes
asmaticos, sendo constatada a seguranga em realiza-
lo de maneira supervisionada.

Fisioterapia respiratdria

Nao ha evidéncias para o uso das técnicas de
remoc¢ao de secrec¢ado pulmonar na melhora da condi-
¢ao de saude da crianca e adolescente com asma204,
Nao hda razao para realizar técnicas percussivas, p.e.
vibrocompressao, tapotagem, drenagem postural,
ou qualquer outra técnica manual que tenha como
objetivo remover secre¢do pulmonar nessa condi¢do
de saude.

Alternativa para os pacientes muito dispneicos é
aplicacao de exercicios respiratérios, que precisam
ser devidamente treinados em momentos fora da
exacerbagéo?%. Exercicios respiratérios que favo-
recem a respiragdo tranquila e contribuem com o
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aumento no CO, alveolar e consequente reducéo do
broncoespasmo, minimizam o trabalho respiratério e
a dispneia.

Em conclusado, dentre os possiveis tratamentos
néo farmacoldgicos descritos, aquele que apresenta
melhor evidéncia e beneficio é a pratica regular de
exercicio fisico, ou seja, protocolo de reabilitagcdo
pulmonar. O mesmo é seguro se feito de manei-
ra supervisionada por profissional especialista.
Evidencia-se melhora na qualidade de vida, aumento
na capacidade funcional e reduc¢ao de sintomas apo6s
programa de reabilitagdo pulmonar.

Imunizacées

Pacientes com asma tém risco aumentado de
desenvolver formas graves de infecgoes respiratorias,
como pneumonias, influenza e coqueluche?.

Além disso, infecgdes respiratérias virais ou bac-
terianas podem descompensar a doenca de base,
sendo muitas vezes o gatilho para desencadear um
episdédio de crise asmatica, ou exacerbar quadros
controlados?%7.

As exacerbagoes infecciosas das doencas respi-
ratdrias cronicas sao relacionadas a maior morbidade
e mortalidade — as que acometem o trato respiratério
inferior, por exemplo, ocorrem de forma significativa
em todo o mundo e, no Brasil, representam a terceira
causa de mortalidade geral2%8.

Algumas dessas infecgdes podem ser prevenidas
pela imunizacéo, e a recomendacéo de vacinacao es-
pecifica neste grupo torna-se ferramenta importante
no controle e seguimento desses pacientes.

A vacinacao efetiva pode reduzir a carga da do-
encga nessa populagdo. Alguns estudos demonstraram
que pacientes asmaticos adequadamente vacinados
para influenza e pneumonia realizam menos visitas a
setores de emergéncia. O tratamento destas infeccdes
implica em custos financeiros e possivel incremento
de resisténcia bacteriana global209,

Em relagao a imunizacao do paciente com asma,
o pediatra deve estar atento ao calendario préprio de
vacinagéo para a idade, que deve estar atualizado,
independente do quadro pulmonar associado. Além
disso, as vacinas especialmente recomendadas para
este grupo de pacientes, sao:

a. Influenza;
b. Vacina pneumocdcica conjugada (VPC);

¢. Vacina pneumocécica polissacaridica (VPP);
d. Vacina Haemophilus influenza tipo b (Hib);
e. Vacina Coqueluche.

Vacina Influenza (Gripe)

A influenza ou gripe é doenca infecciosa aguda
do trato respiratério, extremamente comum, alta-
mente contagiosa, causada por virus da familia
Orthomyxoviridae. Cerca de 15% das criangas sdo
acometidas anualmente pela doenga?'°.

E transmitida por via direta, através das secrecdes
respiratérias da pessoa infectada, ou indireta, pelo
contato das maos em superficies recém-contami-
nadas por secrecdes respiratérias. E caracterizada,
normalmente, por inicio abrupto dos sintomas, com
febre alta, calafrios, cefaleia, tosse seca, mialgia,
fadiga e anorexia210.

Os grupos de maior risco para desenvolver formas
graves e complicagbes s&o: extremos de idade (crian-
¢as e idosos), gestantes, imunocomprometidos e
pacientes com doengas cronicas como a asma?''.

Por meio de diferentes mecanismos, a infeccao
pelo virus influenza predispde a infecgbes respirato-
rias bacterianas secunddrias, sendo 0 pneumococo
0 agente infeccioso mais frequentemente implicado
nessas complicagoes?'2,

Devido a sua alta capacidade de mutacao,
epidemias relacionadas as variantes de subtipos
ocorrem em cada temporada, dai a necessidade
de formulacdo anual da vacina ajustada a essas
alteracdes?'".

A vacinacdo deve ser realizada de maneira
rotineira em pacientes asmaticos, anualmente, ide-
almente antes do periodo de maior circulagdo do
virus (outono). Trata-se de vacinas inativadas, sem
risco de causar doenga em quem a recebe?'3,

Duas formulagbes estdo licenciadas no Brasil:
trivalente, contendo trés variantes do virus: AH1N1,
AH3N2 e um subtipo B, e a tetravalente, com qua-
tro variantes: dois subtipos A H1IN1 e H3N2 e dois
subtipos B (linhagem Victoria e Yamagata)2'4.

A vacina é extremamente segura e tem eficacia
ao redor de 60% a 70%, dependendo da temporada.
A formulacao trivalente esta disponivel no Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) para criangcas me-
nores de seis anos de idade e para portadores de
asma de qualquer idade, durante a campanha anual
de vacinagao. A vacina tetravalente esta disponivel,
por ora, somente em clinicas privadas?15.
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Vacina Pneumocdcica Conjugada (VPC10 e
VPC13)

As infeccdes causadas pelo Streptococcus pneu-
moniae (SP) sdo as principais complicagbes asso-
ciadas a pacientes com asma. SP esta envolvido em
diferentes quadros infecciosos, desde doencas do
trato respiratério superior, como otite média aguda
(OMA), sinusite, pneumonias da comunidade, até
doencas de gravidade maior, invasivas, como pneu-
monia bacterémica, meningite e septicemia?16.

Os principais fatores de risco para o desenvol-
vimento da doenca sdo: os extremos das idades
— lactentes jovens e idosos — pacientes com algum
grau de imunossupressao e portadores de doengas
cronicas, como a asma?216,

Um estudo avaliou o risco de doenga pneumo-
cocica invasiva (DPI) em individuos com asma.
Foram incluidos 1.282 pacientes com DPI, e 12.785
controles. Do total de casos com DPI, 7,1% tinham
asma, contra 2,5% dos controles (sem DPI). Apds
analise por modelo de regressao logistica pareada,
chegou-se a um risco (OR) independente de DPI de
2,8 (95% CI 2,1 a 3,6) associada a asma de baixo
risco (sem necessidade de internagéo hospitalar nos
ultimos 12 meses, porém, com suporte medicamen-
toso) e de 12,3 (95%CI 5,4 a 28,0) para asma de
alto risco (= uma internacédo hospitalar nos ultimos
12 meses). Os autores concluem que é importante
que a populacdo portadora de asma seja protegida
por meio da vacinagdo contra 0 pneumococo?17:218,
Desta maneira, a vacinagdo pneumocdcica pode
prevenir tanto pneumonias, quanto a exacerbagéo
aguda da asma.

Duas vacinas conjugadas estéo licenciadas no
Brasil para uso em criangas, contendo antigenos de
10 (VPC10) ou 13 (VPC13) sorotipos de pneumo-
coco. A vacina pneumocécica conjugada 10-valente
(VPC10) contém antigenos dos sorotipos 1, 4, 5,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F, e esta licenciada
para criangas menores de cinco anos de idade. Ja a
VPC13, que inclui mais trés sorotipos (3, 6A e 19A),
esta licenciada para todas as idades?'9.220,

A conjugacédo do polissacarideo capsular do
pneumococo a uma proteina carreadora faz parti-
cipar da resposta imune os linfocitos T (resposta T
dependente), com indugdo de anticorpos de maior
avidez, memdria imunoldgica e capacidade de reduzir
o estado de portador sdo, com consequente efeito
protetor indireto da vacinag&o?18.221,

O PNI disponibiliza a VPC10 para criangas no
esquema de rotina aos 2, 4 e 12 meses de idade,
e a VPC13 para individuos vivendo com HIV/AIDS,
transplantados e oncolégicos297.

A Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm)
preconiza o uso da VPC13 para criangas e adoles-
centes com asma®22,

Vacina Pneumocdcica Polissacaridea (VPP23)

A VPP23 contém polissacarideos da capsula de
23 sorotipos do SP: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F e 33F. Esses sorotipos sdo responsaveis por
cerca de 90% dos casos de infecgdes pneumocécicas
invasivas, tanto em paises da Europa e nos Estados
Unidos, como no Brasil, sendo 20 deles responsaveis
por mais de 70% dos casos de DPI223,

Embora ndo possua as vantagens da vacina
conjugada, esta recomendada, apds os dois anos
de idade, para criancas e adolescentes asmaticos,
idealmente apds a administracao da vacina conjuga-
da, no esquema sequencial, com o intuito de ampliar
a protecao para mais sorotipos. A SBIm recomenda
a vacinagao rotineira de asmaticos com a VPC13
seguida, apos oito semanas, da VPP23. Para aqueles
que antes receberam uma dose de VPP23, deve-
se respeitar um intervalo de um ano para aplicar a
VPC13, e agendar uma segunda dose de VPP23
para cinco anos apds a primeira VPP23224,

Vacina Haemophilus influenza tipo b (Hib)

O Haemophilus influenzae tipo b (Hib) é agente
causador de doengas de mucosa (otites, sinusites e
pneumonias) e também de formas invasivas (menin-
gite, sepse, epiglotite, pneumonia bacterémica, entre
outras). Na era pré-vacinal era o principal agente
responsavel pelas formas graves de pneumonias e
meningites bacterianas na crianga22>.

Algumas condic¢es, tanto em criangas como em
adolescentes, sdo consideradas fatores de risco
para o desenvolvimento da doenga invasiva pelo
Hib: imunodeficiéncias primarias, imunossupressao
devido a drogas ou cancer, asplenia anatdmica ou
funcional, deficiéncia de complemento, transplanta-
dos de 6rgaos solidos ou células tronco hemato-
poiéticas (TCTH) e portadores de doencga pulmonar
croénica207,

A vacina Hib faz parte do calendario publico da
crianga saudavel, aplicada aos 2, 4 e seis meses.
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Para criancas e adolescentes asmaticos, nao vaci-
nados previamente, a vacina deve ser aplicada em
dose Unica29”.

Vacina Coqueluche (DTR, DTPa e dTpa)

A coqueluche persiste como importante problema
de saude publica, ocorrendo na forma endémica e
epidémica, mesmo nos paises em que as coberturas
vacinais no primeiro ano de vida s&o elevadas. Tanto
a infeccdo natural como a vacinagdo néo levam a
imunidade permanente, e reinfeccées podem acon-
tecer ao longo da vida226,

Os quadros mais graves ocorrem em lactentes
jovens, especialmente no primeiro semestre de vida,
idade onde o esquema vacinal primario ainda nao foi
completado. Individuos portadores de comorbidades,
entre eles os asmaticos, também tém risco maior
de desenvolver formas graves e complicacbes se
infectados pela Bordetella pertussis328.

Pacientes com doencga pulmonar com comprome-
timento de funcao respiratdria podem apresentar ele-
vada morbimortalidade associada as intensas crises
de tosse caracteristicas da coqueluche??’,

Nao existe vacina isolada para a coqueluche.
Para imunizacao de criangas e adolescentes, o com-
ponente pertussis € contemplado na vacina triplice
bacteriana (DTPw), disponivel no PNI para criancas
de até sete anos de idade. Em clinicas privadas
estdo disponiveis vacinas coqueluche acelulares,
infantil (DTPa) ou adulto (dTpa), que contém também
os toxoides tetanico e diftérico, além de uma vacina
quadrupla acelular do tipo adulto (dTpa-VIP), con-
tendo, além dos ja mencionados, também antigenos
inativados da poliomielite228.

As vacinas pertussis sdo muito eficazes na
prevencdo de formas graves da doenca, porém
menos eficazes para prevenir formas atenuadas. A
duragéo da protecdo induzida por essas vacinas é
relativamente curta, necessitando doses de reforgco
a cada 10 anos229,

Vacinac&o do Profissional da saude e dos
conviventes do paciente asmadtico

Importante lembrar que profissionais da saude e
conviventes de pacientes asmaticos devem também
estar em dia com sua vacinagdo, com o intuito de
proteger ndo somente o individuo vacinado, mas
também seus pacientes e contactantes230,

Em conclusao, criangas e adolescentes com asma
sao0 mais vulneraveis a infecgdes respiratorias virais e
bacterianas, que sdo a maior causa de exacerbacgdes
das crises, hospitalizacédo, progressdo da doenca e
mortalidade neste grupo de individuos; a vacinagdo
adequada desta populacdo pode reduzir a carga da
doenca e suas complicagdes, e deve fazer parte do
manejo clinico da asma, possibilitando reduzir a sus-
cetibilidade e o risco de quadros infecciosos graves,
prevenir a descompensacdo da asma causada por
infeccdes e melhorar a qualidade e a expectativa de
vida desses pacientes.

Esquema terapéutico

O esquema terapéutico para o tratamento da asma
grave na crianga a partir de 6 anos estéa representado
na Figura 3.

Asma em uso de:
Cl em dose média + LABA

l

Asma n&o controlada apesar de:

Técnica inalatéria correta
Adesao ao tratamento
Tratamento de comorbidades

l

Aumentar dose de Cl e/ou
Adicionar tiotrépio e/ou
Adicionar ARLT

l

[ Asma n&o controlada J

l

Adicionar:
Anti-IgE ou
Antil-IL5 ou

CO em doses baixas

Cl = corticosteroide inalado, ARLT = antagonista dos
receptores de leucotrieno, CO = corticosteroide oral.

Figura 3
Esquema terapéutico para o tratamento da asma grave na
crianga a partir de 6 anos
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RESUMO \

A anafilaxia perioperatéria € manifestagdo importante no contexto
de eventos adversos relacionados a cirurgia. Embora frequente-
mente relacionada a indugao anestésica, pode ocorrer por outros
agentes administrados por outras vias. A anafilaxia pode se
apresentar como colapso cardiovascular, obstrugdo da via aérea
e/ou insuficiéncia respiratdria com ou sem manifestagao cutanea,
com consequéncias fatais em muito casos. Apesar de considerada
inevitavel em alguns casos, a sua incidéncia poderia (e deveria)
ser reduzida através da busca por farmacos mais seguros. A
avaliagdo abrangente de um episédio € um dos elementos pri-
mordiais para tornar a exposi¢cao subsequente mais segura, com
orientacdes derivadas dessa investigagao. Entretanto, representa
um desafio estatistico por ser reagéo rara, randémica e muitas
vezes independente de exposicdes sucessivas dos pacientes a
procedimentos de baixo risco. Neste documento séo revisados os
mecanismos fisiopatoldgicos, agentes desencadeantes (adultos e
criangas), assim como a abordagem diagnoéstica durante a crise
e apos o episddio. Uma avaliagdo abrangente, a identificagao das
medicagoes, antissépticos e outras substancias usadas em cada
regido, registros detalhados e nomenclatura padronizada sao
pontos fundamentais para a obtengao de dados epidemioldgicos
mais fidedignos sobre a anafilaxia perioperatdria.

Descritores: Anafilaxia, hipersensibilidade a medicamentos,
adrenalina, bloqueadores neuromusculares, testes cuténeos,
anestesia, anafilaxia perioperatoria, triptase.

‘ ABSTRACT

Perioperative anaphylaxis is an important manifestation in
the context of surgery-related adverse events. Although often
related to anesthetic induction, it may be caused by other agents
administered by other routes. Anaphylaxis may manifest as
cardiovascular collapse, airway obstruction and/or respiratory
failure with or without skin manifestation, resulting often in death.
Although this reaction is considered inevitable in some cases,
its incidence could (and should) be reduced by the search for
safer drugs. Comprehensive assessment of an allergic reaction
is a key element to make subsequent exposure safer, with
guidance derived from this investigation. However, surveillance
of perioperative anaphylaxis represents a statistical challenge
because this is a rare, random reaction and often independent of
successive patient exposures to low-risk procedures. This paper
reviews pathophysiological mechanisms, triggering agents (adults
and children), as well as therapeutic and diagnostic approach
during and after an allergic reaction. Comprehensive assessment,
identification of medications/antiseptics used in each region and
detailed records with standardized terminology are key points
for obtaining more reliable epidemiological data on perioperative
anaphylaxis.

Keywords: Anaphylaxis, drug hypersensitivity, epinephrine,
neuromuscular blocking agents, skin tests, anesthesia,
perioperative anaphylaxis, tryptase.
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Introducéo

A anafilaxia perioperatéria € mais comum em
adultos e existe associacdo com idade, presenca
de doencas cardiovasculares e reagbes prévias a
medicamentos. E mais frequente que as manifesta-
¢Oes iniciem antes ou durante a fase de indugao’. Os
desencadeantes principais de anafilaxia operatéria
identificados em todos os levantamentos sao: bloque-
adores neuromusculares, antibiéticos, latex, opiaceos,
analgésicos, anti-inflamatérios ndo-esteroidais, clore-
xidina, contrastes, corantes, éxido de etileno. Existe
variacdo entre os agentes precipitantes observados
em locais diferentes. Tem se verificado aumento do
numero de reacdes por antibiéticos e diminuicao das
reagdes provocadas por latex2.

Mecanismos da anafilaxia

Os mecanismos envolvidos na anafilaxia por dro-
gas podem ser classificados como imunoldgicos e nao
imunoldégicos. Os mecanismos imunoldgicos incluem
a via dependente de IgE e vias IgE-independentes,
enquanto que 0s mecanismos ndo imunoldgicos sao
mediados por ativagao direta do mastdcito (Figura
1)34. Independentemente do mecanismo subjacente,
os sinais e sintomas alérgicos sao similares e cau-
sados pela degranulagdo de mastdcitos e basdfilos
resultando na liberacdo de mediadores tais como
histamina, triptase, fator ativador de plaquetas (PAF),
leucotrienos cisteinicos e outros. O mastécito é a cé-
lula principal na anafilaxia mediada por IgE. Estudos
recentes indicam a participacdo de macrofagos e
neutréfilos na anafilaxia imunoldgica ndo dependente
de IgE. Os basdfilos estdo implicados nas reagdes
IgE-dependentes e IgE-independentes’.

Os principais sinais e sintomas da anafilaxia sao
mediados pela histamina, incluindo flushing, prurido,
urticaria/angioedema, rinorreia, espirros, estridor,
tosse, sibilos, dispneia, hipdxia, nauseas, vémitos, dor
abdominal, diarreia, taquicardia, hipotensao, aumento
da permeabilidade vascular e sincope. A triptase ativa
varias vias, incluindo a cascata do complemento, da
coagulacéo e o sistema cinina-calicreina, contribuin-
do para o desenvolvimento de hipotensao arterial
e angioedema. Os leucotrienos cisteinicos e o PAF
potencializam o aumento da permeabilidade vascular
e o desenvolvimento de hipotensdo*3.

E importante ressaltar que um mesmo agente
etiolégico pode desencadear reagdes anafilaticas por
mais de um mecanismo; por exemplo, os meios de

contraste radiolégicos podem desencadear anafilaxia
por mecanismo imunolégico IgE-dependente, meca-
nismo imunolégico IgE-independente e também por
ativacao direta dos mastocitos34.

Anafilaxia imunoldgica

Reacées IgE-dependentes

O mecanismo mais frequente nas reac¢des anafila-
ticas é o mecanismo IgE-dependente, ou via classica.
Este mecanismo envolve processo de sensibilizagao
ao alérgeno, ativagao de linfécitos Th2 e produgao
de IgE especifica contra o alérgeno. A IgE liga-se
ao receptor de alta afinidade — FceRI — presente em
mastocitos e basdfilos e, em contato subsequente
com o alérgeno, a ligagao cruzada de dois ou mais
destes receptores com o alérgeno (ou hapteno ligado
a carreador) desencadeia uma complexa cascata de
sinalizacdo intracelular que leva a degranulacdo e
liberagao de mediadores pré-formados, tais como his-
tamina e triptase. Em seguida, ocorre a liberagéo de
mediadores recém-formados a partir do metabolismo
do acido araquiddnico de fosfolipides da membrana
(leucotrienos cisteinicos e prostaglandinas) e ativa-
¢ao de outras células inflamatdrias que amplificam e
potencializam a reagao alérgica®>. A penicilina e os
bloqueadores neuromusculares sdao considerados
0s principais agentes das reacgbes anafilaticas IgE-
mediadas por drogas®.

Reacées IgE-independentes

Os mecanismos IgE-independentes podem ser
mediados por anticorpos da classe IgG ou pelo sis-
tema do complemento. Estudos em modelos murinos
tém demonstrado reagdes anafilaticas mediadas pela
interagéo de drogas com IgG especifica ligada ao re-
ceptor FcyRIll em baséfilos, macréfagos e neutrdfilos,
resultando na liberagéo de PAF®. Embora este modelo
ainda nao tenha sido comprovado em humanos,
estudos com agentes bioldgicos (infliximabe, adali-
mumabe) documentaram a ocorréncia de reacgbes
anafilaticas sem a presenca de IgE especifica e com
a deteccao de altos niveis de 1gG especifica para o
agente etioldgico”:8.

A ativagdo do sistema do complemento pode ser
induzida pela presenca de complexos imunes 1gG-
alérgeno e também com drogas solubilizadas em
lipossomas terapéuticos, bem como em excipientes
lipidicos. Este mecanismo leva a liberagado de C3a,
Cb5a e C5-b-9, que disparam a ativagdo de mastdcitos,
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Figura 1
Mecanismos envolvidos na anafilaxia

basdfilos e outras células, acarretando degranulagéo
e liberagdo de mediadores. Dentre as causas mais
comuns de reacgdes anafilaticas IgE-independentes
incluem-se os meios de contrate radiolégicos, dextran
e heparina contaminada com sulfato de condroitina
supersulfatado34.

Anafilaxia ndao imunologica

Este tipo de anafilaxia ndo envolve a ativagédo do
sistema imunolégico e esta relacionado a estimula-
cao direta de mastdcitos, levando a degranulacédo
e liberacdo de mediadores. Varios farmacos estéao
relacionados a este mecanismo, incluindo contrastes
radioldgicos, opioides, bloqueadores neuromus-
culares, dextran e vancomicina. Recentemente,
foi descrito que a degranulagdo direta de mas-
técitos relacionada aos opioides, bloqueadores
neuromusculares e quinolonas pode ser mediada
pelo MAS-related G protein-coupled receptor-X2
(MRGPRX2)°. A interagdo destes farmacos com

o receptor MRGPRX2 pode induzir a liberagao de
histamina, B-hexosamidase, TNF-o, prostaglandina
e outros mediadores, desencadeando anafilaxia* 19,

Fatores de risco

Os cofatores e fatores potencializadores podem
explicar porque um alérgeno pode ser tolerado ou
desencadear uma reacao leve ou anafilaxia grave em
um mesmo paciente em diferentes momentos. Na pre-
senca de cofatores, as reagdes podem tornar-se mais
graves e/ou ocorrerem com quantidades menores
do agente causal. Segundo estudos internacionais,
os cofatores estdo presentes em 30% dos casos de
anafilaxial211-22,

Foram postuladas trés categorias de fatores de
risco: (1) fatores potencializadores, que influenciam
no mecanismo imunoldgico, tais como exercicio fisico,
infecgbes agudas, drogas (anti-inflamatdrios nao-
esteroidais, inibidores de bomba de préton), alcool e
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periodo menstrual; (2) doengas concomitantes, que
estdo associadas a reagdes mais graves e aumen-
to da mortalidade, tais como asma, mastocitose e
doenca cardiovascular; (3) cofatores, que nao tém
influéncia sobre os mecanismos imunoldgicos, como
os betabloqueadores, inibidores da enzima converso-
ra da angiotensina (ECA) e estresse emocionall0:23,
Entretanto, a classificacdo dos fatores de risco nem
sempre é facil, pois o conhecimento sobre os meca-
nismos envolvidos néo esta suficientemente esclare-
cido para todos os fatores identificados.

Estudos epidemioldgicos indicam maior frequéncia
de reacdes anafilaticas no sexo feminino, contudo esta
diferenca s6 ocorre nos anos relacionados ao periodo
reprodutivo feminino, sugerindo uma relagdo com os
horménios sexuais. Além disso, episédios recorrentes
de anafilaxia no periodo menstrual estdao descritos e
apontam para os estrégenos ou progesterona como
fatores potencializadores'023. A suscetibilidade do
sexo feminino observada em estudos clinicos foi
também demonstrada em modelo murino24.

Os betabloqueadores e inibidores da ECA foram
descritos como cofatores na anafilaxia em varios
estudos. A razdo de chance de anafilaxia para os
betabloqueadores e inibidores da ECA foi estima-
da em 6,8 e 13, respectivamente. Contudo, outros
estudos concluiram que o risco de desenvolvimento
de anafilaxia com betabloqueadores e inibidores
da ECA so6 é significativo quando as duas drogas
sdo utilizadas simultaneamente. S&o necessarios
estudos epidemioldgicos para determinar o real
impacto destes farmacos como fatores de risco para
a anafilaxia®0-23,

As estatinas podem ser consideradas um fator de
risco para anafilaxia, uma vez que baixos niveis plas-
maticos de LDL podem aumentar o risco de anafilaxia
grave ou fatal. Esta classe de drogas aumenta a con-
centragéo plasmatica de PAF por reduzir a atividade
da enzima acetil-hidrolase do PAF (PAF-HA), que a
atua na degradacéo do PAF20:25,

Os anti-inflamatdrios ndo-hormonais constituem
um fator potencializador de reac¢des anafilaticas bem
estabelecido, em especial nas anafilaxias alimenta-
res. Contudo, os mecanismos envolvidos nao estao
suficientemente esclarecidos0:23,

Estudo recente sobre anafilaxia fatal destacou
aumento na incidéncia na anafilaxia causada por
drogas, enquanto que a taxa de anafilaxia por ali-
mentos e venenos permanece estavel. Comorbidades
cardiovasculares e idade maior que 50 anos foram

apontados como fatores de risco para anafilaxias
fatais, sendo as drogas mais implicadas nesses
casos os antibidticos betalactamicos, bloqueadores
neuromusculares e meios de contraste®.

Agentes causais

As diferengas de nomenclatura, de métodos em-
pregados, da disponibilidade e preferéncia regional
por determinados medicamentos tornam o estudo
sobre a incidéncia das reagdes de hipersensibilidade
perioperatoéria (RHP) um arduo desafio.

A ampla variabilidade geografica pode se refletir
em inumeros fatores, tais como pratica anestésica,
preparo para diagnostico de reacdes de hipersensi-
bilidade, existéncia de centros de investigagéo, além
da interagcdo gene-ambiente?’.

Serdo apresentados abaixo os diversos agentes
implicados em reacgbes de hipersensibilidade perio-
peratéria sem ordem de frequéncia, visto ndo termos
no Brasil, ainda, estudos dessa natureza.

Bloqueadores neuromusculares e sugamadex

Os bloqueadores neuromusculares (BNM) sao a
causa mais comum de reagdes de hipersensibilida-
de perioperatéria na Franga, Noruega e Bélgica, a
segunda no Reino Unido, porém menos comum nos
Estados Unidos, Suécia e Dinamarca?8. No Brasil,
embora sem posterior confirmagao diagnodstica por
testes cutaneos ou in vitro, em resposta a um ques-
tionario elaborado por alergologistas sobre anafilaxia
perioperatéria, os blogueadores neuromusculares
foram apontados em 37,6% como os culpados pela
reacdo observada pelos anestesiologistas, ocupando
o primeiro lugar dentre os agentes destacadoss°.

As reacdes aos BNM podem ocorrer por meca-
nismos IgE mediados ou ndo. Estudos de relagédo
estrutura-atividade tém estabelecido que o local de
reconhecimento da IgE, para os bloqueadores neu-
romusculares, envolve grupos de amobnio terciario
e quaternario e moléculas adjacentes3°. Os grupos
substituidos de amoénio terciario e quaternario,
também presentes em cosmeéticos, desinfetantes
e alimentos poderiam explicar a sensibilizagdo em
pacientes que ndo referem exposicao prévia aos
bloqueadores neuromusculares®!. A hipétese da
folcodina, um antitussigeno que contém epitopos
alergénicos que fariam reagdo cruzada com o0s
BNM32, poderia explicar a reagédo a primeira expo-
sicdo aos BNMS33,
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Estudo prospectivo, do tipo caso-controle, iniciado
na Franca em 2015 e previsto para durar 4 anos,
(ALlergie aux curares et exposition a la PHOIcodine
- ALPHO) podera elucidar muitas questées?’. Os
BNM também podem ativar os mastdcitos, indepen-
dentemente da presenca de IgE, pela ativagdo do
receptor de membrana MRGPRX234. A ocupagao
desse receptor MRGPRX2 por varios BNM poderia
ser uma explicacdo alternativa para a sensibilidade
cruzada entre os diferentes BNMS.

Pelo descrito acima, tanto pela relacao de
estrutura-atividade, como pela descoberta desse
receptor, esta fundamentada a necessidade de in-
vestigacéo sistematica de reatividade cruzada entre
os BNM disponiveis, com o objetivo de oferecer uma
alternativa segura em uma futura anestesia aos pa-
cientes que sofreram reacdo de hipersensibilidade
perioperatorias®,

E necessdrio ressaltar que, mesmo quando um
agente (BNM) culpado é claramente identificado e
outros BNM tém testes cutdneos negativos, estes
sdo considerados opgdes habitualmente seguras,
porém néo é possivel descartar totalmente uma
nova reagao3s.

Testes cutdneos de hipersensibilidade imediata
negativos aos BNM, seguidos por exposicdo sem
reacao de hipersensibilidade, devem ser registrados
no prontuario®”.

O sugamadex, uma ciclodextrina modificada para,
seletivamente, ligar-se aos bloqueadores neuro-
musculares esteroidais, foi sugerida como possivel
tratamento para anafilaxia ao rocurdnio. Estudos
experimentais demonstraram, por meio da expressao
do CD63, um marcador da ativagdo de basdfilos,
que a ativacdo nado poderia ser bloqueada pelo
sugamadex apés ter sido iniciada38. Outro estudo,
utilizando um modelo cutaneo, também concluiu
ser improvavel a modificagdo da resposta clinica
de uma reacao alérgica ja estabelecida3?. A andlise
retrospectiva de 13 casos de anafilaxia (por rocuré-
nio e antibiéticos) ndo demonstrou modificagdo do
curso clinico pelo préprio sugamadex*0. Alie-se a
esses estudos 0s casos de hipersensibilidade ao
sugamadex*'. Até o momento a recomendacao é
que o sugamadex nao tem papel no tratamento
de anafilaxia®2.

Latex

A diminuicdo das reag¢des ao latex de borracha
natural da Hevea brasiliensis vem sendo observada

como resultado de varias agdes, como identificacao
dos grupos de risco e uso de medidas preventivas,
rotulagéo correta dos dispositivos médicos quanto a
presenca de latex*3, e uso de luvas sem po44.

Em grupos especiais de criancas submetidas a
multiplas cirurgias (com diagndsticos de espinha bifi-
da, mielomeningocele, problemas urolégicos), o latex
ocupou o primeiro lugar como causa de anafilaxia
perioperatoria®®. Para esse grupo de pacientes de
alto risco, é proposta a prevengéo primaria, ou seja,
deve-se evitar a sensibilizagao precoce ao latex. Estdo
indicados, desde o nascimento, o uso de materiais/
dispositivos médicos sem latex, e a realizacdo de
cirurgias em ambientes seguros quanto a presencga
de latex*647, sendo essas cirurgias realizadas como
as primeiras do dia%849,

Apesar da importancia do tema, a busca sobre
medidas de prevencgao primaria traduzidas em modifi-
cagao de rotinas no centro cirdrgico, pela Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP, www.sbp.com.br) e o
seu Departamento de Neonatologia, pela Associagao
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI, www.asbai.
org.br) e pela Sociedade Brasileira de Anestesiologia
(SBA, www.sbahg.org) séo inexistentes. A referéncia
nacional encontrada sobre profilaxia primaria foi a
de Soares, com exclusao do latex desde o momento
do nascimento®0.

No Brasil, foi emitida pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, a Resolucdo da
Diretoria Colegiada, RDC 37/2015, que trata da
informacéo sobre o conteudo de latex em produtos
médicos®!.

Reacgbes ao latex tendem a ocorrer mais tardia-
mente na cirurgia, apos significativo contato com
mucosas®49. A avaliagcdo de sensibilizagdo ao
latex, previamente a cirurgia, por alergologista esta
indicada para pacientes com histéria suspeita de
reacdo de hipersensibilidade em anestesia anterior
nao investigada e pacientes com52:

— manifestagbes de hipersensibilidade ao latex,
independentemente das circunstancias;

— pacientes pediatricos multioperados, principal-
mente aqueles com espinha bifida, mielomenigo-
cele, em virtude da alta frequéncia de alergia ao
latex;

— pacientes com histdria de manifestagées clinicas
aingestao de abacate, banana, kiwi e outros, pela
elevada frequéncia de reacbes cruzadas com
latex52.
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Opioides

Os opioides naturais (morfina e codeina) e os
semi-sintéticos (folcodina, hidromorfona e diamorfina)
séo potentes liberadores de histamina por via direta,
causando principalmente manifestagbes cuténeas,
incluindo urticaria, prurido e rubor®3. Altas doses de
morfina usadas durante cirurgia cardiaca nao causam
broncoespasmo ou angioedema®4.

As reacdes com liberagéo direta de histamina séo
muito mais prevalentes que as IgE mediadas, sendo
que as primeiras provavelmente resultam da ocupa-
¢ao dos receptores MRGPRX2° do mastdcito do que
da ligacao ao receptor pd°.

Os opioides semissintéticos da classe dos fe-
nilpiperidenos (alfentanil, fentanil, remifentanil) ndo
sao liberadores de histamina, e também nao parece
haver sensibilidade cruzada entre eles e os deriva-
dos da morfina, difenilheptanos e fenantrénicos®®.
A confirmacao diagndstica de reagdo a opioides é
complexa devido as incertezas nos testes cutaneos,
pelo potencial liberador de histamina por alguns
desses agentes®’, e pela indisponibilidade de en-
saios IgE especificos validados e confiaveis®8. Ainda
assim, reagbes a esses agentes sdo excepcional-
mente raras, considerando sua extensa utilizagéo
em anestesia?’.

Hipnéticos

As reacdes aos hipndticos eram mais frequentes
com o tiopental (cujo uso atualmente esta em declinio)
e com o propofol, quando este tinha em sua formula-
¢&o o solubilizante Cremophor ELS0.

O propofol tem dois grupos isopropila, que atuam co-
mo determinantes antigénicos, além de apresentar, em
sua formulacéo atual, solugéo lipidica com dleo de soja
e lecitina de ovo®. A lecitina da formulagao do propofol
é derivada da gema de ovo e altamente purificada, e
0s pacientes alérgicos ao ovo tendem a mostrar sensi-
bilizagdo e reagir a proteina da clara®*. O dleo de soja
usado para a solugdo de propofol é refinado, sendo as
proteinas alergénicas retiradas ao final do processo®°.

Para pacientes pediatricos, a referéncia de alerta
sempre citada é a do caso de uma crianga com ana-
filaxia ao ovo e que apresentou reacao de urticaria
generalizada apds uso de propofol, com teste cutaneo
de hipersensibilidade imediata positivo®!. Estudo re-
trospectivo observacional de criangas com esofagite
eosinofilica, fenétipo distinto ndo IgE mediado, nao
encontrou diferenca da taxa de complicagbes rela-
cionadas ao uso de propofol2,

A Academia Americana de Alergia, Asma e
Imunologia recentemente deliberou que pacientes
alérgicos ao ovo podem receber, com seguranga,
anestesia sem qualquer precaucgéo, sendo essa
orientacdo repetida em revisao recente“6. Etomidato,
cetamina e os benzodiazepinicos raramente estao
implicados; dentre os ultimos, o midazolam é o agente
mais frequente!"-

Anestésicos locais

Os anestésicos locais, apesar de largamente utili-
zados, raramente séo causa de reacdes anafilaticas
por qualquer mecanismo®3-65, Apesar da raridade, po-
dem ocorrer até como a substancia ndo suspeita®®.

Diversas reac¢des consideradas como de hipersen-
sibilidade podem ter outra origem, tais como: reagéao
vasovagal, sobredose acidental em via intravascular,
sintomas pelo uso de vasopressores € reagado a ou-
tras substancias administradas concomitantemente
(latex, antibidticos, anti-inflamatérios nao hormonais,
clorexidina, aditivos e preservativos)®”.

Segundo Kvisselgaard e cols.®®, conhecimentos
adicionais de como reconhecer anafilaxia sdo neces-
sdarios aos profissionais de saude. Os autores cha-
mam a atencdo para o uso de adrenalina em casos
de reacao vasovagal. Estes espisodios, muitas vezes
sdo rotulados como anafilaxia, sem o ser®s,

A avaliacdo das reacgdes suspeitas de hipersen-
sibilidade aos anestésicos locais € realizada com
testes cuténeos de leitura imediata (puntura e intra-
dérmico), seguidos de testes de provocacao por via
subcutanea®67.68 Testar o agente suspeito & impor-
tante para estabelecer um diagndstico definitivo®° e,
pelo menos uma alternativa®”-67 com o objetivo de

oferecer uma opg¢éo para uso futuro®”.

Os testes cutaneos e intradérmicos devem ser rea-
lizados com preparagdes sem vasoconstritores devido
a grande possibilidade de resultado falso-negativo®’. A
reatividade cruzada é mais comum entre os ésteres, e
menos comum entre amidas ou amida-ésterts.69,

A anestesia obstétrica é uma situagdo especial
para se testar a histéria de hipersensibilidade a anes-
tésicos locais. Nessa circunstancia deve-se realizar o
teste no dia do parto, no centro obstétrico. O alergista
realiza os testes cutaneos e, caso sejam negativos, o
anestesista administra anestesia local com o anesté-
sico a ser injetado via espinhal. Caso ocorra alguma
reagao, a equipe obstétrica estara pronta para realizar
os procedimentos necessarios®s.
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O grupo de anestésicos locais do tipo éster (clo-
roprocaina, procaina, tetracaina) é considerado mais
antigénico que o grupo amida (lidocaina, bupivacaina,
ropivacaina, levobupivacaina). Considera-se que o
acido paraminobenzoico, resultante do metabolismo
dos ésteres, seja 0 responsavel pela maior antige-
nicidade deste grupo?°.

Antissépticos, desinfetantes e agentes
esterilizantes

a) Clorexidina

A clorexidina & um antisséptico amplamente uti-
lizado no ambiente cirurgico, desde o uso cutaneo,
até como componente de gel de anestésicos locais,
lubrificantes, compressas para curativos, solugbes
oftalmicas ou cateteres para insercao venosa central,
previamente impregnados com a substancia. Esta pre-
sente no ambiente extra-hospitalar em enxaguantes
bucais, dentifricios, demaquilantes, curativos e solu-
cOes antissépticas de uso doméstico*3. O paciente
pode ter feito uso desses produtos previamente, sem
apresentar qualquer reagao. No perioperatério as rea-
¢des podem ocorrer abruptamente, como a insergao
de cateter venoso central’® ou em até 20-40 minutos
apos o inicio do procedimento’!. A exposicao é au-
mentada pela absorgao através da superficie mucosa
ou pele incisada. Os testes cutaneos tém se mostrado
preditivos da sensibilidade alérgica e correlacionados
com a dosagem da IgE especifica’2.

A clorexidina pode estar oculta em diversos
produtos de uso perioperatorio, e deve fazer parte
da investigacdo dos casos de anafilaxia, inclusive
naqueles em que nao se dispéem de informes sobre
os agentes utilizados3771.

b) Povidona

Presente também em sabonetes, solugbes antis-
sépticas oftalmicas, sdo raros os casos atribuidos
a essa substancia, mas casos documentados com
testes cutaneos associados a dosagem de triptase
foram publicados’3. Vale ressaltar que o antigeno
principal identificado é a povidona, e ndo o iodo’4,
e ndo ha reagédo cruzada com meios de contraste
iodados*9. Testes cutdneos sao recomendados para o
diagnostico, e as diluicbes estdo padronizadas?8:37,

¢) Oxido de etileno

E um gés usado para esterilizagdo de uma ampla
gama de dispositivos médicos. E uma causa rara de

anafilaxia perioperatéria’®, restrito principalmente a
grupos de alto risco, como pacientes submetidos
a didlise, aqueles com mielomeningocele e shunts
ventriculoperitoniais’®78, Citado por ser um agen-
te praticamente impossivel de ser eliminado por
completo,?® porém recomenda-se medidas para
minimizar a exposi¢do’®.

O diagnéstico é feito apenas com IgE especifica’™
e o pré-tratamento com omalizumabe tem sido rela-
tado como efetivo80.81,

d) Glutaraldeido e ortoftaldeido

Glutaraldeido e ortoftaldeido (OPA) séo desinfe-
tantes utilizados para reprocessamento de artigos
odonto-médico-hospitalares sensiveis ao calor. Ao
glutaraldeido tém sido atribuidas reagdes de hiper-
sensibilidade tardia (dermatite de contato). Com o
ortoftaldeido, reagdes de hipersensibilidade imediata
durante cistoscopia e laringoscopia®2-84.

A empresa fabricante do OPA, em virtude de inu-
meras queixas de reacgdes recebidas, contraindicou
seu uso em pacientes com céncer, submetidos a
cistoscopias de repeti¢ao®s.

Coloides

Coloides, ou expansores plasmaticos, normalmen-
te sdo administrados a pacientes com hipotensao,
dificultando o diagndstico correto de reagéo de hi-
persensibilidade. Os sinais podem aparecer em até
20-30 minutos apds o inicio da infusao8e.

As gelatinas sdo responsaveis pela maioria das
reacoes, seguidas pelas dextranas*®. Devido ao alto
risco de reagbes ao hidroxietilamido, o mesmo foi
retirado de outros mercados e ndo tem sido incluido
nos estudos citados em publicagdes mais recentes?’,
embora ainda seja comercializado no Brasil. As
reagbes as dextranas sdo IgG-mediadas devido a
ativagdo do complemento®”.

Embora as gelatinas possam induzir reagdes
por liberacdo inespecifica de histamina, as reagbes
IgE-dependentes s&o conhecidas. As gelatinas po-
dem desencadear reacdes também como agentes
“ocultos” em produtos hemostaticos, derivados de
gelatina bovina ou porcina, em criangas®. Além
da alergia a gelatina do composto proteico 6sseo
presente nas solug¢des para expansao plasméatica ou
nos agentes tdpicos hemostaticos8%%, ha a alergia
a alfa-gal (sindrome alfa-gal). E reconhecida como
uma alergia IgE-mediada a carne vermelha, mais
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especificamente envolvendo um oligossacarideo
presente em muitos alimentos de origem animal
(mamiferos), como carne e gelatinas®"-92, Em re-
sumo, pacientes com sindrome alfa-gal nao devem
receber coloides a base de gelatina, a nao ser que
apresentem testes cutdneos negativos?®’.

Sangue e derivados

Reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer a
um grupo heterogéneo de componentes do sangue,
com variados graus de risco. A grande dificuldade
em diagnosticar reacoes perioperatdrias ao sangue e
hemocomponentes é a auséncia de testes cutédneos
confirmatorios?’.

Reagdes urticariformes ocorrem em 0,5% de
todas as transfusdes de plasma fresco congelado.
Como em todos os hemocomponentes, ha sempre
uma pequena porcdo de plasma, reacdes podem
ocorrer também com hemdcias e plaquetas?*'.

A divisdo das reagbes em relacionadas ao re-
ceptor e ao doador pode contribuir para um melhor
entendimento. Das reagdes relacionadas ao receptor,
o melhor exemplo é a de pacientes (receptores) com
deficiéncia de IgA, cujos anticorpos anti-IgA reagem
ao antigeno do doador. A avaliagdo de niveis de
IgA de pacientes (receptores) deve fazer parte da
investigagdo de reagbes de hipersensibilidade em
pacientes transfundidos®:.

Quando sangue e hemocomponentes foram ad-
ministrados antes da reacdo de hipersensibilidade
perioperatoria, o banco de sangue deve ser notificado.
A possibilidade de obtencdo de provas positivas ao
sangue e/ou hemocomponentes é limitada, e assim
o paciente deve ser encaminhado para avaliagdo
alergoldgica, sendo a reagdo ao sangue ou seus
produtos, um diagndstico de exclusdo com testes
alérgicos negativos’®.

Além de incompatibilidade ABO e hipovolemia,
outras causas, como contaminacdo bacteriana do
sangue e acumulo de bradicinina, podem explicar
choque durante a transfusao?4.

Com relacdo aos testes, esses devem incluir
também a pesquisa por alérgenos ocultos, ou seja,
substancias administradas junto ao sangue, como
azul de metileno ou agentes hemostaticos’®.

A discussao dos casos com alergologistas deve
ser buscada para adequada investigagao®s.

Contrastes radiologicos

Os diversos meios de contrastes iodados tém uma
estrutura comum, um anel benzénico aromatico sobre
o qual sdo fixados os atomos de iodo, cuja sequéncia
alergénica ainda nao foi identificada, porém o iodo
nao esta implicado?49,

O iodo é um bioelemento indispensavel a vida, e
nao se constitui em uma “sequéncia antigénica”. Nao
corresponde a nenhuma entidade clinica documen-
tada; portanto a expresséo “alérgico a iodo” deve ser
abandonada?®:97,

Para os peixes, a sequéncia alergénica identificada
é a parvalbumina, proteina do tecido muscular, bem
como as enolases e aldolases, enzimas da glicélise.
A tropomiosina é considerado o maior pan-alérgeno
para crustaceos, moluscos e artrépodes (por exemplo,
0 acaro)99:100,

Essas considerac¢des sé&o necessarias para afastar
o conceito errdbneo de reatividade cruzada entre con-
trastes iodados e peixes/frutos do mar47.74,97,101,102,
Raciocinio similar aplica-se a iodopovidona, onde
o determinante alergénico é a povidona; e ndo ha
reatividade cruzada com frutos do mar47.97.

Os contrastes iodados podem desencadear tanto
reag0es IgE dependentes’®, quanto reagdes de
hipersensibilidade tardia’®. A reatividade cruzada
parece ser baixa, apesar da estrutura molecular
semelhante. Realizam-se testes cutdneos apods
uma reacgéo de hipersensibilidade para confirmar o
agente suspeito e oferecer uma alternativa segura.
Contrastes que resultem em testes cutdneos nega-
tivos tém sido usados com seguranca em pacientes
com reagdes prévias ao contraste'95,

A questdo da pré-medicagédo permanece contro-
versa. Embora seja recomendada em protocolos de
alguns paises, como os EUA, ndo o é na Europa.
Reserva-se para pacientes que sofreram reacdes
prévias graves, ndo mediadas por IgE, mastocito-
se'%, Qutros preconizam-na de forma restrita aos
pacientes com mastocitose e com urticaria crbnica,
que precisem utilizar os contrastes cujos testes
cutaneos tenham sido negativos'®3. Em sintese, a
pré-medicacao nao previne reagbes IgE mediadas,
e sua eficacia para prevenir reacdes moderadas a
graves, imediatas ou tardias, ndo foi comprovada. O
que se faz fundamental é o conhecimento em reco-
nhecer e tratar adequadamente uma anafilaxia por
todos aqueles que administram contrastes05-107,
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a) Contrastes paramagnéticos

Os contrastes usados em ressonancia magnéti-
ca, ou paramagnéticos, sao em sua grande maioria
complexos ou quelantes com gadolineo. Os sintomas
descritos para as reagdes imediatas sdo muito se-
melhantes aos descritos para reagdes de contraste
iodado. Até o momento ndo s&do conhecidos relatos
de reagdes tardias, embora as mesmas nao possam
ser descartadas'98,

Os mecanismos fisiopatolégicos ndo sdo bem
estabelecidos. Sugere-se o envolvimento de IgE
especifica em alguns casos, baseados em testes
cutaneos positivos, realizados em pacientes com
anafilaxia a esses meios de contraste!09.110,

b) Corantes

Os corantes tém se tornado agentes frequente-
mente descritos como causa de reagdes de hiper-
sensibilidade. Em estudo recente aparecem como
quarta causa identificada no Reino Unido, atras
apenas de antibidticos, bloqueadores neuromuscu-
lares e clorexidina®4.

Sao trés os corantes azuis comumente utiliza-
dos: azul patente V, isosulfan blue (estruturalmente
relacionados) e o azul de metileno, cuja estrutura
ndo é semelhante. Seu emprego € na pesquisa e
mapeamento da drenagem linfatica e identificagéo
do ndédulo sentinela, em cirurgias oncoldgicas de

mama e melanomas?’.

Anafilaxia aos corantes manifesta-se mais tar-
diamente, em relagdo aos antigenos perioperatérios
injetados intravenosamente, em fungéo da lenta ab-
sor¢éo pelos tecidos subcutaneo e linfatico''!. Faz-se
necessario destacar a interferéncia prolongada com
a oximetria de pulso, causando uma falsa queda
na leitura da oximetria?’ que pode ser aferida pela
saturacao arterial verificada com a realizagdo de
gasometria arterial112113,

A fluoresceina é um corante utilizado para
angiografia de retina''* e em outros procedi-
mentos, também com relatos de reacbes de
hipersensibilidade''5.

Outros agentes

a) Aprotinina

E um derivado bovino, inibidor de proteases
séricas, com atividade anti-fibrinolitica. E usado por
via intravenosa ou como componente de agentes

hemostaticos tdpicos para reduzir sangramento em
cirurgias ortopédicas e cardiacas''®. A prevaléncia de
reacoes por aprotinina em pacientes com exposi¢ao
prévia € maior, razao pela qual a reexposicdo com
intervalo inferior a 6 meses é considerada contrain-
dicacgao relativall”.

No Brasil, o registro da aprotinina intravenosa
venceu em 2016, e nao foi renovado, até a publicagao
deste. Porém, a aprotinina faz parte de produtos co-
mo agentes hemostaticos tépicos e colas bioldgicas
comercializados no Brasil.

b) Protamina

O sulfato de protamina é um polipeptideo extre-
mamente alcalino, utilizado na reversdo dos efeitos
anticoagulantes da heparina. Também é parte de um
complexo com insulina, para retardar sua absorgao
e prolongar seu efeito farmacoldgico (NPH ou Neutra
Protamina Hagedorn). Reagdes de hipersensibilidade,
mediadas por IgG, IgE, ativagdo do complemento
e liberacdo nédo especifica de histamina tém sido
relatadas''8.

A protamina é produzida por tecnologia recombi-
nante, embora inicialmente tenha sido isolada a partir
do esperma de peixe, motivo pelo qual se supunha
haver reatividade cruzada nos pacientes alérgicos a
peixe. Nao foram encontradas evidéncias para justifi-
car essa hipotese19.

Também a exposicao prévia a insulina NPH era
considerado fator de risco para o uso de protamina.
Embora a incidéncia de reag¢des seja maior em pa-
cientes diabéticos em uso de insulina NPH, a evidén-
cia de alergia IgE-mediada é muito baixa'20.

Trés casos de alergia a protamina foram objeto de
relato recente'2!. Entretanto, dois desses pacientes,
recebendo insulina NPH, foram reexpostos a prota-
mina sem intercorréncias, evidenciando que outros
mecanismos nao-IgE podem estar envolvidos'22,

Nao ha evidéncias, portanto, até 0 momento, para
evitar o uso de protamina em pacientes com alergia a
peixe e naqueles em uso de insulina NPH*7.

c) Acido tranexdmico

E um antifibrinolitico ainda recomendado23,
porém raramente sdo descritas rea¢des de hiper-
sensibilidade, tanto para criancas e adolescentes’24,
como para adultos. Proposta para testes cutaneos e
de provocag&o séo sugeridos'25.
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d) Hialuronidase

E uma enzima, bovina ou ovina, que degrada o
acido hialurénico e pode ser usada como adjuvante
em anestésicos locais para facilitar a penetragdo
nos tecidos. Reagbes imediatas a hialuronidase tém
sido descritas'26. Até mesmo reagdes tardias, com
edema e compressao de estruturas nobres, podem
ter consequéncias desastrosas como, por exemplo,
em cirurgia oftalmoldgica'27-128, O diagnostico dife-
rencial com celulite orbital precoce deve ser feito
nos casos de edema e hiperemia, sob pena de que
compressao compartimental e perda visual ocorram,
por retardo na elucidagao29.

Antecedentes como alergia a picada de vespas e
abelhas (este por possivel reagdo cruzada pela pre-
senga de hialuronidase no veneno das mesmas), e
uso prévio de preenchimentos cosméticos com acido
hialurénico devem ser pesquisados, antes da decisao
do uso de hialuronidase na realizacdo de bloqueios
regionais oculares30,

Antigenos ocultos

Alguns agentes ndo fazem parte do rol de me-
dicamentos, substancias e dispositivos listados na
ficha de anestesia ou descrigdo cirdrgica. Assim,
passam despercebidos e sdo omitidos quando da
investigacdo pdés-crise. Um exemplo sao os polieti-
lenoglicéis (PEGs). Os PEGs e seus derivados s&o
polimeros nao iénicos do Oxido de etileno, disponi-
veis comercialmente em ampla variagdo de pesos
moleculares, sendo extenso também o seu emprego
em produtos médicos farmacéuticos comuns, em
medicamentos para céncer, gota e imunoterapias,
cosméticos e alimentares'3!. A falta de padroniza-
¢do da nomenclatura e o baixo indice de alerta
para hipersensibilidade de adjuvantes e excipientes
podem torna-los ainda mais secretos, dificultando a
investigagdo'31.132,

Alguns exemplos sao listados a seguir, e alguns
alertas sdo oferecidos no artigo de referéncia’8.

— Oxido de etileno (gas esterilizante), relacionado
a reagdes em cirurgias de shunts ventriculo-
peritoniais;

— Antibidticos em cimento dsseo e colirios;

— Manitol como adjuvante de alguns medicamentos
intravenosos;

— Metilcelulose em lagrimas artificiais;

— Polietilenoglicol em gel, spray de anestésicos
locais, em cimentos dsseos’8.

A cooperacao entre alergologistas, anestesistas
e todos os membros da equipe cirurgica é essen-
cial para pesquisar outras substancias nem sempre
evidenciadas em uma primeira analise.

Anti-inflamatdrios ndao esteroidais

Os anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs) sao
muito utilizados também nos procedimentos cirurgicos
(pré, intra e pds-operatério). Estimativas europeias,
por exemplo, apontam que a quase totalidade dos
anestesiologistas (99,1%) emprega essa classe de
medicamento em algum momento perioperatdrio34,

Na grande maioria dos casos de hipersensibilidade
aos AINEs, incluindo as anafilaxias, o mecanismo
responsavel pelo quadro clinico ndo envolve parti-
cipagdo imunolégica. Nessas situagdes, o proprio
mecanismo de ag¢éo do AINEs sobre a enzima ciclo-
oxigenase (COX) — suas isoformas COX1, COX2 e
COX3 — com consequente desvio do metabolismo
do &cido aracdbnico para a via da lipo-oxigenase,
ocasionando maior produgéo de leucotrienos e lipo-
xinas. Os leucotrienos séo potentes vasodilatadores,
aumentam a permeabilidade vascular, induzindo
edema na mucosa nasal e brénquica, aumentam
a secrecdo mucosa glandular e tém acédo bronco-
constritora, atuando na constricdo da musculatura
lisa brénquica. Além disso, ocorre também reducéo
da sintese de prostaglandina (PG) E2. A PGE2
€ vasodilatadora, broncodilatadora e estabiliza
os mastdcitos35136, Reacbes que envolvem esse
mecanismo sdo consideradas ndo seletivas, uma
vez que nao sao especificas para determinada es-
trutura molecular, mas sim relacionadas a poténcia
com a qual o AINE inibe a COX-1. Dessa forma, o
individuo reage a diversos AINEs (estruturalmente
distintos), e quanto maior for a poténcia da droga
em inibir a COX-1, maior sera o risco e a gravidade
da reacao.

Ja, nas situagbes em que existe envolvimento
imunolégico, as reacdes de carater imediato, como
a anafilaxia, ttm na sua génese o mecanismo de
hipersensibilidade tipo | com a produgéo de IgE es-
pecifica contra um unico AINE ou contra AINEs de
estrutura quimica semelhante. Estas reagdes sao
consideradas seletivas, ja que o individuo tolera anti-
inflamatdrios de estrutura quimica diferente. Cerca de
24% das reagbes de hipersensibilidade a AINEs sao
seletivas'®’. Derivados da pirazolona (dipirona, me-
tamizol), diclofenaco e derivados do acido propiénico
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(ibuprofeno,cetoprofeno, naproxeno) tém sido os mais
implicados nessas reagdes'38, pela histdria clinica,
confirmacdo in vivo: testes cutdneos de hipersensibi-
lidade imediata positivos (TCHI) e testes in vitro: teste
de ativacé@o de basdfilos.

Embora os AINEs sejam a principal causa de
anafilaxia provocada por drogas em nosso meio, tanto
entre adultos, quanto entre criangas,'39-140 sdo consi-
derados causa rara de anafilaxia perioperatoria?”.

Na Espanha, estudo com duragéo de cinco anos
evidenciou presenca de IgE especifica para dipi-
rona (TCHI positivo) em 2 casos, ambos a reagéo
ocorreu no tempo de recuperacgdo anestésica’#!. Na
Alemanha, investigacdo com testes cutaneos em 53
pacientes evidenciou 5 rea¢des com mediagao pelo
IgE a metamizol, e 2 a fenilbutazona'#2. Dados do 6th
National Audit Project (NAP6) realizado em 356 hospi-
tais da Inglaterra, Pais de Gales e Irlanda do Norte43
apontaram 1 caso de anafilaxia por ibuprofeno'44.

Na Franga, no periodo perioperatério, apenas 3
casos de hipersensibilidade a AINEs imunologicamen-
te mediados foram identificados, em um estudo de
abrangéncia nacional em um periodo de 8 anos?2.

Apesar da pouca frequéncia das reagdes perio-
peratérias aos AINEs, nos casos de reagao periope-
ratoria prévia ndo investigada, sugere-se 0 uso de
paracetamol e inibidores seletivos de COX-2%2, com-
postos sabidamente pouco envolvidos nas reacbes
de hipersensibilidade a AINEs, tanto por mecanismos
imunoldgicos, quanto por nao imunoldgicos.

Em pediatria, revisdo de artigos originais que
atendessem aos critérios uso de dipirona para dor
e criangas até 17 anos de idade, identificou dois,
de quatro estudos, cujo principal objetivo foi identi-
ficar efeitos colaterais ou reagdes adversas graves
com o uso de dipirona'®. Além de prurido, edema,
exantema e vOmito, nenhum evento adverso grave
foi mencionado. Concluiu-se que a probabilidade
de reacOes adversas graves a dipirona (reacdes
hemodinamicas, anafilaticas ou respiratérias) € menor
que 0,3%146:147,

S&o de relevancia as recomendagdes sumariza-
das de publicagbes e recomendacgdes de opinides
de especialistas'48:

— prevaléncia aumentada de reagbes de hipersen-
sibilidade a AINEs (nas criancas) do que previa-
mente relatado;

— a histéria natural dessas reagdes nas criangas
ainda é desconhecida, requerendo reavaliagdes
periodicas;

— o teste de provocacao é o padrdo-ouro; e

— os inibidores da COX2, embora ainda néao apro-
vados, tém se mostrado Uteis como alterana-
tivas148.

Antibidticos

Antibidticos sao utilizados em todos os periodos
perioperatorios, seja para profilaxia ou tratamento
de infec¢des. Estima-se que cerca de 15% de todos
os antibidticos utilizados em hospitais séo prescritos
para profilaxia cirdrgica'49150,

Causa bem conhecida e comum de anafilaxia pe-
rioperatdria, reagbes a esta classe de medicamento
aumentaram marcadamente em muitos paises nas
Ultimas décadas. E certo que os compostos antimi-
crobianos implicados nas anafilaxias perioperatérias
variam na dependéncia do local de uso'®!. Contudo,
as evidéncias apontam predominio nitido do envol-
vimento dos betalactamicos, particularmente das
penicilinas e das cefalosporinas'#'. Nessas situagoes,
existe participagcdo do mecanismo de hipersensibili-
dade tipo | de Gell e Coombs com producéo de IgE
especifica e consequente sensibilizacao ao anel be-
talactdmico ou as cadeias laterais do betalactamico.
Vale ressaltar que a sensibilizagdo ao anel determina
risco de reacdo a qualquer antibiético do grupo, uma
vez que todos betalactdmicos compartilham dessa
estrutura. Ja a sensibilizagao as cadeias laterais tor-
na possivel a ocorréncia de reag¢des por reatividade
cruzada entre betalactdmicos com cadeias laterais
semelhantes (p. ex. amoxicilina vs. cefadroxila)!%2,
Nesse contexto, sabe-se, por exemplo, que a cefa-
zolina — cefalosporina muito utilizada como profilaxia
cirdrgica — possui cadeias laterais distintas de todos
os demais betalactamicos, de forma que pacientes
com reacdo a este composto toleram os demais
compostos do grupo33,

As evidéncias demonstram, ainda, que podem
existir diferencas no padréo de sensibilizagédo a de-
pender do grupo populacional analisado. Sabe-se, por
exemplo, que a maioria dos pacientes com alergia a
betalactdmicos nos EUA e na Europa sdo sensibili-
zados, respectivamente, ao anel betalactamico e as
cadeias laterais41.154-157,

A rotulagao espuria de alergia aos betalactamicos,
notadamente a penicilina, € uma questao que merece
ser comentada.

Alergia a penicilina é relatada em aproximada-
mente 10% da populacéo, e em 20% dos pacientes
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internados. Porém, em pelo menos 90% deles, esse
rétulo poderia ser retirado, por histéria detalhada ou
por avaliagédo em clinica de alergia'®8,

Em criancas, alergia a antibidticos é relatada
em 5 a 10% dos casos, porém, verifica-se que des-
tas, aproximadamente 90% receberam um roétulo
inadequado®9,

As implicagbes desse diagndstico incorreto séo
o uso de antibidticos alternativos, ocasionando altas
taxas de infeccdo no sitio operatério, resisténcia
bacteriana, infec¢cdo hospitalar, prolongamento
da internagdoo hospitalar e altos custos!58:160-162,
Evidencia-se a premente necessidade por estu-
dos com o objetivo de remover essa rotulagédo
inadequada, minimizando as consequéncias dai
advindas158,163,164_

Existem também relatos de reagdes periope-
ratérias a vancomicina e as quinolonas, porém a
confirmacéo de seu papel como agente etioldgico
— mediante testes cutdneos para pesquisa de IgE
especifica — é bastante prejudicada, uma vez que
tais compostos, degranuladores diretos dos mastoé-
citos, podem liberar histamina, independentemente

da produgéo de IgE especifica'®®.

Como investigar?

No centro cirurgico

Depois de estabelecido o diagndstico clinico e
tomadas as medidas terapéuticas, sem aguardar
resultados de exames laboratoriais, que serao Uteis
para confirmar o diagnéstico de hipersensibilidade
imediata.

As mais recentes recomendagdes sugerem a
obtencdo da primeira amostra em até 1 hora apds
o inicio da reacao, como também a coleta de uma
segunda amostra entre 2-4 horas apds a primeira®2.
Caso nao seja possivel obter as duas amostras,
uma Unica amostra obtida dentro de 1-4 horas é
adequado?8:5264 A amostra de base para compa-
racao devera ser coletada 24 horas apés a reacéao,
ou mais tardiamente, no momento da realizagédo dos
testes cutaneos?8:52.64,

Para a interpretagdo dos resultados foi recen-
temente validado o algoritmo que, além de ser de
consenso internacional, € também o mais efetivo. Em
seus calculos, os niveis da triptase, apds a reacao, de-
vem ser maiores que [(1,2 x triptase basal) + 2] ug.L",
podendo assim discriminar, no cenario perioperatério,
entre evento anafilatico e ndo anafilatico'66:167,

Amostras post-mortem podem ser utilizadas de-
corrente da alta estabilidade da triptase68.

Vale ressaltar que a dosagem de triptase é, no
momento, o unico exame a ser coletado durante a
crise, para posterior quantificacdo. A histamina tem
meia-vida fugaz, declinando rapidamente a valores
normais, ndo fazendo parte da rotina. Sua utilizagao
é restrita a poucos centros especializados®?.

No consultdrio do Alergologista

A investigacdo de uma reagdo perioperatéria
tem como objetivos: identificar o agente causal,
fornecer alternativas seguras e garantir anestesia
futura segura, mesmo quando nenhum culpado for
identificado. Essa investigagdo requer abordagem
sistematica e idealmente deve ser um esforgo de
equipe, combinando a pericia de alergologistas/imu-
nologistas em conjunto com anestesiologistas com
experiéncia em investigacao de alergia anestésica.
O anestesiologista entende o cenario perioperatério
e os diversos diagndsticos diferenciais, tem maior
facilidade para interpretar a ficha anestésica e pode
ajudar a identificar possiveis culpados, mesmo os
ndo documentados na ficha. J& o alergologista/
imunologista tem o conhecimento dos testes dis-
poniveis e de suas limitagdes?®. Idealmente todos
0s pacientes que apresentam reacbes imediatas
deveriam ser referenciados a alergistas ambula-
torialmente para investigacdo, tanto as reacodes
exclusivamente cutaneas (Grau ), quanto as mais
graves (Graus Il a |V)28:42,169,

No Brasil, € incomum pacientes procurarem o
alergologista espontaneamente, sem terem sido refe-
renciados, o que pode acarretar dificuldade na abor-
dagem e maior demora na obtengéo do diagndstico.

Para o alergologista, a anamnese minuciosa
sobre o evento é ferramenta fundamental. Todas as
exposigoes, até 2 horas antes do inicio da reagédo?®,
podem ser relevantes, e a documentacdo completa,
incluindo cronogramas, é essencial. Essa documen-
tacdo deve incluir a ficha anestésica, todos os pron-
tuarios (pré-operatdrio, sala cirurgica e recuperagao
pds-anestésica), anotacdes do anestesista, detalhes
de qualquer exposicdo cirurgica ou outras exposi¢oes
perioperatoérias (desinfetantes, spray/géis anestési-
cos locais, corantes, cimentos) e detalhes de todos
0s procedimentos (cateteres venosos e urinarios,
stents). Nao é recomendado planejar investigacbes
com base em informacdes apenas em uma carta de
referéncia?8,
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No elenco dos produtos que devem ser investi-
gados estdo latex e antissépticos (principalmente a
clorexidina), porém frequentemente n&o estao regis-
trados nos prontudrios. Outras substéncias menos
comumente associadas a reagcdes sao 0s anestésicos
locais e oxido de etileno, devendo também serem
incluidos na lista para investigagdo. Ressalte-se
que para o Oxido de etileno a IgE especifica é o
diagnédstico atualmente disponivel””.

Dessa forma, todos os agentes presentes no
pré, intra e pos-operatério imediato devem ser
investigados?7:28:49,

Por outro lado, ndo ha indicagédo de testar agen-
tes cujos grupos farmacoldgicos ndo foram usados
(exemplo: ndo se deve testar etomidato em pacientes
sedados com propofol e/ou midazolam)?28.

Outro dado relevante é verificar o uso subse-
quente das substancias utilizadas no perioperatorio.
Medicacbes usadas na ocasidao da reacgao indice,
€ que em nova exposicdo ndo acarretaram nova
reagdo, nao necessitam ser testadas. Porém, vale
salientar que substancias que foram mantidas ou
reutilizadas pouco tempo apds a recuperagéo da
reacdo ainda devem ser consideradas para inves-
tigagdo, pois o paciente pode estar em periodo
refratario ou sob efeito de medicagbes que mas-
carem uma nova reacgdo, como anti-histaminicos
ou corticosteroides?®,

Nos casos de pacientes que ndo conseguem
acesso ao prontuario/ficha anestésica, em geral por
reagdes prévias muito remotas (acima de 10 anos),
recomenda-se a investigagao de latex, clorexidine,
oxido de etileno, propofol, fentanil, remifentanil e
um BNM para uso seguro em futura anestesia?852,
Sugere-se também investigar cefazolina, midazolam
e incluir a succinilcolina como opgdo de BNM. A
cefazolina é o antibiético mais usado no periodo
perioperatério, e, embora pareca nao apresentar
reatividade cruzada com outras cefalosporinas € be-
talactamicos, ainda nao se permite libera-la para uso
seguro sem investigagdo completa negativa (testes
cutaneos seguidos de provocagio)'7°. O midazolam,
embora descrito como causa muito rara de reagdes
perioperatorias?’28:52, é causa frequente de testes
cutdneos positivos em uma casuistica brasileira',
0 que pode sugerir perfil diferente de sensibilizagdo
para essa populagao.

Por fim, a succinilcolina ou suxameténio € o BNM

mais frequentemente encontrado em kits de emergén-
cia para sequéncia rapida de intubacao orotraqueal

nos hospitais publicos e privados do pais e, portanto,
o conhecimento de sua tolerancia permite uso futuro
em maior seguranga.

Definidos os agentes a serem investigados
na primeira consulta com o alergista, devem ser
programados os testes cutdneos em ambiente
hospitalar, e exames laboratoriais iniciais podem
ajudar a elucidar o agente e até a evitar testes
in vivo desnecessarios. Uma questao ainda con-
troversa é dos tempos ideal e limite para a inves-
tigacdo. Embora a positividade dos testes in vitro
e cutaneos tenha a tendéncia de reduzir com o
tempo, ndao ha um tempo maximo limite para a
solicitagdo, uma vez que um resultado positivo
deve ser valorizado?7:28.37.49,169_ J§ o “tempo ideal”
ndo é conhecido. Sugere-se aguardar um minimo
de 4 a 6 semanas apds o evento, mas evitando
mais do que 4 meses de intervalo. Por outro lado,
as diretrizes briténicas sugerem a possibilidade de
se investigar logo apds o evento, embora néo se
possa excluir a possibilidade de algum resultado
falso-negativo nesse periodo37:52:169,171,172,

Para a realizacdo dos testes cutaneos, ide-
almente anti-histaminicos devem ser suspensos
no minimo 5 dias antes do procedimento. Altas
doses de corticoide sistémico e drogas com acao
anti-histaminica (antidepressivos e antipsicoticos)
podem influenciar nos resultados®’, mas s6 devem
ser suspensos se os médicos prescritores consi-
derarem seguro. Até o momento nao ha evidéncia
de beneficio de se suspender inibidores da enzima
conversora de angiotensina ou betabloqueadores
que pode aumentar o risco cardiovascular. Portanto
ndo devem ser suspensos como rotina2s.

Dessa forma, ao fazer o agendamento dos testes
cutaneos, o médico ja deve ajustar as medicacgdes
de uso oral de acordo com o dia do procedimento e
solicitar as provas in vitro, de modo que possam ser
checadas antes das provas in vivo agendadas.

a) Provas in vitro

Os testes in vitroincluem principalmente as dosa-
gens séricas de triptase, de IgE especifica (slgE), e
o teste de ativagao de basdfilos (BAT).

Os testes in vitro podem acrescentar acuracia
aliada a seguranga, na investigacdo de reacgdes
de hipersensibilidade. Porém, ndo sdo realizados
isoladamente, fazem parte de um algoritmo diagnés-
tico, sendo avaliados de acordo com outros testes



48 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 1, 2020

Atualizag8o sobre reagbes de hipersensibilidade perioperatdria - Parte Il — Solé D et al.

adicionais. Embora existam varios testes in vitro, em
sua maioria estao disponiveis apenas em centros
de pesquisa, e ndo na rotina clinica!”3,

Triptase sérica

A triptase sérica € o melhor biomarcador que
comprova a desgranulagdo dos mastécitos, tanto
por mecanismo IgE, como n&o-IgE mediado. Como
é disponivel apenas em poucos centros, raramente
se tem o resultado imediato da amostra colhido na
fase aguda de uma reagao perioperatoria. Idealmente,
recomenda-se coletar duas amostras na fase aguda
e, apds 24 horas da reacdo, amostra para o valor
basal?®. Recentemente publicado, estudo nacional
britAnico NAP6 mostrou que a coleta imediata-
mente apds a estabilizacdo do paciente aumenta
a acurdcia da detecgdo de aumento significativo?.
Considera-se aumento significativo a elevagéo da
triptase quando acima de 2 pg/L + 1,2x triptase
basal (em pg/L)166.167,

Mesmo quando ndo se obtém a amostra da fase
aguda, a dosagem isolada da triptase basal é util
como triagem para casos de doencas de ativacédo
mastocitaria, como a mastocitose?2.

IgE sérica especifica (sIgE)

A dosagem sIgE é medida complementar im-
portante para documentar uma reacdo de hiper-
sensibilidade imediata, aliada a outros testes, e ndo
isoladamente.

O resultado positivo de IgE especifica a deter-
minado agente confirma a sensibilizagdo aquele
agente, mas nao necessariamente “alergia”. A
disponibilidade desse exame é restrita a poucos
agentes, e seu valor preditivo ndo é absoluto. Para
muitos agentes, os ensaios nao foram ainda ade-
quadamente validados, por numero inadequado de
pacientes acuradamente fenotipados e expostos, ou
individuos controle provocados'74.

Estao disponiveis ensaios de sIgE principalmente
para bloqueadores neuromusculares, antibiéticos
betalactamicos, latex, clorexidina e 6xido de etileno,
nem todos presentes no mercado brasileiro.

Nos casos de necessidade de reintervencéo
precoce (cirurgias em menos de 4 semanas apos o
episddio suspeito), a positividade do teste alertara
para o agente culpado. Entretanto, em caso negativo,
o exame devera ser repetido apds 1-2 meses'”>,

Teste de ativagéo de basdfilos (BAT)

O BAT fundamenta-se na analise, por citometria
de fluxo, de marcadores de ativacao e desgranulacao
presentes na superficie da membrana de baséfilos'75.
Tem sido comparado a testes in vivo, demonstrando
alta acuracia diagndstica para os casos de reacgdes
de hipersensibilidade perioperatérias?7®.

O BAT potencialmente pode ser realizado com
qualquer droga, entre as quais BNM, antibidticos,
latex, opioides e opiaceos'7>.

Para a validagdo do BAT, para diagndstico das
reacbes de perioperatdrias suspeitas de hipersensibi-
lidade, ainda s&o necessarios grandes estudos, com
controles padronizados e harmonizag¢éo dos diagnés-
ticos entre Estados Unidos, Europa e demais regides
do mundo'73. No Brasil, a exemplo de muitos paises,
o BAT ainda nao esta presente na rotina clinica.

b) Provas in vivo

Os testes in vivo com medicamentos incluem os
testes cutaneos e de provocagéo. Os testes cutaneos
permitem confirmar o mecanismo IgE-mediado, e os
testes de provocacéo séo considerados o padrao-ouro
no diagndstico das reagbes de hipersensibilidade
a medicamentos'?7:178, Contudo, no contexto das
reacdes perioperatérias, as indicacdes e contra-
indicagcbes dessas provas sdo peculiares e devem
ser ponderadas cautelosamente.

Testes cutaneos

Os testes cuténeos realizados na investigacao das
reacoes imediatas perioperatérias séo os testes de
punctura ou prick test (SPT) e os testes intradérmicos
(ID), ambos de leitura imediata (15 a 20 min), para
documentar mecanismo IgE-mediado. Recomenda-se
que os testes sejam realizados por alergistas expe-
rientes nesse procedimentos5.52.177,

Apesar dos esforgos para padronizar as concentra-
¢des usadas para o teste cutaneo, as concentragdes
nao irritativas de alguns medicamentos, por exemplo,
como opioides e BNM, ainda sdo motivo de debate.
Até o momento, utilizamos as diluicbes sugeridas
pela academia europeia, que estdo resumidas na
Tabela 1178,

Os SPT sempre devem ser realizados primeiro,
geralmente na superficie volar do antebrago, com
controles negativo (salina ou diluente) e positivo (his-
tamina). Os resultados sao lidos apés 15 a 20 minutos,
e uma papula >3 mm em relagao ao controle negativo
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é considerada positiva. Quando o SPT é negativo
ou inconclusivo, o ID é realizado, preferencialmente
também no antebraco.

A técnica e interpretagao do ID de leitura imediata
(15 a 20 min) também ainda é assunto de debate.
As diretrizes internacionais de 2011 sugeriam a
administracdo de um volume entre 0,02 e 0,05 mL,
atingindo uma paépula inicial de até 4 mm de dia-

metro, a ser demarcada com caneta de ponta fina.
Deveria ser considerado ID positivo quando a papula
final tivesse no minimo o dobro da papula inicial®2,
Porém, segundo as diretrizes europeias publicadas
mais recentemente, deve-se aplicar a injecao de
um volume fixo de 0,02 mL, atingindo uma péapula
inicial de 3 a 5 mm, e ocorrendo um acréscimo de
> 3 mm em comparagcdo com a papula inicial, o

Tabela 1
Concentragdes nao irritativas sugeridas para realizagéo de testes cutidneos com medicamentos na investigagcdo das reagdes
perioperatorias28:180

Droga Teste de punctura Teste intradérmico

Cefalosporinas 20 mg/mL
Tiopental 25 mg/mL
Propofol 10 mg/mL
Cetamina 10 mg/mL
Etomidato 2 mg/mL
Midazolam 5 mg/mL
Fentanil 0,05 mg/mL
Alfentanil 0,5 mg/mL
Sufentanil 0,005 mg/mL
Remifentanil 0,05 mg/mL
Morfina 1 mg/mL
Atracurio 1 mg/mL
Cisatracurio 2 mg/mL
Mivacurio 0,2 mg/mL
Rocurbnio 10 mg/mL
Vecurdnio 4 mg/mL
Pancurénio 2 mg/mL
Suxametdnio 10 mg/mL
Pirazolonas 0,1 a2 mg/mL
Outros AINEs 0,1 mg/mL
Anestésicos locais Puro
Azul patente 25 mg/mL
Azul de metileno 10 mg/mL
Clorexidine 5 mg/mL
Povidona 100 mg/mL

20 mg/mL (Cefepime 2 mg/mL)
2,5 mg/mL
1 mg/mL
1 mg/mL
0,2 mg/mL
0,05 mg/mL
0,005 mg/mL
0,05 mg/mL
0,0005 mg/mL
0,005 mg/mL
0,01 mg/mL
0,01 mg/mL
0,02 mg/mL
0,002 mg/mL
0,05 mg/mL
0,4 mg/mL
0,2 mg/mL
0,1 mg/mL
0,1 a2 mg/mL
0,1 mg/mL
1/10
0,25 mg/mL
0,01 mg/mL
0,002 mg/mL (solucao estéril, incolor, sem alcool)

Nao deve ser realizado
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teste é considerado positivo. Controle negativo, com
salina, também esta indicado. Os resultados devem
ser lidos apds 20 minutos, e se ocorrer um aumento
no didmetro da papula de > 3 mm em comparagéo
com a inicial, o teste é considerado positivo?®. As
diretrizes espanholas de 2018 também sugerem um
acréscimo > 3 mm em comparagdo com a papula
inicial para considerar-se um ID positivo, ou seja, ndo
seria necessario dobrar a papula inicial. Contudo, esse
manuscrito ndo deixa claro qual didmetro maximo
inicial seria aceitavel4?. O teste intradérmico também
é, preferencialmente, realizado na superficie volar do
antebraco, assim como os de punctura. Sdo utilizadas
obrigatoriamente substancias liquidas estéreis, que
sao injetadas na pele em volumes de 0,02 a 0,03 mL,
de modo a formar uma papula inicial de 3 a 5 mm
de didmetro. Deve ser considerado positivo o teste
em que a papula fina tenha, no minimo, 3 mm a
mais do que a inicial. Em casos de duvida, o teste
pode ser repetido no membro contralateral35.

E importante salientar que existe um risco, embora
muito baixo, de reacéo sistémica, até anafilatica, com
a realizagao de teste ID. Assim, aliado ao fato de que
apenas medicagdes na sua apresentacdo parenteral
podem ser utilizadas, recomendamos a realizagao
apenas em ambiente hospitalar, sob supervisao de
alergista experiente no procedimento e no manejo
de reagdes graves'”’.

Quanto aos agentes a serem escolhidos para
testes cuténeos, além daqueles presentes na oca-
sido da reagdo, em casos de o teste cuténeo ser
positivo com um BNM, é indicado incluir todos os
BNM disponiveis para investigagdo de reatividade
cruzada?837.49, Situacdo semelhante ocorre quando
a investigacao é positiva para cefazolina. Sugere-se
realizar investigagcao de outros betalactdmicos pelo
potencial tedrico de reatividade cruzada (penicilina
ou ampicilina e outra cefalosporina intravenosa).

Quanto ao latex, agente muito importante de
sensibilizagdo no Brasil, o teste cutaneo deve ser
restrito ao SPT, sem realizagdo do ID, mas quando
disponivel deve ser realizado com extrato comercial
e na forma “prick-to-prick” com luva de latex. Se SPT
for negativo, em ambiente controlado, é possivel se
realizar o teste do uso (use test), que embora seja
um teste de contato de leitura imediata, acaba por ser
uma provocacgao com latex179.

Testes de provocagao com drogas (TPD)

Os TPD sao considerados o padrao-ouro na inves-
tigacdo das reacdes de hipersensibilidade imediata

a drogas'78.181.182 Contudo, nas reacgoes anafilaticas
perioperatorias, o uso é limitado pelos fortes efeitos
farmacolégicos de drogas perioperatdrias, por exem-
plo, depressio respiratéria, paralisia e anestesia?8.
A principio, as indicagdes e contra-indica¢des para
a realizacao dos TPD em pacientes com hipersen-
sibilidade a medicamento, em geral, podem ser
seguidas, ou seja, podem ser realizados quando os
testes cutaneos sdo duvidosos ou negativos, para
excluir a sensibilizagdo ao medicamento culpado ou
testar uma alternativa segura’8181.182 Além disso,
drogas cuja maioria das rea¢des costumam nao ser
IgE-mediadas, como AINEs e opioides, o TPD pode
ser o Unico teste confidvel?8.

A anafilaxia é uma contraindicagao relativa a rea-
lizagao dos TPD, que acabam sendo mais utilizados
para encontro de alternativa terapéutica segura, e
ndo para confirmagao diagnostica'83, Isso ocorre pela
maior possibilidade de o TPD induzir nova anafilaxia.
Assim, o TPD nas anafilaxias intraoperatérias se
mostra um procedimento de alto risco e, portanto,
s06 deve ser realizado em centros estruturados e com
alergistas bastante experientes nesses procedimen-
tos. Além disso, o TPD em dose total ndo pode ser
realizado devido as agbes farmacoldgicas potentes
de muitos dos medicamentos, notadamente BNM
e hipndticos®'184, Em alguns paises da Europa, os
TPD com anestésicos gerais, como BNM, opioides
fortes e sedativos vém sendo realizados em ambien-
tes controlados, com anestesistas presentes, como
centro cirurgico, sala de recuperagdo anestésica e
unidades de terapia intensiva?°.185,186,

No Brasil, até o momento, nao ha relatos de TPD
com tais drogas, uma vez que nao sao realizados por
questdes de seguranca e pela néo disponibilidade, na
grande maioria dos centros, de ambientes tdo bem
controlados. Portanto, até o momento, sugere-se que
os TPD nas reagbes perioperatérias fique restrito
ao latex (use test ou teste do uso), anestésicos
locais, antibidticos, AINEs e outros (antieméticos,
inibidores de bomba de prétons, morfina e opioides
fracos, etc.).

Em relagédo aos betalactamicos, faz-se necessa-
rio ressaltar a questdo da cefazolina, o antibiético
mais utilizado em nosso meio para profilaxia de
sitio cirargico em cirurgias limpas. Além disso, da-
dos recentes sugerem que essa medicacdo tenha
pouca ou nenhuma reatividade cruzada com outros
antibiéticos da mesma classe'”9. Assim, em casos de
anafilaxia intraoperatéria, em que os testes cutaneos
n&o permitiram uma confirmagao do agente causador,
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a investigagdo com provocagao com betalactamicos
se faz necessaria. Contudo, a opgéo entre provocar
com a propria cefazolina ou com outra cefalosporina
deve ser realizada apds ponderacdo adequada da
relagéo risco-beneficio. O TPD com a droga suspeita
(cefazolina), se negativo, permite o uso seguro futuro
de toda a classe. Caso o TPD seja positivo, numa
outra ocasido deve-se fazer outra provocagdo com
cefalosporina alternativa a fim de evitar exclusao
desnecessaria de toda a classe. Por outro lado, se
a equipe optar por ndo fazer provocagcdo com a
cefazolina, mas diretamente com alternativa, o TPD
negativo indicara tolerancia as demais cefalosporinas,
mas no relatério final, a cefazolina deve permanecer
descrita como suspeita ou investigacéo inconclusiva e
o uso futuro ndo podera ser considerado seguro. Por
outro lado, caso a investigagdo com testes cutaneos
de todos os agentes tenha sido conclusiva (exemplo:
positivo para rocurénio, mas ja com opgdes seguras
de BNM) e o ID com cefazolina 20 mg/mL tenha sido
negativo, a provocagdo com a propria cefazolina é
provavelmente mais segura (agente provavel foi o
rocurdnio) e assertiva.

Avaliacado pré-operatdria — indicacées

Nao ha fundamentacao cientifica para submeter
a populagédo em geral a testes diagndsticos aos
medicamentos e substéncias a serem utilizados em
anestesia (testes de screening)?887:187 Tais testes,
com o objetivo de prevenir reacbes de hipersensi-
bilidade, constituem-se em medida improvavel para
reduzir a incidéncia desses episodios!69.188,

Para a ocorréncia de anafilaxia, além das subs-
tancias desencadeantes, outros elementos também
contribuem (como cofatores amplificadores)'€9, e nem
todos esses fatores poderdo estar presentes nos
testes prévios, o que poderia explicar as discrepan-
cias. Além disso, o conhecimento ainda é insuficiente
sobre os valores preditivos, positivos e negativos,
dos testes para a populagdo em geral®2,

No entanto, existem situagdes em que avaliagdo

pode ser necessaria e esta indicada:53

a. pacientes que sofreram reagdes de hipersensibi-
lidade em cirurgia prévia;

b. pacientes que sofreram rea¢do a medicamentos
que podem ser utilizados na cirurgia;

c. pacientes com histéria de alergia ao latex;
pacientes com histéria de reagao a alimentos que

tém reacdo cruzada com latex, como banana,
abacate, kiwi, mandioca, etc.;

e. pacientes pediatricos submetidos a numerosas
cirurgias, principalmente aqueles com espinha
bifida ou mielomeningocele, em virtude da alta
frequéncia de alergia ao latex.

Nos ultimos trés itens (c, d, e), a investigacdo é
conduzida unicamente para o latex*8.

A avaliagdo correta nas situagdes indicadas pode
aumentar a seguranga em cirurgias subsequentes.
Em estudo norteamericano no periodo de 10 anos
(2003-2012), 73 pacientes que soferam reagao ana-
fildtica foram encaminhados para avaliagdo alergolé-
gica. Treze pacientes tiveram confirmado mecanismo
mediado por IgE, 43 dos 73 pacientes tiveram que
ser submetidos a nova cirurgia. Em 45 destes, o
procedimento ocorreu sem incidentes, seguindo-se
a orientacdo baseada na avaliagédo. Dois pacientes
que apresentaram recorréncia de reacado sofriam de
doenca mastocitaria®.

Em outro estudo retrospectivo britanico'! (70
pacientes, avaliados entre 2002-2015), 67 deles
foram submetidos novamente a anestesia sem
intercorréncias. Dos trés que apresentaram novos
episddios, em dois a causa apontada foi a omissao
de dados referentes as substéncias utilizadas. Essas
nao eram anestésicos, e sim desinfetante e solugao
coloidal, e o terceiro paciente foi diagnosticado com
mastocitose sistémica, posteriormente confirmada
por biopsia’®2,

Enfatize-se a relevancia de uma adequada ava-
liagdo dos pacientes com condi¢des pré-existentes,
tais como mastocitose, angioedema por bradicinina,
entre outras*s.

Situacoes especiais
Angioedema por bradicinina

Além do angioedema mediado por histamina,
desencadeado, frequentemente por antibidticos, blo-
gueadores neuromusculares, opioides, latex e agen-
tes de radiocontraste, existem as reag¢des por agédo
da bradicinina. Embora as reacdes por bradicinina
sejam mais raras, elas também se manifestam por
angioedema, geralmente localizado, particularmen-
te, em extremidades, face e vias aéreas, podendo
evoluir para insuficiéncia respiratéria, semelhante
aos quadros de anafilaxia, mas que nao respondem
a adrenalina.

O edema bradicinérgico pode ocorrer por de-

ficiéncia ou alteragdo funcional do inibidor de C1
esterase, de causa tanto hereditdria (AEH), quanto
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adquirida (AEA), além dos inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECA) e bloqueadores
do receptor da angiotensina. O angioedema pode
comprometer as vias aéreas durante o periodo pe-
rioperatdrio, afetando até dois tercos dos pacientes
com AEH e AEA, podendo levar a morte entre 15%
e 33% dos casos'93.194,

A profilaxia, neste caso, considerada de curto
prazo, é sempre indicada nos procedimentos cirur-
gicos ou anestésicos, particularmente os que envol-
vam a regido cervicofacial, como amigdalectomia,
extracdo dentaria, cirurgia facial, ou que necessitem
intubagdo traqueal. Além disso, procedimentos como
endoscopia e broncoscopia devem ser realizados em
centro cirdrgico, e também necessitam profilaxia de
curto prazo'®>.

Até o momento, nao existem estudos controlados
de avaliacdo da eficacia dos diferentes medicamentos
utilizados na profilaxia de curto prazo no AEH e AEA.
Portanto, as recomendagbes atuais sdo baseadas
na opinidao de especialistas e em estudos pequenos
ndo controlados?96.

Os agentes mais indicados na profilaxia de curto
prazo sao os concentrados do Inibidor de C1 esterase,
de uso |V, devendo ser usado 1 a 6 horas antes do
procedimento. Atualmente, no Brasil o Unico inibidor
de C1 esterase liberado pela ANVISA é o Berinert®,
utilizado na dose de 20 U/kg'¥’. Além disso, pode
ser necessario repetir a dose no caso de cirurgias
mais complexas e duradouras, e no caso de grande
perda sanguinea. Também, deve-se considerar a
administracdo de plasma fresco congelado, cerca
de 1 a 6 horas antes do procedimento, na dose de
10 mlL/kg (2-4 unidades para um adulto), quando
nao estiver disponivel o inibidor de C1 esterase!%8.
Porém, em alguns casos pode ocorrer piora do qua-
dro do angioedema, uma vez que o plasma oferece
substrato do complemento.

Além disso, uma alternativa é a utilizagdo do
danazol, na dose de 10 mg/kg/dia (maximo 600 mg/
dia, dividido em 200 mg 3x ao dia) por 5-7 dias
antes do procedimento, devendo-se manter por
mais 3-5 dias apds o procedimento, e podendo ser
usado concomitante ao inibidor de C1 esterase’®.
De eficacia menos documentada em relacdo aos
trés agentes anteriores, os antifribinoliticos, como
0 &cido tranexamico, s6 devem ser utilizados se os
medicamentos anteriores nao estiverem disponiveis.
O 4&cido tranexamico deve ser usado na dose de
25 mg/kg/dia (maximo 3-6 g/dia), dividida em 2 a 3
vezes ao dia, 5 dias antes e mantido por 2-5 dias

apos o procedimento'¥”. Em situagdes em que o
risco é considerado minimo, e houver acesso ao
Icatibanto (inibidor do receptor de bradicinina) ou
inibidor de C1 esterase, medicamentos indicados na
crise, pode-se omitir a profilaxia de curto prazo.

No caso do angioedema adquirido tipo | e I, a
prevengéao e tratamento sédo baseados no angioedema
hereditario2%, Porém, pacientes com angioedema
adquirido podem ser resistentes aos andrégenos
atenuados, e se beneficiarem dos agentes antifibro-
noliticos. Da mesma forma, na crise aguda, parece
haver maior resisténcia ao tratamento com inibidor do
C1 esterase e melhor resposta ao inibidor do receptor
de bradicinina no angioedema adquirido°1.

Os pacientes deverao permanecer sob observagao
por 36 horas, e devem ter facil acesso a medicagao,
em caso de crise2%2,

Mastocitose

A mastocitose é uma doenca clonal caracterizada
pela proliferagdo e acumulo de mastdcitos em dife-
rentes tecidos, preferencialmente na pele e medula
6ssea?%. O excesso de mastécitos acumulados,
bem como a maior capacidade de degranulacgao,
pode levar a aumento da frequéncia e gravidade
de reacdes de hipersensibilidade imediata, poden-
do ocorrer anafilaxia em 22% a 49% dos adultos
com mastocitose?%4, A literatura sobre anestesia
em pacientes com mastocitose é muito limitada,
ndo havendo estudos observando a incidéncia de
reacoes durante a anestesia geral nesses pacien-
tes295, Tém sido descritos casos de anafilaxia fatal,
particularmente apds picadas de himendpteros,
porém ocasionalmente podem ocorrer apds ingestao
de drogas como anti-inflamatérios nao esteroidais,
opioides e drogas no perioperatorio2%8,

No entanto, ndo ha evidéncias, até o momento, de
maior prevaléncia de reagdes IgE ou néo IgE media-
das a drogas em pacientes com mastocitose que na
populagdo em geral205:207,

No caso de anestesia, varios outros fatores que
fazem parte dos cuidados gerais do paciente, tais
como posicionamento adequado na mesa cirurgica
(evitando pressao indevida), temperatura da sala
(perigo de hipotermia), controle da ansiedade, devem
ser valorizados e ndo apenas a escolha das drogas,
papel que parece ser superestimado em algumas
situagbes*3:207,
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Mantém-se a recomendagidoo de cautela, nao
obstante, aos BNM do grupo dos benzilisoquinoli-
nicos, pela sua capacidade de histaminoliberagdo*3.
Sugere-se também a substituicdo de morfina, pela
mesma razao, por fentanil e similares208,

Em relagédo ao pré-tratamento, embora nédo haja
uma avaliagdo para essa medida,2%? muitos centros
recomendam o uso de anti-histaminicos e corticos-
teroides sistémicos antes de procedimentos e/ou
cirurgias,295:207 visto ndo haver recomendagdes em
contrario*3. Portanto, indica-se no dia da cirurgia
pré-tratamento com anti-histaminico intramuscular, 1
hora antes da cirurgia, prednisona 50 mg, 13h, 7h
e 1h antes da cirurgia, além de benzodiazepinicos
para reduzir ansiedade e sintomas psicol6gicos2%8,

As medicagbes para estabilizagdo dos mastdcitos
também deverdo ser mantidas até a cirurgia43207,
Em caso de reacdo perioperatéria suspeita de
hipersensibilidade, a escala modificada de Ring e
Messner para caracterizagdo do quadro é igualmente
utilizada, e o tratamento realizado de acordo com
a clinica e os protocolos existentes2%’. O docu-
mento ENDA/EAACI2% conclui sobre a auséncia
de evidéncias de maior risco de anafilaxia por
betalactamicos nos pacientes com mastocitose.
Além disso, sugere, também, que pacientes que
toleram anti-inflamatdérios néao esteroidais (AINES)
nao precisam descontinuar o seu uso, por nao existir
estudos que comprovem risco de anafilaxia aumen-
tada por AINEs nesses pacientes205, Parturientes
e criancas estdo presentes em séries que relatam
procedimentos sem intercorréncias em pacientes
com mastocitose?!1212,

Deficiéncia de IgA

Pacientes com deficiéncia de IgA correm risco
de reagbes anafilaticas apds serem transfundidos
com sangue, plasma ou receberem imunoglobulina
IV, uma vez que podem desenvolver anticorpos
anti-lgA, e, portanto, desenvolverem reagdo quando
receberem produtos com IgA. Recentemente, estudo
que avaliou 229 reagOes alérgicas ou anafilaticas
graves relatadas na hemovigilancia dos EUA e
Canada entre 2003 e 2012, mostrou que apenas
trés (1,3%) dos pacientes com deficiéncia de IgA,

apresentavam anti-IgA. Mesmo sendo raras as rea-
¢Oes anafilaticas associadas aos anticorpos anti-IgA,
ha a possibilidade dessas reagbdes ocorrerem apos
transfusbes com produtos derivados do sangue,
devendo-se, portanto, tentar identificar a presenca
desses anticorpos previamente a administragéo de
hemoderivados?12.

Consideracoes finais

Das recomendacgdes advindas do NAP6%4, é im-
portante destacar a que aponta a presenga de um
anestesista responsavel por anafilaxia perioperatéria
em cada departamento de anestesia, e a este pro-
fissional devem ser oferecidas horas e condigdes
para a realizagdo do trabalho.

E recomendavel um canal de comunicagéo ade-
qguado entre esse profissional e a clinica local de
alergologia, com a troca de e-mails e telefone de
contato.

Deve-se tentar estabelecer redes locais, regionais,
nacionais e internacionais de centros para investi-
gacao de anafilaxia perioperatéria, com a proposta
de aumentar a capacidade de conduzir grandes
estudos, compartilhar experiéncias e oferecer um
atendimento de melhor qualidade a esses pacientes
complexos?8,

Por fim, é desejavel que haja em cada regio-
nal da Sociedade Brasileira de Anestesiologia e
da Associagéo Brasileira de Alergia e Imunologia
um especialista responsavel pelo tema anafilaxia
perioperatdria.

A combinagédo dos efeitos dos anestésicos, o
procedimento cirdrgico a diagndsticos diferenciais
dificultam a avaliagdo dos eventos perioperatérios. E
imprescindivel a interagdo multidisciplinar para pros-
seguir na investigacao diagndstica e descoberta do
agente causador da reacgao, orientagdo do paciente
para que sejam evitados o banimento inadequado
de agentes uteis, bem como a exposicao a agentes
nocivos néo identificados.

Esse trabalho conjunto traduz-se na seguranca
do pacientes em futuros procedimentos.
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ANEXO

Orientagcdes ao paciente alérgico ao latex (Hipersensibilidade Tipo I)

Para Dispositivos médicos consultar RDC ANVISA 37/2015.

Cuidados pré-operatérios

Atencao: Nao ha pré-medicacao efetiva para prevenir reagdes alérgicas do Tipo |, apenas a exclusao do antigeno
(latex).

1. Afixar aviso na capa do prontudrio e no quarto da paciente: paciente alérgico ao latex / risco de choque
anafilatico.
2. Internar preferencialmente em quarto sem outros pacientes.

3. Cuidados com aeroalérgenos (p6 de luva de latex) desde a internagéo, pois ha liberacdo de aeroalérgenos ao
descalcar luvas.

4. N&o usar luvas de latex na Unidade de Internagéo nos cuidados com o paciente (banho, troca de curativos,
soros, etc.).

5. Cuidados gerais: com equipos de soro; luvas de procedimentos (usar nitrila, neoprene ou vinil); esparadrapo; retirar
medicamentos com tampa de borracha; esfigmomandmetro, se néo for latex-free, usar compressa envolvendo
braco do paciente; oximetro de pulso com dedo de luva latex-free e eletrodo para cardioscopia- latex-free.

Cuidados em sala cirurgica

1. Marcar a primeira cirurgia da manha (menor exposicao a aeroalérgenos).

2. Circulantes NAO podem usar luvas de latex nem para tarefas que ndo incluam toque no paciente;
calgar/descalgar luvas de latex também é nocivo, pois libera pé.

3. Luvas cirurgicas nao podem ser hipoalergénicas ou de baixa proteina, tém que ser de material ISENTO de latex.
Os mais utilizados séo nitrila ou neoprene.

4. Aparelho de Anestesia - circuito interno/ baldes/ traqueias/ mascaras/ tubos traqueais: conferir/ utilizar aqueles
sem latex.

Sonda vesical somente se for de silicone, ndo pode ser latex siliconado.
Drenos cirdrgicos se nao houver sem latex, substituir por sonda de aspiragao traqueal ou outro sintético.

Atencao drogas injetaveis: retirar tampa de borracha do frasco.

© N o O

Material especifico, para cada especialidade cirtrgica, devera ser listado e conferido quanto a presenca de latex
antes do inicio do procedimento.

Cuidados ao retornar para a unidade de internacao

1. Manter paciente em quarto individual.
2. Deixar orientagdo por escrito com assinatura de Enfermeiro(a) chefe declarando estar ciente do caso.

3. Avisar sobre cuidados na troca ou exame de curativo. Ndo usar luvas comuns para quaisquer agcdes com
paciente.

4. Atencgao com equipos, frascos de medicamentos, monitorizagéo de sinais vitais.

Segue >
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Cuidados em outros procedimentos

1. Ultrassonografia transvaginal: avisar ao radiologista para utilizar preservativo ou luva sem latex (nitrila ou

neoprene).

2. Endoscopia: realizar preferencialmente como primeiro procedimento da manha. O ambiente apresentara
menor contetido de aeroalérgenos originados pelo uso de luvas de procedimento com latex.

Verificar conteudo de latex em equipamentos/materiais. RDC 37/2015.

Cuidados em tratamento odontolégico

1. Preferencialmente primeiro procedimento do dia: ambiente com menor conteudo de aeroalérgenos originados

pelo pé de luvas de procedimentos.

2. Usar luvas sem latex (nitrila ou neoprene).

3. Campos e outros materiais: verificar presenga de latex no rétulo.

Cuidados em exposicao extra-hospitalar

Chamar atencdo para contato com:

- cola do mega-hair (caso fatal descrito em literatura);

- piscina de bolinha;
- chupetas e mamadeiras;
- balbes de festa;

- luvas domésticas.

Importante: portar adesivo de identificacdo de “Alérgico ao latex” no RG e CINH.
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Cat allergens in respiratory allergy: current status and new perspectives
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RESUMO ‘

O gato é uma das principais fontes de alérgenos intradomiciliares.
Evidéncias mostram que o contato com o gato em residéncias
no Brasil é frequente, e esta aumentando. No nosso meio, dados
sobre a prevaléncia de sensibilizacdo ao gato sdo escassos. Entre
os oito alérgenos ja identificados do gato, Fel d 1 é o principal,
e responde por 60 a 90% de toda a reatividade IgE mediada ao
animal. Fel d 1 é uma uteroglobulina sintetizada pelas glandulas
salivares e sebaceas dos gatos, espalhada e aderida ao pelo do
animal pelo habito de se lamber. O diagndstico de alergia ao gato
é feito pela histdria de sintomas apds exposicéo e pela presenca
de IgE especifica. Medidas para reducéo do contato com os alér-
genos dos gatos sao dificeis de se implementar, principalmente
se envolverem a remogao do animal, e ndo garantem beneficio
clinico. O tratamento farmacoldgico é feito com corticosteroides
tépicos e sintomaticos. Imunoterapia subcutanea e sublingual tém
demonstrado melhora dos sintomas nasais, oculares e brénquicos.
Recentemente, foi desenvolvida uma ragao para gatos suplemen-
tada com anticorpos neutralizantes IgY anti-Fel d 1 extraidos da
gema do ovo de galinhas. Estudo com a ragéo suplementada ob-
servou reducao significante nos niveis de Fel d 1 ativo no pelo dos
gatos a partir da terceira semana, e redugao média de 47% ao final
de 10 semanas. Estudos complementares ainda séo necessarios
para documentar a agéo dessa ragao nos sintomas respiratorios
de pacientes alérgicos, mas inquestionavelmente abre-se uma
nova perspectiva para o manejo da alergia a gato.

Descritores: Alergia e imunologia, gatos, rinite alérgica.

Introducéo

A alergia a animais de pelo (cédo e gato) é univer-
sal e tem aumentado nos ultimos tempos. Em paises
industrializados a alergia a gato é apontada como a
alergia de origem animal mais comum, e afeta aproxi-

‘ ABSTRACT

Cats are a main source of indoor allergens. In Brazil, human
contact with cats at home is frequent and has been increasing. In
our country, data on the prevalence of cat sensitization are scarce.
Among the eight cat allergens already identified, Fel d 1 is the most
common one, accounting for 60% to 90% of all IgE reactivity to the
animal. Fel d 1 is a uteroglobulin synthesized by the salivary and
sebaceous glands of cats, which is then spread by grooming and
adheres to the animal’s fur. The diagnosis of cat allergy is based
on history of symptoms after exposure and presence of specific
IgE. Measures to reduce contact with cat allergens are difficult
to implement, especially if they involve removing the animal, and
do not ensure clinical benefit. Pharmacological treatment relies
on topical corticosteroids and symptomatic drugs. Subcutaneous
and sublingual immunotherapy has been shown to improve nasal,
ocular and bronchial symptoms. Recently, cat food supplemented
with neutralizing IgY anti-Fel d 1 antibodies extracted from chicken
egg yolk has been developed. A study of the supplemented diet
observed a significant reduction in the levels of active Fel d 1 in
cat fur after three weeks and an average reduction of 47% at the
end of 10 weeks. Additional studies are still needed to document
the action of this diet on the respiratory symptoms of allergic
patients, but it undoubtedly provides a new perspective for the
management of cat allergy.

Keywords: Allergy and immunology, cats, allergic rhinitis.

madamente 1 em cada 5 adultos em todo o mundo’.
Apesar disso, no Brasil ainda a sensibilizacdo ao
cao é a predominante?3. O convivio cada vez mais
frequente e intenso com esses animais em residén-
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cias, associado a exposicdo a niveis significativos
de alérgenos dos mesmos em areas onde nenhum
animal esta presente (casas, escolas, creches, locais
de trabalho) tem contribuido para o aumento na fre-
quéncia de alergias a esses animais'*.

Dados recentes do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica apontam que 44,3% dos domicilios bra-
sileiros tém pelo menos um cachorro, e que 17,7% ou
11,5 milhées de unidades tém pelo menos um gato,
sobretudo nas regides Norte (22,7%) e Nordeste
(28,6%)%3. Segundo outro documento, a populagdo
de gatos em domicilios brasileiros foi estimada em
22,1 milhdes, o que representa aproximadamente 1,9
gato por domicilio®.

Além dos donos dos animais e seus familiares,
os profissionais envolvidos no cuidado e na pesquisa
com esses animais sao um grupo de risco, e podem
representar até um terco dos pacientes sensibiliza-
dos, com perdas de dias de trabalho e mesmo asma
profissional’#6.

Epidemiologia da sensibilizacdo a gato

A prevaléncia de sensibilizagdo a animais de
estimacao, sobretudo mamiferos com pelo, tem sido
cada vez maior e variavel segundo o local de estudo.
Varios fatores podem justificar essa variabilidade de
resultados: local do estudo, carga genética e tipo de
populagéo estudada (alérgica, ndo alérgica), idade,
carga de exposi¢ao, tempo de exposi¢ao aos animais,
método de afericdo da sensibilizacao (testes cutane-
0s, IgE sérica especifica), entre outros.

Estudo alem&o com adultos saudaveis observou
que 7,0% deles estavam sensibilizados a gato”. Por
outro lado, estudo europeu em adultos com suspeita
de alergia a inalantes documentou ser a prevaléncia
de sensibilizagcdo a gatos em 26%?3.

Nos Estados Unidos, em criancas maiores de 6
anos a frequéncia de sensibilizagdo a gato revelou ser
12,1%?9. Em criangas e adolescentes alemaes a taxa
de sensibilizagdo foi 8,1%, e avaliando-se com relacdo
a faixa etaria, a sensibilizacdo a gato variou de 5,7%
entre as criancas, e 17,2% entre os adolescentes’0.

No Brasil esses dados sdo escassos, € na sua
maioria foram obtidos a partir de amostras popula-
cionais pequenas e/ou de pacientes com suspeita
de doenca alérgica. Empregando-se os testes cuta-
neos de leitura imediata com extrato de epitélio de
gato para o diagndstico em criancas e adolescentes,
obteve-se taxas entre 3,2% e 28,7%''-14. Em adultos

com suspeita de doenca alérgica, a prevaléncia de
sensibilizagdo ao gato observada variou entre 20%
e 26,2%1'5.16,

Empregando-se a pesquisa de IgE especifica ao
Fel d 1, alérgeno principal do gato, em pacientes com
doencas alérgicas e controles n&o alérgicos menores
de 12 anos de vida, documentou-se ser a prevaléncia
de sensibilizagdo 12,3% entre os alérgicos, e 8,1%
entre os controles'?. Passados 12 anos, 0 mesmo pro-
tocolo foi realizado, e houve incremento para 29,9%
e 15,3%, respectivamente'8. A mudanga de habitos
quanto a posse de gatos pode ser a explicagdo para
esse aumento.

Alérgenos do gato (Fel d 1 e outros)

A Organizag¢éo Mundial da Saude e o Subcomité
de Nomenclatura de Alérgenos da Uni&o Internacional
de Sociedades de Imunologia identificaram e re-
gistraram oito alérgenos derivados de gatos (Felis
domesticus)1920 (Tabela 1). Esses alérgenos sdo
identificados pela denominagéo Fel d seguida pelo
numero 1 a 8, de acordo com a ordem da sua identi-
ficagdo. Os alérgenos principais do gato séo Fel d 1
e Fel d 4, embora o significado clinico do Fel d 4 seja
desconhecido*2!,

O Fel d 1 é uma uteroglobulina e responde por
60% a 90% de toda a reatividade IgE mediada ao pelo
do gato®2. Os demais alérgenos sdo apresentados
na Tabela 1. Embora a monossensibilizagao por Fel
d 1 seja comum, individuos sensibilizados a Fel d 2
(albumina sérica) e Fel d 4 (lipocalina) sdo usualmente
sensibilizados ao Fel d 12123, A presenca de alérgenos
tipo lipocalina (Fel d 4 e Fel d 7; Cannis familiares: Can
f1,Canf2, Canf4 e Can f 6; Equus caballus, Equ ¢
1 e Equ c 2) e albumina (Fel d 2, Can f 3 e Equ ¢ 3)
em outros animais mamiferos é a justificativa para a
presenca de reagdo cruzada entre eles?".23,

Independentemente da raga, idade, comprimento
do pelo, peso corporal, viver dentro ou fora de casa,
nao ha gato livre de alérgeno ou hipoalergénico, uma
vez que todos produzem Fel d 141925 Todos os gatos
produzem quantidades significativas de Fel d 1, princi-
palmente pelas glandulas salivares e sebaceas, urina
de machos e, em menor quantidade, pelas glandulas
lacrimais e anais'%:26:27,

A producao de Fel d 1 é variavel de animal para
animal, assim como para o mesmo animal no decorrer
do tempo28. Gatos machos produzem trés a cinco ve-
zes menos Fel d 1 apos castracdo e, se tratados com
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testosterona, voltam a atingir niveis pré-castracao,
reforcando a possibilidade de influéncia da testoste-
rona sobre a produgdo de Fel d 11929,

Desconhece-se a fungéo biolégica do Fel d 1,
entretanto, cogita-se a de feromoénio/sinalizagéo
quimica'®30, A descamacao da pele do Felis domes-
ticus elimina particulas de 2 a 5 um de di&dmetro que
contém o alérgeno Fel d 1, que permanece longo
periodo em suspensao, principalmente em ambientes
mal ventilados, mantendo sua poténcia alergénica
por mais de 20 semanas, mesmo apds a remog¢ao do
animal®:31.32. O Fel d 1 é transferido passivamente as
roupas, pela aderéncia das particulas que o contém,
e assim pode ser transferido a locais em que o0 animal
nao esteja presente, por donos dos mesmos'9:33, Por
conta disso é um alérgeno ubiquo, documentado em
residéncias sem gatos, veiculos particulares, trans-

Tabela 1

porte publico e edificios publicos em niveis (> 8 g
Fel d 1 por grama de poeira) que excedem o valor
limite associado a sensibilizagéo®19.32-36, Estudos
que quantificaram os niveis de Fel d 1 em escolas
mostraram que apesar de detectaveis, em geral, séo
baixos e podem nao induzir sintomas37-39,

Papel dos alérgenos do gato na asma e rinite

Estudos epidemioldgicos tém mostrado que a
presenca de alérgenos de animais em ambientes
internos tem sido associada a aumento de risco de
desenvolvimento de sintomas alérgicos. A exposi¢ao
a 8 ug por grama de poeira ou mais de Fel d 1 tem
sido identificada como fator de risco para sensibi-
lizagdo ao gato*?, bem como capaz de provocar a
exacerbacdo de sintomas alérgicos em individuos
sensibilizados*'-42,

Frequéncia de sensibilizagdo humana a alérgenos derivados de animais de pelo*1°

Frequéncia de

Alérgeno Nome bioquimico Fonte sensibilizacao Reatividade cruzada Glicolisacao
Feld 1 Uteroglobina Saliva 60%-100% Resposta elevada ao Fel d 1 Sim
entre criangas com asma
Feld 2 Albumina sérica Soro, 14%-54% Risco alto de reacédo cruzada com outras Nao
pelo, urina albuminas séricas: Can f 3, Equc 3
Feld 3 Cistatina Pelo 10% Sim2
Feld 4 Lipocalina Saliva 63% Risco moderado de reagao cruzada Sima
comCanf6eEquc1
Feld 5 Immunoglobulina A Soro, saliva 38% Sim
Feld 6 Immunoglobulina M Soro, saliva Desconhecido Sim
Feld7 Lipocalina proteina Saliva 38% Risco alto de reagéo cruzada Sim
glandula de Ebner com Can f 1
Feld 8 Proteina Saliva 19% Nao2

laterina simile

a Presencga ou auséncia de glicolisagao deduzida por analise de sequéncia, ndo por evidéncia experimental.
Can f = Canis familiaris, Equ ¢ = Equus caballus.
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O momento em que ocorre essa exposi¢ao pa-
rece ser critico para a inducdo de sensibilizacdo e
o desenvolvimento de doencga alérgica. Admite-se
que se a exposicdo ao gato/cdo ocorrer durante o
primeiro ano de vida, aliada a outros fatores de risco
genéticos e ambientais, podera haver diminui¢cao
do risco de desenvolver doenca alérgica ou mesmo
asma alérgica*3-45. Se a exposigdo ocorrer apds o
primeiro ano de idade, o risco de sensibilizacdo e
desenvolvimento de uma doenca alérgica parece
estar aumentado*4-48.

Estudos epidemiolégicos tém documentado rela-
¢ao positiva entre exposicao a gato e desenvolvimento
de asma?*®-%', bem como asma grave®2. Por outro
lado, a presenca de sensibilizagao ao gato tem sido
associada de modo mais efetivo ao desenvolvimento
de alergia o gato (asma, rinite, conjuntivite).

Coorte de nascimento avaliou a sensibilizagcao
ao Fel d 1 (testes cutdneos e determinacdo de
niveis séricos de IgE especifica) durante a infancia
e o0 aparecimento de alergia a gato aos 16 anos de
idade. A sensibilizagdo ao Fel d 1 e a polissensibi-
lizagcdo a trés ou mais alérgenos do gato, além do
Fel d 1, foi o melhor preditor para o desenvolvimento
de alergia ao gato na adolescéncia e a reatividade
cruzada com os alérgenos do cdo®3. Estudo com
adultos brasileiros e chilenos revelou associacao
significante entre sensibilizacdo a gato e frequén-
cia de asma e rinoconjuntivite. O risco relativo de
desenvolver asma e rinoconjuntivite foi, em média,
seis vezes mais elevados quando comparados a
sensibilizacdo aos &caros do p6é doméstico®*. A
sensibilizagdo ao alérgeno maior do gato, o Fel d 1,
€ marcador especifico de alergia ao gato, pois é o
componente mais prevalente em individuos mono
e polissensibilizados'#23, e os pacientes quando a
ele expostos podem apresentar sintomas de rinite,
asma e/ou conjuntivite’-4,

E comum que pacientes sensibilizados a alérge-
nos de gato sejam sensibilizados a outros animais,
como cao, cavalo, cobaia, entre outros'423, Comenta-
se que 75% dos individuos sensibilizados a um animal
de estimagao tém 14 vezes mais chances de serem
sensibilizados a outros alérgenos, sobretudo de ou-
tros animais?8. A possibilidade de reatividade cruzada
entre alérgenos de cées e gatos torna o diagndstico
resolvido por componentes como essencial?!. Com
relagdo aos padrdoes de reatividade cruzada mais
significativos entre caes, gatos e outros mamiferos,
pode-se afirmar que:

— algumas lipocalinas tém até 60% de identidade
na sequéncia de aminoacidos, o que explica a
reatividade cruzada entre eles, por exemplo Can
f 6 (cdo), Equ 1 (cavalo), Fel d 4 (gato), Ory ¢
4 (coelho), Mus m 1 (camundongo) e Rat n 1
(rato)55:56;

— Imunoglobulina E sérica especifica (slgE) ao Fel
d 1 esta presente em 95% dos pacientes que sao
alérgicos a gatos, assim como em outras familias
de felinos, tais com tigres, jaguares, pumas e
ledes®;

— slgE ao Can f 6 esta presente em 38% dos
pacientes sensibilizados a caes, entretanto,
aparece em 60% dos pacientes sensibilizados a
ambos caes e gatos e pode ser relacionado a sua
identidade com o Fel d 4%2;

— embora tenham grande similaridade estrutural,
o Can f 2 e Equ ¢ 1 ndo mostram reatividade
cruzada??;

— asequéncia de amino-acidos do Can f 6 e do Equ
¢ 1tém 57% de identidade??;

— Can f 1 tem reatividade cruzada com a lipocalina
da lagrima humana??;

— Can f 5 tem homologia parcial com o antigeno
prostéatico especifico (PSA) por pertencer a familia
da calecreina®5. Especula-se que a sensibilizagdo
prévia ao Can f 5 possa estar associada a maior
propensdo de manifestar reagbes alérgicas ao
fluido seminal humano®8.

Frequentemente alérgicos a gato mostram-se
sensibilizados a caes e outros animais. A homologia
e/ou similaridade estrutural dos diferentes alérgenos
de cées e gatos (albuminas e lipocalnas) explicam
a reatividade cruzada entre eles e com outros ma-
miferos. Eles também explicam parcialmente a pre-
senca de sensibilizagcdo simultinea a cées, gatos e
outros mamiferos mesmo na auséncia de exposi¢ao
a esses animais. O Fel d 1 ndo esboca reatividade
cruzada com alérgenos de outros animias, assim
quando presente, a cossensibilizagado é mais provavel.
Pacientes polissensibilizados a gato tém niveis mais
elevados de IgE e sintomas mais frequentemente que
0os monossenbilizados?3%3. Asma atual e sintomas
de asma apds contato com gato estdo associados
a cossensibilizagédo ao Fel d 1 e Fel d 4%,

Os individuos sensibilizados a gato mostram grau
elevado de heterogeneidade segundo o grupo de
sensibilizagdo. Cada um deles (monossensibilizado,
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sensibilizado ao Fel d 1, polissensibilizados) esta as-
sociado a risco substancial de asma, rinite e associa-
¢&0 asma e rinite sem haver, no entanto, aumento das
exacerbacdes por asma, valores previstos de VEF,,
idas a emergéncia, ou uso regular de esteroides®8:59,
Criangas com asma grave tinham niveis elevados de
IgE ao céo, gato e cavalo. O emprego do diagndstico
molecular para pacientes com asma grave e sensi-
bilizados a cédo, gato e cavalo possibilitou revelar a
polissensibilizagéo a varios componentes alergénicos
entre esses pacientes®?,

Diagndstico da alergia ao gato

Pacientes alérgicos ao gato com manifestagdes
clinicamente relevantes geralmente apresentam rea-
¢Oes de hipersensibilidade, reprodutiveis, a exposicao
aos antigenos do gato, em concentragdes toleraveis
pela maioria dos individuos nao alérgicos*8.

Faz parte do diagnéstico a obten¢éo de uma boa
histéria clinica relacionada a exposi¢éo e suspeita da
sensibilizacéo. A sensibilizagéo alérgica é identificada
pela presenca de IgE especifica, que pode ser inves-
tigada pelo teste cutdneo de leitura imediata (TCHI)
com os alérgenos especificos, ou pela detecgao
de IgE sérica especifica*t. Mesmo sendo positivos
qualquer um dos exames, o diagndstico de alergia
s6 sera confirmado se houver manifestagdes clinicas
alérgicas quando o paciente for exposto ao animal.

Os extratos utilizados na realizagdo dos TCHI
para o diagnostico da alergia ao gato sao extraidos
de diversas fontes naturais, como pelos, saliva,
urina e/ou epitélio e contém quantidade variada de
proteinas, alergénicas ou nao®'62, A utilizacdo de
extratos padronizados é recomendada para aumentar
a comparabilidade e consisténcia entre os alérgenos
fornecidos por diversos fabricantes®!62, O teste é
barato, simples e rapido de ser realizado, e deve ser
utilizado como teste inicial.

A determinacgéo dos niveis séricos de IgE espe-
cifica é recomendada particularmente quando os
sintomas do paciente e o resultado do TCHI sao
contraditérios, especialmente antes de se iniciar imu-
noterapia alérgeno especifica®?. No caso dos gatos, a
determinagao da IgE especifica é um teste altamente
sensivel, mas existe a probabilidade de resultados
falso-positivos; desta forma, se torna um método com
menor acuracia do que os TCHI|89.19.20,

A aquisicdo do diagnéstico molecular na ultima
década tem facilitado o manejo de pacientes alérgi-

cos de maneira geral. Nele sao utilizados alérgenos
purificados ou recombinantes, além de componentes
da proteina fonte®3:64, A purificagdo e caracterizagédo
do componente proteico Fel d 1 do gato ocorreu em
1973, por Ohman et al.65. Esta descoberta propiciou
a mensuragado de anticorpos classe especifica e a
realizagdo do diagnéstico laboratorial sérico da sen-
sibilizagao ao gato'.

O diagnostico molecular possui vantagens claras
sobre a utilizagdo de extratos totais, especialmente
em individuos polissensibilizados, sendo capaz de
distinguir sensibilizacdo especifica real de uma sensi-
bilizagdo devida & reatividade cruzada®. E de grande
valia na recomendacdo de se evitar um alérgeno
especifico e na determinacdo de uma imunoterapia
mais exata. Sua mensuragao pode ser Util na predi¢ao
de sintomas clinicos e sua gravidade8%6. E a proteina
dominante e determinante na detecg¢éo da alergeni-
cidade, e cerca de 96% dos pacientes com sintomas
clinicos relacionados aos gatos reagem a ela®”.

Existem particulas maiores (> 9 pym) e meno-
res (< 4,7 ym) que podem ser carregadas pelo ar.
Entretanto, as particulas menores podem ficar em
suspensdo por alguns dias®, sendo capazes de
atingir brobnquios de pequenos calibres e induzir
asma?21.27,

Cerca de 93% dos individuos que manifestam
sintomas a exposicao ao gato tém teste cutaneo posi-
tivo3'. A correlagéo entre os sintomas clinicos e o teste
alérgico positivo mostra sensibilidade, especificidade
e acuracia de 0,9 para todos os indices®s.

A concordancia entre o TCHI e a dosagem de IgE
sérica especifica foi de 94% pelo Phadebas RAST34,
e de 91% quando realizado pelo Pharmacia CAP
System®9,

Os testes de provocacao brénquica, nasal e ocular
nao sao utilizados na pratica clinica, sendo realizados
apenas em pesquisas. Esses testes avaliam clinica-
mente a reatividade aos alérgenos nos érgaos espe-
cificos, a semelhanca de uma exposigdo natural®®,

Mais recentes, testes de provocacao nasal em
individuos com teste cutédneo negativo e IgE espe-
cifica indetectavel, identificaram a producéo de IgE
especifica no nariz, sugerindo que esses individuos
poderiam estar apresentando a indugdo da rinite
alérgica local”®.

Abordagem terapéutica da alergia ao gato

Medidas de como evitar o contato com os alér-
genos dos gatos incluem: remover o animal da resi-
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déncia 252771 banha-lo regularmente2>72, manté-lo
fora do quarto?”.7374 uso de purificadores de ar
com filtro HEPA75, uso regular de aspiradores de
pé de alta eficiéncia??, uso de capas de colchdes e
travesseiros2”.76, remocdo de almofadas ou outros
itens que podem servir de reservatérios?’, uso de
alvejantes e &acido tanico”’, uso de fluxo laminar de
temperatura controlada durante o periodo noturno?s,
aplicacdes de logoes tdpicas nos pelos dos animais
e a combinacgao de varias destas medidas?’.

Apesar da remocao do animal da residéncia ser
a medida mais comumente recomendada, ela geral-
mente é muito dificil de ser aceita pelos pacientes.
Desta forma, as medidas e tentativas de diminuir
a quantidade de alérgenos do ambiente, embora
algumas vezes pouco eficazes, se tornam as mais
praticadas. Estas medidas devem ser recomendadas
conjuntamente e mantidas ao longo do tempo, apesar
de ndo garantirem beneficio clinico ou diminuigao
da evolugdo da doenca. Convém lembrar que os
alérgenos sdo bastante estaveis e podem persistir
no ambiente por até 6 meses?1:22.64,

Fel d 1 tem sido encontrado em escolas e lares
onde ndo existem gatos®. Os alérgenos dos gatos
podem ser transportados das casas onde esses
animais habitam a espacos publicos onde eles néao
existam, sobretudo por populagcbes em que estes
pets sejam mais comuns’4. A abrangéncia do contato
indireto é significante, uma vez que a prevaléncia
da alergia a gatos em pacientes que nunca tiveram
gato em suas residéncias seja em torno de 34%7°.
Casas com gatos podem apresentar altas concen-
tracbes de antigenos do gato, mesmo se o animal
nao estiver presente o tempo todo e os pacientes
podem desenvolver sintomas mesmo na auséncia
dos animais”®. Exposigdes por um tempo prolongado
aos alérgenos em uma dose relativamente pequena
podem levar a alteragées na saude respiratéria dos
individuos atdpicos, mesmo sem provocar sintomas
perceptivos®o,

O tratamento sintomatico com anti-histaminicos e
a utilizacao tépica de corticosteroides sao utilizados
quando os sintomas ainda persistem, apesar das
tentativas de se evitar o contato com os alérgenos
do animal®.

A imunoterapia subcutanea (SCIT) e a sublin-
gual (SLIT) com os antigenos do gato consistem
na introdugéo lenta e gradual de doses crescentes
de alérgenos por um tempo de 3 a 5 anos. Estédo
associadas a mudancgas na fungdo das células T
sugerindo uma transicao do perfil fenotipico T helper

2 (Th2) para perfil T helper 1 (Th1) e indugao de
células T regulatérias8!.

A SCIT com extratos de gato tem demonstrado
melhora estatisticamente significante nos sintomas
oculares, nasais e brénquicos em individuos com
rinoconjuntivite e asma ao gato apds 12 meses de
tratamento82-84, bem como aumento significante,
dose dependente, da IgG total e 1gG4; e redugao
da resposta no TCHI888586 Estudos em criangas
demonstraram resultados semelhantes8287.

SLIT com extratos de gato tem demonstrado me-
Ihora dos sintomas nasais, oculares e brénquicos em
adultos, apés 12 meses de tratamento88,

Os chamados animais “hipoalergénicos” com me-
nos pelos ou menor producao de Fel d 1 tém sido
citados?. Entretanto, estas alteragdes nos fenétipos
dos gatos ndo garantem a eliminacdo de antigenos
menores presentes na saliva, e que participam do
desencadeamento de sintomas clinicos?”.

Nao existem evidéncias cientificas que suportem
a indicacdo da opcdo de gatos hipoalergénicos,
uma vez que nao foram encontradas evidéncias
significantes no nivel de alérgenos encontrados nos
ambientes frequentados por gatos hipoalergénicos
ouU NE025.27.72,

Novas perspectivas na abordagem da alergia
ao gato

A presencga de um aninal doméstico no domicilio
pode se associar a varios beneficios psicoldgicos
e de saude, incluindo a reducdo da pressao arte-
rial, da sensagéo de soliddo, melhoria no controle
da depressao e maior facilidade na manutencgao/
perda de peso®®. Familias que possuem um animal
doméstico, como o gato, usualmente desenvolvem
um forte vinculo emocional com o animal, e a sua
remogao do domicilio em fungéo da alergia muitas
vezes ¢é dificil e traumatica para a familia®0.

Diversas tentativas de diminuir a alergenicidade
dos gatos ou de neutralizar seus alérgenos ja foram
feitas visando a melhor coexisténcia de pessoas
alérgicas com seus gatos, e incluem mudangas na
composicdo da dieta e a propria imunizagdo dos
gatos ao Fel d 190, Entre essas tentativas, se destaca
a iniciativa de desenvolver anticorpos neutralizantes
capazes de bloquear os epitopos do Fel d 1 e im-
possibilitar sua ligagdo com a IgE e o subsequente
desencadeamento de sintomas alérgicos®!.
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Fel d 1 é uma proteina tetramérica com caracte-
risticas conformacionais especificas, sendo composta
por dois heterodimeros, cada um com duas cadeias
distintas (Figura 1A)%. Essa conformagao do Fel d 1
é importante para a alergenicidade da proteina que
possui pelo menos trés epitopos conhecidos e expli-
ca, pelo menos em parte, o motivo do maior sucesso
dos anticorpos neutralizantes policlonais do que dos
monoclonais®.

Recentemente foram desenvolvidos anticorpos
neutalizantes para Fel d 1 na galinha (Figura 1B)?'.
Esses anticorpos da classe IgY (equivalente da
IgG dos mamiferos nas aves) sdo naturalmente
encontrados no soro e na gema do ovo de galinhas
expostas ao alérgeno, e podem ser estimulados com
a exposicao do animal ao alérgeno?'. Assim, grandes
quantidades de anticorpos IgY anti-Fel d 1 podem ser
retirados da gema do ovo, purificados e adicionados
a racao do gato®'. Na medicina veterinaria, anticor-
pos originados do ovo da galinha sao considerados
seguros e eficazes para administracdo oral a animais
domésticos?'.

No gato, as maiores concentragdes de Fel d 1 séo
encontradas na saliva, produzidas pelas gandulas
salivares. Pelo habito do gato de se lamber, esse alér-
geno é espalhado e aderido ao pelo do animal®.

Em um ensaio inicial, ragdo com adi¢éo de anticor-
po IgY anti-Fel d 1 foi dada a seis gatos por seis se-
manas. Saliva dos gatos foram coletadas quatro vezes
ao dia (pdés-alimentagéo) e cinco vezes por semana,
antes (2 semanas) e durante a administragcdo da ragao
suplementada®!. Foi observada reducéo significativa

das concentragdes de Fel d 1 imunologicamente ativo
a partir da segunda semana de alimentacdo com a
racao suplementada com anticorpos neutralizantes,
com redugao média de 30%°!. Em seguida, os autores
alimentaram 20 gatos por quatro semanas com ragao
suplementada (11 gatos) ou com ragéo controle (9
gatos). Observou-se redugéo significante nos niveis
de Fel d 1 ativos na saliva a partir da terceira semana
de alimentacgdo suplementada, com redugéo média de
24%. Dos 11 gatos alimentados com a ragao teste,
9 apresentaram diminui¢do de pelo menos 20% nos
niveis de Fel d 1 ativos®'.

Estudo posterior do mesmo grupo avaliou os niveis
de Fel d 1 ativo no pelo de 105 gatos alimentados por
10 semanas com ragéo contendo IgY anti-Fel d 192,
Reducéo significante nos niveis de Fel d 1 ativo foi
encontrada a partir da terceira semana. Ao final das
10 semanas houve reducdo média de 47% (variagéo
de 33% a 71%), conforme mostrado na Tabela 2.
Gatos com maiores niveis de Fel d 1 apresentaram
as maiores reducdes nos niveis de Fel d 1 ativo®2. Do
total, 86% dos gatos apresentaram diminuicdo dos
niveis de Fel d 1 ativo de pelo menos 30%, e metade
dos gatos tiveram redugéo de pelo menos 50%. Nao
houve diferengas no peso dos gatos com a ragéao
teste, e nao foram observados problemas de saude
associados a ela®.

Em relagdo a saude dos gatos, ndo foram ob-
servados efeitos adversos em parametros clinicos
e em testes laboratoriais (incluindo possiveis efeitos
mutagénicos) em gatos alimentados com ragao suple-
mentada com IgY anti-Fel d 1 por 26 semanas®.

Figura 1
Configuragao tridimensional da proteina de Fel d 1 (A) e estrutura formada por Fel d 1 apds
ligagdo com dois anticorpos IgY anti-Fel d 1 (B). Fonte: Purina Institute
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Tabela 2

Niveis médios de Fel d 1 ativo nos gatos durante alimentagéo com ragao contendo IgY anti-Fel d 1

Peso dos animais (kg)

Fel d 1 ativo (pg/g pelo)

Semana de estudo Média Erro padrao Média Erro padrao

Basal 3,74 0,04 222,01 12,81
1@ 3,78 0,06 186,24 25,67
22 3,77 0,06 195,38 20,49
32 3,78 0,06 107,59* 11,44
42 3,78 0,06 145,12* 20,47
52 3,77 0,06 143,80* 17,64
62 3,77 0,06 90,79* 9,86
7 3,76 0,07 79,42* 6,91
8? 3,74 0,07 133,51* 16,83
92 3,75 0,07 73,33" 12,15
102 3,74 0,07 133,38* 16,56

Adaptado de Satyaraj et al.%2.
*p < 0,01 em relagdo ao basal.

Ainda nao sao disponiveis estudos robustos sobre
os efeitos da reducao dos niveis de Fel d 1 com a ra-
¢ao suplementada com IgY anti-Fel d 1 sobre a saude
de pacientes alérgicos ao gato. Estudo apresentado
no ultimo congresso da Academia Europeia de Alergia
e Imunologia Clinica (EAACI, 2019) avaliou a resposta
de 15 pacientes alérgicos ao gato apds provocagao
com cobertores de gatos alimentados com ragéo
controle ou ragéo suplementada com IgY anti-Fel d 1
em camaras de desencadeamento®. Em comparagao
ao desencamento inicial (realizado para documentar a
alergia ao gato), foi observada redugdo no escore total
de sintomas nasais e no escore de alguns sintomas
oculares apés provocagao com cobertores de gatos
alimentados com ragao suplementada®+.

Especula-se que ndo seria necessario a elimina-
¢éo total dos niveis de Fel d 1 no domicilio para melho-
ra dos sintomas dos pacientes alérgicos ao gato, mas
sim a redugao dos seus niveis abaixo de um limiar
capaz de induzir resposta clinica®. Estudos comple-
mentares ainda sao necessarios para documentar de
forma consistente a acao dessa ragdo no controle dos
sintomas respiratorios de pacientes alérgicos, mas
inquestionavelmente abre-se uma nova perspectiva
para o manejo da alergia a gato.
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Imunoterapia no cancer - inibidores

do checkpoint imunolégico

Immunotherapy and immune checkpoint inhibitors in cancer

Ataualpa Pereira dos Reis', José Augusto Nogueira Machado'

RESUMO ‘

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisao atual do tratamento
de alguns tipos de cancer com imunoterapia e inibidores do check-
point imunoldgico. As fontes de dados incluiram artigos originais,
revises e publica¢des indexados nos bancos de dados PubMed,
MEDLINE, LILACS, SciELO e publicagdes online nos ultimos 20
anos. Os checkpoints imunolégicos normalmente impedem o or-
ganismo de montar uma resposta imune contra células normais.
Alguns tipos de cancer podem adquirir estes checkpoints de tal
forma que estas células tumorais nao sao reconhecidas pelo
sistema imune, e isto impede que ele seja ativado. A inibicao
dos checkpoints imunolégicos pode melhorar a sobrevida de
pacientes com malignidades avangadas. Isto inclui melanoma
maligno, carcinoma renal, linfoma e cancer pulmonar de células
nao pequenas. Uma extraordindria quantidade de investigacdes
pré-clinicas e clinicas estao explorando o potencial terapéutico
das moléculas coestimulatérias positivas e negativas. Aqui, nés
revisamos o estado atual do nosso conhecimento dos mecanis-
mos co-estimulatérios da célula T e a inibigdo dos checkpoints,
primariamente do CTLA-4 e do PD-1.

Descritores: Imunoterapia ativa, imunomodulagao, neoplasias.

Introducéo

Terapia bloqueadora dos checkpoints imunoldégi-
cos estd atualmente aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) dos USA e pela Agéncia ANVISA
do Brasil para tratamento de uma série de tipos de
tumores (Tabela 1). Desde a aprovagéo pela FDA em
2011 para o uso do ipilimumabe (anti-CTLA-4) no
tratamento do melanoma metastatico, outras terapias
para o bloqueio dos checkpoints, todas tendo como

‘ ABSTRACT

This paper aims to review current treatment of some types of
cancer with immunotherapy and immune checkpoint inhibitors.
Data sources included original articles, reviews and related texts
published over the past 20 years in PubMed, MEDLINE, LILACS
and SciELO databases and other online publications. Immune
checkpoints normally prevent the body from developing an immune
response against healthy cells. Some types of cancer may acquire
these checkpoints so that the tumor cells are not recognized by
the immune system, preventing it from being activated. Immune
checkpoint inhibitors may improve the survival of some patients
with advanced malignant tumors, including malignant melanoma,
renal cell carcinoma, lymphoma and non-small cell lung cancer.
An extraordinary amount of preclinical and clinical investigation is
exploring the therapeutic potential of negative and positive costi-
mulatory molecules. Herein, we review the current status of our
understanding of T-cell costimulatory mechanisms and checkpoint
inhibitors, primarily of CTLA-4 and PD-1.

Keywords: Active immunotherapy, immunomodulation,
neoplasms.

alvo o PD-1/PD-L1, foram aprovadas para o trata-
mento de uma série de tipos de tumores. Também
uma combinacéo de terapia com ipilimumabe e ni-
volumabe (anti-PD-1) foi aprovada para o tratamento
do melanoma avancado e com efeitos superiores
quando comparadas com ambas as monoterapias.
Contudo, muitos aspectos da ativagéo de células T e
0s mecanismos de bloqueio dos checkpoints devem
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ainda avangar muito. Neste trabalho revisamos como
as moléculas coestimuladoras negativas CTLA-4 e
PD-1 atenuam a ativagdo imune celular e também
0s mecanismos de ac¢ao dos anti-PD-1 e anti-CTLA-4
no contexto da imunidade antitumoral e efetivamente
combina-las com outras terapias quimioterapéuticas
ou imunoterapéuticas.

Terapia bloqueadora dos checkpoints imunolégi-
€os remove 0s sinais inibitorios da ativagéo de células
T, que possibilitam as células tumorais superarem
0os mecanismos reguladores do sistema imune’-3.
Estes mecanismos reguladores mantém as respos-
tas imunes dentro de um desejavel nivel fisioldgico e
protegem o hospedeiro de autoimunidade. Tolerancia

Tabela 1

imunolégica é alcancada através de multiplos e dis-
tintos mecanismos, e que podem ser definidos como
centrais e periféricos. Tolerancia central € mediada por
delecao clonal de clones altamente reativos durante
a selecao negativa pelo timo. Tolerancia periférica é
exercida através de uma variedade de mecanismos,
incluindo células T reguladoras (Treg), anergia das
células T, sinais tolerogénicos extrinsecos as células
e delegéao clonal periférica. O sistema imune exerce
uma forte pressao seletiva contra a progressédo do
tumor, que inclui resposta imune inata e adaptiva.
Através destas respostas, diversas células efetoras,
tais como as células natural killer e citocinas das
células T sdo ativadas contra as células tumorais.

Inibidores de checkpoint imunolégico aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)

Tipo de tumor

Agente terapéutico Ano de aprovacao

Melanoma

Melanoma

Melanoma

Cancer pulmonar de nao pequenas células
Cancer pulmonar de nao pequenas células
Melanoma (BRAF tipo selvagem)
Melanoma (adjuvante)

Carcinoma renal

Linfoma de Hodgkin

Carcinoma de vias urindrias

Carcinoma de cabeca e pescogo
Carcinoma de cabeca e pescogo
Melanoma (qualquer tipo BRAF)

Cancer pulmonar de nao pequenas células
Linfoma de Hodgkin

Carcinoma de células Merkel

Carcinoma de vias urinarias

Carcinoma de vias urinarias

Carcinoma de vias urindrias

Carcinoma de vias urinarias

MSl-alta ou MMR-deficiente de tumores sélidos ou de qualquer histologia

MSiI-alta, MMR-deficiente de cancer metastatico colorretal
Melanoma infantil

Carcinoma hepatocelular

Carcinoma gastrico e gastroesofagico

Cancer pulmonar de ndo pequenas células

Carcinoma renal

Ipilimumabe 2011
Nivolumabe 2014
Pembrolizumabe 2014
Nivolumabe 2015
Pembrolizumabe 2015
Ipilimumabe + nivolumabe 2015
Ipilimumabe 2015
Nivolumabe 2015
Nivolumabe 2016
Atezolizumabe 2016
Nivolumabe 2016
Pembrolizumabe 2016
Ipilimumabe + nivolumabe 2016
Atezolizumabe 2016
Pembrolizumabe 2017
Avelumabe 2017
Avelumabe 2017
Durvalumabe 2017
Nivolumabe 2017
Pembrolizumabe 2017
Pembrolizumabe 2017
Nivolumabe 2017
Ipilimumabe 2017
Nivolumabe 2017
Pembrolizumabe 2017
Durvalumabe 2018
Ipilimumabe + nivolumabe 2018

Ipilimumab é um anticorpo anti-CTLA-4. Nivolumabe e pembrolizumabe sdo anticorpos anti-PD-1.

MSI = instabilidade microsatélite, MMR = reparo de incompatibilidade do DNA.
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Existe aqui a producédo de IL-12 e interferon-gama
que matam as células tumorais via mecanismo cito-
téxico, tais como pelas perfurinas, apoptose induzida
pela TNF e por espécies reativas de oxigénio*”. Por
outro lado, existem os sinais inibitérios da ativagédo
de células T, e vamos aqui discutir primariamente o
que se sabe sobre estes mecanismos reguladores
inibitérios CTL-4, PD-1 e PDL-1 e as implicagbes
terapéuticas dos anticorpos monoclonais dirigidos
para estes sinais inibitérios.

Inibidores de checkpoint imunolégico

Em condi¢des normais, os checkpoints imunolo-
gicos funcionam como sinais negativos para regular
respostas inflamatérias que se seguem a ativagéao
das células T. O checkpoint imunoldgico CTLA-4 foi
pela primeira vez caracterizado por Brunet et al. em
19808. Em seguida foi demonstrado que o CTLA-4 na
célula T competitivamente se liga ao B7 (CD80) das
células apresentadoras de antigenos, interferido nas
interagcdes com o CD28, desta maneira interferindo na
coestimulagao da fase inicial da ativacéo das células
T. Subsequentemente, o bloqueio do CTLA-4 com
anticorpos demonstrou rejeicao do tumor, e emergiu
como prova de conceito da inibicdo dos checkpoints
imunolégicos®. Outro checkpointimunoldgico, o PD-1,
foi clonado em 199210, com a subsequente caracteri-
zacgao do seu ligante, o PDL-111-14, Este ligante PDL-1
esta expresso na superficie de multiplos tecidos tumo-
rais, incluindo rins e pulmdes, sendo importantes na
funcdo normal do sistema imune. Inibidores do PD-1
impedem o acoplamento deste ligante com o seu
receptor, permitindo que o sistema imune reconheca
as células tumorais.

Muitos tumores atualmente sao conhecidos por
utilizar este mecanismo para evitar o ataque das
células T e sua morte celular, e anticorpos inibidores
dirigidos contra a interagdo do PD-1 e seus ligantes
demostraram resposta antitumoral'® (Figura 1).

Melanoma

Ipilimumabe foi o primeiro inibidor de checkpoint
imunoldgico a mostrar beneficios em melanoma
avancgado. Mais recentemente, outros estudos duplo-
cego controlados e randomizados mostraram que os
inibidores do PD-1, nivolumabe e pembrolizumabe,
s@o mais eficientes'6-'8, Nestes trabalhos o inibidor
de PD-1, nivolumabe, e o pembrolizumabe, como
monoterapia, tiveram melhores efeitos inibidores

do que os inibidores do CTLA-4, ipilimumabe, para
pacientes com melanoma avangado. A combinagao
de nivolumabe e pembrolizumabe alcangou também
resultado positivo, mas sem um significado estatistico
para detectar uma diferenca entre terapia combinada
e monoterapia. Existem dois grupos que se benefi-
ciaram mais com a terapia combinada do que com
a monoterapia: pacientes com a mutacdo BRAF do
melanoma, e pacientes com metastases cranianas.
Infelizmente, este melhor resultado mostrou também
aumento de toxicidade. Pacientes com estado funcio-
nal baixo ou comorbidades significantes podem nao
serem elegiveis para a terapia combinada.

Cancer de pulmao de nao pequenas células

Desde ha poucos anos, uma vez que os beneficios
do tratamento com os inibidores do PD-1 e do PDL-1
foram demostrados, trés terapias com estes inibidores
foram aprovadas pela FDA como segunda linha de
tratamento. Estas aprovagdes incluiram o nivolumabe,
pembrolizumabe e atezolizumabe, todos aprovados
com base em estudos de fase Ill, em que demonstra-
ram melhores resultados quando comparados ao uso
do antineoplasico docetaxel neste tipo de neoplasia.
De um modo geral, ndo existem grandes diferencas
de eficacia e seguranga entre estas trés terapias para
declarar uma escolha de melhor terapia que outra, e
nenhum estudo comparativo foi realizado. Talvez haja
duas distingdes entre as trés terapias que possa levar
a uma escolha de uso: a expressédo de PDL-1 pode-
ria indicar o uso de nivolumabe e atezolizumabe em
pacientes ja previamente tratados em cancer avan-
¢ado, independentemente da quantidade de PDL-1,
enquanto o pembrolizumabe poderia ser usado em
pacientes com PDL-1 > 1%. O esquema de adminis-
tragcdo do atezolizumabe e do pembrolizumabe é para
uso a cada trés semanas, enquanto o nivolumabe é
para cada duas semanas, baseados em guidelines,
embora a FDA tenha recomendado recentemente o
esquema a cada 4 semanas para 0 nivolumabe. O
tratamento para pacientes com histdria de autoimuni-
dade deve ser considerado com cuidado e com ava-
liagcéo de risco/beneficio. Devido ao risco de rejei¢éo,
nos pacientes transplantados com 6rgao solido estas
terapias com inibidores do PD-1 e PDL-1 devem ser
evitadas'9-2!, Cancer pulmonar de pequenas células
€ um subtipo de cancer pulmonar altamente letal,
€ que tem poucos avancos terapéuticos, a despeio
de inumeros esforgos. A imunoterapia neste tipo de
cancer tem obtido modesto resultado.
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Linfoma

Varios estudos demonstram que os inibidores de
PD-1, nivolumabe e pembrolizumabe, sao efetivos no
tratamento de linfomas refratarios ou com recaida. O
uso destes inibidores resulta em resposta parcial e
mesmo completa e estd evoluindo para ser indica-
¢ao primaria no tratamento destes linfomas. Estudos
de terapia combinada para a inibicdo de PD-1 com
terapia por imunomodulagéo estdo em andamento e
também na procura de biomarcadores?2-31,

Carcinoma renal

Recentemente houve uma dramatica expansao no
tratamento para pacientes portadores de carcinoma
renal avangado, incluindo drogas que tinham como

alvo o fator de crescimento do endotélio vascular
(as vias metabodlicas mTOR). Com o advento dos
inibidores dos checkpoints imunolégicos, especifica-
mente com os anti PD-1 e anti CTLA-4, o panorama
do tratamento evoluiu muito a ponto de altera-lo. Sete
estudos deste tipo foram identificados numa revisao
sistematica da literatura. Nivolumabe foi superior em
eficacia e seguranga em comparagao com everolimus
(um inibidor da via metabdlica mTOR). Em terapia
combinada, foi verificada uma maior eficacia, mas
aumentaram os efeitos colaterais em termos de se-
guranca. Outros inibidores dos checkpoints, incluindo
o ipilimumabe em combinagdo com outros agentes
e também o atezolizumabe (anti PDL-1), estdo em
varios estagios de tratamento32-35,
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Cancer de cabeca e pescoco

Cancer de cabega e pescoco engloba neoplasias
que crescem nos seios paranasais, cavidade nasal,
cavidade oral, faringe e laringe. Desde 2016 a FDA
aprovou 0 uso dos anti PD-1 pembrolizumabe e
nivolumabe no tratamento destes tipos de tumores,
desenhando uma nova era no tratamento desta po-
pulacdo de individuos que historicamente tém 50%
de recorréncia, a despeito de varias modalidades
agressivas de tratamento, incluindo cirurgia, radio-
terapia, quimioterapia e inibicdo do receptor de fator
de crescimento epidérmico®. O uso dos inibidores
do checkpoints imunoldgicos nestes tumores tém
demonstrado melhoras duradouras em pacientes
com a doenga avangada ou metastatica, e em uso de
pembrolizumabe ou nivolumabe, como monoterapia
ou terapia combinada, ou, ainda, como terapias com-
binadas com quimio ou radioterapias®7-39.

Efeitos adversos

O uso dos inibidores dos checkpoints imunoldgicos
na pratica clinica traz um espectro de novas toxicida-
des. Em adicao as reagbes que possam ocorrer com
a infusdo, pode haver reagdo adversa imunolégica
que pode afetar muitos 6rgaos. Isto inclui pneumoni-
tes, hepatites, nefrites, colites e endocrinopatias. O
desafio para os profissionais da saude é reconhecer
estas toxicidades mais prontamente possivel, e agir
rapidamente. Em geral, estas reagbes relacionadas
ao sistema imune ocorrem entre duas semanas e
trés meses do inicio da terapia. No entanto, estas
reacoes podem ocorrer até um ano apés a desconti-
nuacéo da terapia. As reagdes téxicas mais comuns
sao letargia, rash cutdaneo com prurido, intoxicagao
hepatica, diarreia, colite, hipofisite. Exames bioquimi-
cos e radiolégicos devem ser realizados na hipdtese
destas reagdes. Embora néo exista um protocolo de
rotina para investigar estas reagdes, parece bastante
razoavel que os pacientes utilizando terapia de anta-
gonistas dos checkpoints devam realizar hemograma,
provas de funcao renal e hepatica, bem como as tiroi-
dianas a cada 2 ou 4 semanas. Na incidéncia destas
toxicidades, esta indicado a reducéo ou cessacgéo da
terapia. Se os sintomas sao brandos ou moderados, 0
tratamento pode ser suspenso temporariamente, até
que os sintomas sejam resolvidos. Adicionalmente,
um curso rapido de prednisona oral (0,5 mg/kg/dia)
pode ser administrado, geralmente por uma semana.
Em casos de intoxicagédo grave a imunoterapia deve
ser descontinuada, e deve ser utilizada a metilpred-

nisolona IV (1-2 mg/kg/dia). Uma vez debelada a
toxicidade, deve-se gradualmente retirar o corticoide.
Em casos raros, quando a prednisona nao resolve,
pode se usar imunoglobulina intravenosa, infliximabe
ou plasmaferese*041,

Duracéo do tratamento

Existe pouca evidéncia cientifica do total de
duracao do tratamento com as terapias com check-
points imunolégicos. E possivel que muitos pacientes
estejam sendo tratados por mais tempo do que o
necessario. Alguns pacientes que descontinuaram o
tratamento mais cedo devido a toxicidade alcangcaram
0 mesmo beneficio do que aqueles que completaram
o tempo de terapia planejado. Existe uma escassez de
ensaios com alta qualidade, e, portanto, a duragédo do
tratamento é deixada a julgamento dos oncologistas
que estdo acompanhando os pacientes?!.

Conclusao

Nos ultimos anos, inibidores do checkpointimuno-
I6gico vém se tornando uma importante ferramenta
para o tratamento de certos tumores, tais como mela-
noma e cancer de pulmao de pequenas células, e com
aumento da sobrevida destes pacientes. Contudo,
somente uma proporcao, 30% dos pacientes, sao
respondedores a este tipo de tratamento e, portanto,
uma boa parte deles tém ainda um mau progndstico.
Existem varios tipos de ensaios em andamento que
tentam combinacgdes imunoterapéuticas e procuram
identificar biomarcadores preditivos que possam
selecionar respondedores de nao respondedores.
Procuramos, nesta revisdo, entender as fungdes
da célula T, as moléculas coestimulatérias e os
mecanismos pelos quais podemos antagonizar o
blogueio destas moléculas. Focamos principalmente
no bloqueio do checkpointimunoldgico da CTLA-4 e
da PD-1. A imunoterapia esta levando o tratamento
do céncer para uma nova era. Este excitante tipo de
tratamento tem criado a esperangca de aumentar o
tempo de vida dos pacientes portadores de céncer
para alguns meses, e até mesmo conseguir uma
vitéria contra o cancer.

‘ Referéncias

1. Sharma P, Allison JP. The future of immune checkpoint therapy.
Science. 2015;348:56-61.

2. Topalian SL, Drake CG, Pardoll DM. Immune checkpoint blockade:
a common denominator approach to cancer therapy. Cancer Cell.
2015;27:450-61.



Imunoterapia no cancer - inibidores do checkpoint imunoldgico — Reis AP & Machado JAN

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 1, 2020 77

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Pardoll DM. The blockade of immune checkpoints in cancer
immunotherapy. Nat Rev Cancer. 2012;12:252-6.

Dunn GP, Old LJ, Schreiber RD. The three Es of cancer
immunoediting. Ann Rev Immunol. 2004;22:329-60.

TangJ, Shalabi A, Hubbard-Lucey VM.Comprehensive analysis of the
clinical immuno-oncology landscape. Ann Oncol. 2018;29:84-91.
Sharma P, Hu-LS,Wargo JA, Ribas A. Primary, adaptive, and acquired
resistance to cancer immunotherapy. Cell. 2017;168:707-23.
Ribas A, Wolchok JD. Cancer immunotherapy using checkpoint
blockade. Science. 2018;359:1350-5.

Brunet JF, Denizot F, Luciani MF, Roux-Dosseto M, Suzan M, Mattei
MG, etal. Anew member of the immunoglobulin superfamily-CTLA-4.
Nature. 1987;328:267-70.

Krummel MF, Allison JP. CD28 and CTLA-4 have opposing
effects on the response of T cells to stimulation. J Exp Med.
1995;182:459-65.

Leach DR, Krummel MF, Allison JP. Enhancement of antitumor
immunity by CTLA-4 blockade. Science. 1996;271:1734-6.

Ishida Y, Agata Y, Shibahara K, Honjo T. Induced expression of
PD-1, a novel member of the immunoglobulin gene superfamily,
upon programmed cell death. EMBO J. 1992;11:3887-95.

Dong H, Strome SE, Salomao DR, Tamura H, Hirano F, Flies DB, et
al. Tumor-associated B7-H1 promotes T-cell apoptosis: a potential
mechanism of immune evasion [published correction appears in
Nat Med. 2002;8:1039]. Nat Med. 2002;8:793-800.

Freeman GJ, Long AJ, lwaiY, Bourque K, Chernova T, Nishimura
H, et al. Engagement of the PD-1 immunoinhibitory receptor by a
novel B7 family member leads to negative regulation of lymphocyte
activation. J Exp Med. 2000;192:1027-34.

Dong H, Zhu G, Tamada K, Chen L. B7-H1, a third member of
the B7 family, co-stimulates T-cell proliferation and interleukin-10
secretion. Nat Med. 1999;5:1365-9.

Topalian SL, Drake CG, Pardoll DM. Targeting the PD-1/B7-H1(PD-
L1) pathway to activate anti-tumor immunity. Curr Opin Immunol.
2012;24:207-12.

Robert C, Schachter J, Long GV, Arance A, Grob JJ, Mortier L, et
al. Pembrolizumab versus ipilimumab in advanced melanoma. N
Engl J Med. 2015;372:2521-32.

Weber J, Mandala M, Del Vecchio M, Gogas HJ, Arance AM, Cowey
CL, et al. Adjuvant nivolumab versus ipilimumab in resected stage
Il or IV melanoma. N Engl J Med. 2017;377:1824-35.

Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Rutkowski P, Grob
JJ, Cowey CL, et al. Overall survival with combined nivolumab
and ipilimumab in advanced melanoma. N Engl J Med.
2017;377:1345-56.

Planchard D, Popat S, Kerr K, Novello S, Smit EF, Faivre-Finn C. et
al. Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. On behalf of the
ESMO Guidelines Committee. Originally published in 2018 — Ann
Oncol. 2018;29 (suppl 4):iv192-iv237.

Brahmer J, Reckamp KL, Baas P, Crind L, Eberhardt WE,
Poddubskaya E, et al. Nivolumab versus docetaxel in advanced
squamous-cell non-small-cell lung cancer. N Engl J Med.
2015;373:123-35.

Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, Spigel DR, Steins M, Ready NE,
et al. Nivolumab versus docetaxel in advanced nonsquamous non-
small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2015;373:1627-39.

Chen B, Chapuy B, Ouyang J, Sun H, Roemer M, Xu M. PD-
L1 expression is characteristic of a subset of aggressive B-cell
lymphomas and virus-associated malignancies. Clin Cancer Res.
2013;19:3462-73.

GalaninaN, Kline J, Bishop MR.Emerging role of checkpoint blockade
therapy in lymphoma. Therapeutic Advances in Hematology.
2017;8:81-90.

Younes A, Santoro A, Shipp M, Zinzani PL, Timmerman JM, Ansell
S, et al. Nivolumab for classical Hodgkin’s lymphoma after failure of
both autologous stem-cell transplantation and brentuximab vedotin:
amulticentre, multicohort, single-arm phase 2 trial. Lancet Oncology.
2016;17(9):1283-94.

Armand P, Zinzani P, Collins GP, Cohen JB, Halwani A, Carlo-
Stella C, et al. Outcomes of allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) after treatment with nivolumab for relapsed/
refractory Hodgkin lymphoma. Blood. 2016;128:3502.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Ansell S, Gutierrez ME, Shipp MA, Gladstone D, Moskowitz A,
Borello |, et al. A phase 1 study of nivolumab in combination with
ipilimumab for relapsed or refractory hematologic malignancies
Blood. 2016;128(22):183.

Falchi L, Sawas A, Deng C, Amengual JE, Lichtenstein E, Khan
K, et al. PD-1 Blockade after epigenetic therapy in patients with
relapsed or refractory Hodgkin lymphoma: higher-than-expected
rate of complete responses. Blood. 2016;128(22):2999.

Armand P, Shipp M, Ribrag V, Michot JM, Zinzani PL, Kuruvilla P,
et al. Pembrolizumab in patients with classical Hodgkin lymphoma
after brentuximab vedotin failure: long-term efficacy from the phase
1b Keynote-013 study. Blood. 2016;128(22):1108.

Moskowitz CH, Zinzani PL, Fanale MA, Armand P, Nathalie A,
Radford JA, et al. Pembrolizumab in relapsed/refractory classical
Hodgkin lymphoma: primary end point analysis of the phase 2
Keynote-087 study. Blood. 2016;128:1107.

KwongY L, Lopes D, Khong P L. Low-dose pembrolizumab induced
remission in patients with refractory classical Hodgkin lymphoma.
Br J Haematol. 2017;176(1):131-2.

Villasboas J C, Ansell S M, Witzig T E. Targeting the PD-1 pathway
in patients with relapsed classic Hodgkin lymphoma following
allogeneic stem cell transplant is safe and effective. Oncotarget.
2016;7(11):13260-4.

Motzer RJ, Escudier B, McDermot DF, Saby S, Hammers HJ,
Sandhya Srinivas S, etal. Nivolumab versus Everolimus in Advanced
Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2015;373:1803-13.

Atkins MB, Clark JI, Quinn DI. Immune checkpoint inhibitors in
advanced renal cell carcinoma: experience to date and future
directions. Ann Oncol. 2017;28(7):1484-94.

Luyo MA, Carril-Ajuria LA, Schutz FB, Castellano DA, De Velasco
GA.Double Immune Checkpoint Blockade in Renal Cell Carcinoma.
Kidney Cancer. 2019;3:163-70.

Lyu C,LiW, Liu S, Gao S, Zhang H, Hao L, et al. Systematic review
on the efficacy and safety of immune checkpoint inhibition in renal
cell carcinoma. Future Oncol. 2018 Sep;14(21):2207-21.

Argiris A, Karamouzis MV, Raben D, Ferris RL. Head and neck
cancer. Lancet. 2008;17;371(9625):1695-709.

Forster MD, Devlin MJ. Immune checkpoint inhibition in head and
neck cancer. Front Oncol. 2018;8:310.

Wang H, Mustafa A, Liu S, Liu J, Lv D, Yang H. Immune checkpoint
inhibitor toxicity in head and neck cancer: from identification to
management. Front Pharmacol. 2019;10:1254.

Cohen EEW, Bell RB, Bifulco CB, Burtness B, Gillison ML, Harrington
KJ, et al. The Society for Immunotherapy of Cancer consensus
statement on immunotherapy for the treatment of squamous cell
carcinoma of the head and neck (HNSCC).J Immunotherapy Cancer.
2019;7:1-31.

Haanen JBAG, Carbonne F, Robert C, Kerr KM, Peters S, Larkin
J. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals
of Oncology. 2017;28:119-42.

Schadendorf D, Wolchok JD, Hodi FS, Sileni VC, Gonzales R,
Rutkowski P, et al. Efficacy and safety outcomes in patients with
advanced melanoma who discontinued treatment with Nivolumab
and Ipilimumab because of adverse events: a pooled analysis of
randomized Phase Il and Il Trials. Journal of Clinical Oncology.
2017;35:3807-14.

Wolchok JD, Kluger HM, Callahan MK, Postow MA, Gordon RA,
Segal NW, et al. Safety and clinical activity of nivolumab (anti-PD-1,
BMS-936558, ONO-4538) in combination with ipilimumabin patients
(pts) with advanced melanoma (MEL). Journal of Clinical Oncology.
2013;31(15_suppl):9012.

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a
publicagéo deste artigo.

Correspondéncia:
Ataualpa Pereira dos Reis
E-mail: ataualpapreis @ gmail.com



ARQUIVOS DE  ©2020 ASBAI

S 53 ASMA, ALERGIA

aseal | L IMUNOLOGIA

Artigo de Revisgo

Entendendo a alergia ocular
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RESUMO ‘

A associacao entre sintomas de asma, rinoconjuntivite (RCA) e
conjuntivite alérgica (CA) é frequente, e sintomas oculares po-
dem afetar 75% dos pacientes com rinite, e 20% dos asmaticos.
Embora asma e RCA sejam comumente associadas, a prevaléncia
desta em criangas e os fatores de risco para seu desenvolvimento
tém sido estudados com menor frequéncia. A CA é um espectro
de condigbes clinicas que varia de formas agudas a formas
cronicas e graves. A CA é frequentemente subdiagnosticada em
pacientes com RA e asma, pois 0s sintomas sdo pouco valoriza-
dos. O desenvolvimento de RCA depende de fatores genéticos
e ambientais, e estudos indicam que sexo, histéria familiar de
atopia, sensibilizagdo precoce, alergia alimentar e dermatite ato-
pica sao fatores de risco. Existem seis formas clinicas de alergia
ocular: conjuntivite alérgica sazonal, conjuntivite alérgica perene,
ceratoconjuntivite vernal, conjuntivite papilar gigante, ceratocon-
juntivite atépica e blefaroconjuntivite de contato. As diferentes
formas clinicas envolvem diferentes mecanismos imunoldgicos,
principalmente reagdes de hipersensibilidade Tipo 1 e Tipo 4.
Os principais sintomas sao prurido ocular, hiperemia conjuntival,
secrecdo ocular e lacrimejamento, sendo o prurido o sintoma
cardinal. A avaliagdo do especialista em alergia é importante
para a identificagao de possiveis agentes desencadeantes, e do
oftalmologista para avaliar possiveis complicagdes. A maioria dos
pacientes com alergia ocular inicia o tratamento com automedica-
¢ao, geralmente com colirios ndo especificos. Anti-histaminicos
s&o os principais medicamentos utilizados. Corticoides topicos sao
reservados para casos graves. Imunomoduladores podem bene-
ficiar esses pacientes, bem como imunoterapia. Imunobiolégicos
tém sido estudados para casos refratarios.

Descritores: Conjuntivite alérgica, prurido, rinite alérgica.

‘ ABSTRACT

Association between asthma, allergic rhinoconjunctivitis (ARC)
and allergic conjunctivitis (AC) is frequent, and ocular symptoms
may affect 75% of patients with rhinitis and 20% of those with
asthma. Although asthma and ARC are commonly associated,
the prevalence of eye allergy in children and the risk factors for
its development are not well established. AC is a spectrum of
clinical conditions ranging from acute to severe chronic cases. It
is frequently underdiagnosed in patients with asthma and rhinitis
because symptoms are underestimated. ARC development
depends on genetic and environmental factors, and studies
indicate that sex, family history of atopy, early sensitization,
food allergy and atopic dermatitis are risk factors. There are
six clinical forms of eye allergy: seasonal allergic conjunctivitis,
perennial allergic conjunctivitis, vernal keratoconjunctivitis,
giant papillary conjunctivitis, atopic keratoconjunctivitis and
contact blepharoconjunctivitis. Different clinical aspects involve
different immunologic mechanisms, especially type 1 and type 4
hypersensitivity reactions. The most common symptoms are itchy
eyes, conjunctival hyperemia, ocular discharge and watering. The
evaluation of an allergy specialist is important to identify possible
triggering factors, and an ophthalmologist is able to evaluate
possible complications. Most patients with eye allergy start
treatment with self-medication, generally non-specific eye drops.
Anti-histamines are the most commonly used medications. Topical
corticosteroids are reserved for severe cases. Immunomodulators
may benefit such patients, as well as immunotherapy. Biologics
are being studied for refractory cases.

Keywords: Allergic conjunctivitis, pruritus, allergic rhinitis.
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Introducéo

A associagdo entre sintomas de asma, rinoconjun-
tivite (RCA) e conjuntivite alérgica (CA) é frequente,
e sintomas oculares tais como prurido, lacrimacao e
hiperemia podem afetar 75% dos pacientes com rinite,
e 20% dos asmaticos!. Embora asma e RCA sejam
comumente associadas, a prevaléncia desta em crian-
¢as e os fatores de risco para seu desenvolvimento
tém sido estudados com menor frequéncia.

O consenso Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma (ARIA) definiu conjuntivite alérgica como
comorbidade de asma e rinite alérgica2. A maior
parte das informacdes disponiveis sobre conjuntivite
alérgica esté contida nos estudos sobre rinoconjun-
tivite alérgica.

A RCA afeta aproximadamente 400 milhdes
de pessoas no mundo, principalmente em paises
desenvolvidos. Embora a gravidade dos sintomas
de RCA nao seja muito grande, eles encontram-se
entre as 10 razées mais frequentes de procura aos
servicos de atencao primaria, com prevaléncia cada
vez maiord4,

A CA é um espectro de condi¢des clinicas que va-
ria de formas agudas a formas crénicas e graves®.

Epidemiologia

Existe caréncia de dados internacionais sobre a
prevaléncia de alergia ocular como entidade indepen-
dente da rinite alérgica. A prevaléncia de sintomas
de rinite alérgica é amplamente conhecida pelos
numerosos estudos realizados na drea. Uma vez
que grande parte dos pacientes apresenta sintomas
oculares associados, muitos dos dados referentes a
epidemiologia das alergias oculares sdo provenientes
de estudos em rinite alérgica®. Diferentes termos
utilizados, tais como rinoconjuntivite e febre do feno,
dificultam a avaliagdo de dados epidemioldgicos com
relagdo aos sintomas oculares.

Nos Estados Unidos, estima-se que a alergia
ocular (AO) afete 15-20% da populagdo geral”8.
Acredita-se que sintomas oculares ocorram em
30-70% dos pacientes com rinite alérgica (RA)?,
sendo que sao mais comumente desencadeados por
alérgenos intra do que extradomiciliares'®. Pacientes
com RA sintomatica apresentam sintomas oculares
na maioria dos dias'".

A CA é frequentemente subdiagnosticada em
pacientes com RA e asma, pois 0s sintomas sao
pouco valorizados®. Um estudo transversal utilizou

um protocolo padronizado para asma que incluia
sintomas de alergia cutanea e respiratéria e revisao
de outros sintomas. O diagndstico de conjuntivite foi
registrado pelo médico assistente em 16% de 1.549
asmaticos (idade média de 4,3 anos). No entanto,
618 (44%) tiveram pelo menos um sintoma ocular
que sugeria AO'2,

A frequéncia de sintomas oculares em meninas é
maior do que em meninos. Fatores genéticos, hormo-
nais e uso de cosméticos estdo sendo investigados
como possiveis causas. Geraldini et al. relataram
que todos os sintomas de alergia ocular pesquisa-
dos foram significativamente mais prevalentes em
adolescentes do sexo feminino, incluindo prurido
ocular, lacrimagéo, sensibilidade a luz e sensagéo
de areia nos olhos'. As meninas apresentam mais
sintomas nasoculares, porém, menores taxas de
sensibilizagdo do que os meninos'3. Outros estudos
mais recentes mostram uma tendéncia a mudanca
na prevaléncia dos sintomas de RCA e CA em
relagdo ao sexo, sendo que na infancia sdo mais
frequentes em meninos e, apds a puberdade, nas
meninas’415,

Etiologia

O desenvolvimento de RCA depende de fatores
genéticos e ambientais, e estudos recentes tém indi-
cado que o sexo, histéria familiar de atopia, sensibili-
zagao precoce, alergia alimentar e dermatite atdpica
sao fatores de risco para tal'®.

A inflamagéo alérgica da conjuntiva pode estar
presente em muitas doencas. O termo “alergia ocular”
é utilizado para se referir as doencas que cursam
com inflamagao conjuntival mediada por mecanismo
de hipersensibilidade, enquanto o termo “conjuntivite
alérgica” é empregado para se referir as duas formas
mais comuns de alergia ocular, conjuntivite alérgica
sazonal (CAS) e perene (CAP), causadas pela ex-
posicao da superficie ocular a alérgenos ambientais
induzindo, em individuos previamente sensibilizados,
processo inflamatério alérgico'”. Entretanto, muitas
vezes os temos “alergia ocular” e “conjuntivite alér-
gica”, sao utilizados como sindnimos.

Existem seis formas clinicas bem definidas de
alergia ocular: conjuntivite alérgica sazonal (CAS),
conjuntivite alérgica perene (CAP), ceratoconjuntivi-
te vernal (CCV), conjuntivite papilar gigante (CPG),
ceratoconjuntivite atopica (CCA) e blefaroconjuntivite
de contato (BCC)'8,
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O olho é constituido de quatro camadas comumen-
te envolvidas nas reagdes imunolégicas: (1) a porgao
anterior € composta pelo filme lacrimal e conjuntiva
que formam juntos a primeira barreira protetora con-
tra aeroalérgenos, substéncias quimicas e agentes
infecciosos; (2) a esclera, principalmente acometida
em doengas do tecido conectivo; (3) o trato uveal, rica-
mente vascularizado, é o sitio de produg¢édo do humor
aquoso, predominantemente envolvido em reacoes
inflamatérias associadas a deposicdo de complexos
imunes; e (4) a retina, que é funcionalmente uma
extensdo do sistema nervoso central'”.

As palpebras sdo responsaveis pela prote¢ao, umi-
dificacédo e limpeza da superficie ocular. A conjuntiva
€ composta de fina camada mucosa, que se estende
do limbo até a margem das palpebras. E o tecido com
maior reatividade imunolégica da parte externa do
olho, e pode sofrer hiperplasia linfoide em resposta
a varios estimulos'®. Anatomicamente, a conjuntiva
é dividida em trés partes: (1) a conjuntiva bulbar, que
cobre a porcdo anterior da esclera; (2) a conjuntiva
palpebral, que reveste a superficie interna das palpe-
bras e; (3) o espaco delimitado pela conjuntiva bulbar
e palpebral, denominado férnix ou saco conjuntival.
Histologicamente a conjuntiva apresenta duas ca-
madas: uma camada epitelial e a substancia prépria.
Células inflamatdrias como mastdécitos, eosindfilos e
basdfilos, normalmente nao sdo encontradas no epi-
télio ocular, e sim na substancia prépria. Em formas
croénicas de conjuntivite alérgica os mastécitos podem
migrar para a camada epitelial, a qual passa a ter
extensa capacidade pré-inflamatéria, com producéo
de varias citocinas, como fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e 10 (IL-10) e moléculas
de adeséo intercelular 1 (ICAM-1)20,

A secregéo de lagrimas tem inicio aproximada-
mente 2 a 4 semanas apds 0 nascimento. A conjuntiva
é banhada com uma fina camada de filme lacrimal,
a qual é composta de parte lipidica externa, uma ca-
mada aquosa intermedidria, e camada mucoproteica
interna. Células de Goblet, produtoras de mucina,
estao distribuidas por toda a conjuntiva. A mucina é
importante na redugéo da tenséo superficial do filme
lacrimal, mantendo a superficie da cérnea hidrofébica
e umidificada. A camada aquosa contém proteinas
imunologicamente ativas, como IgA, IgG, IgM, IgE,
triptase, histamina e lactoferrina2!.

Os mecanismos imunopatoldgicos que envolvem
a conjuntiva incorporam a classificacao das reacdes
de hipersensibilidade de Gell e Coombs em quatro
tipos. A reagéo do tipo | ocorre quando um individuo

geneticamente predisposto produz IgE especifica
contra um antigeno denominado alérgeno. A IgE
tem forte afinidade pelos mastécitos e basdfilos, e a
ligacdo cruzada de duas moléculas IgE adjacentes,
ocasionadas pelos alérgenos, resultam em fluxo de
ions célcio para o interior da célula, e consequente
degranacao de mastdcitos e liberagcao de mediadores
quimicos. A presenca de mediadores como a hista-
mina, a triptase, os leucotrienos e as prostaglandinas
no filme lacrimal induzem diversos efeitos biolégicos,
gue ocasionam prurido, lacrimagéo e hiperemia, ca-
racteristicos das alergias oculares. A histamina esta
envolvida na regulacdo da permeabilidade vascular,
contragdo da musculatura lisa, secregdo de muco,
migragao celular e modulacdo da funcao do linfécito
T. A hipersensibilidade do tipo | € a reagédo mais fre-
quente nas conjuntivites alérgicas.

Reacdes de hipersensibilidade do tipo Il sdo me-
diados por anticorpos da classe IgG e IgM ligados
a células ou tecidos especificos, diferindo das rea-
¢oes do tipo lll, onde a ligagdo antigeno-anticorpo
ocorre no soro. O quarto tipo de hipersensibilidade
é principalmente mediado por células T. Geralmente
esta reagéo tem inicio 48 horas apds a lesao inicial.
Exemplos de conjuntivites que envolvem este tipo de
reacdo incluem a ceratoconjuntivite flictenular, reagéo
de rejeicao ao aloenxerto de coérnea e hipersensibi-
lidade a drogas22.

A desgranulacdo dos mastdcitos e liberacdo de
histamina € o mecanismo principal envolvido nas
formas comuns de CAS e CAP, enquanto que pa-
cientes com CCA e CCV apresentam infiltrado celular
conjuntival composto por linfécitos Th2, mastdcitos
ativados e eosindfilos. Muitas vezes individuos com
CCA e CCV apresentam disfungao do filme lacrimal.
Pacientes com CAP e CAS apresentam niveis ele-
vados de IgE no soro e no filme lacrimal. Infiltrado
eosinofilico esta presente em aproximadamente
25% dos acometidos com CAS. Niveis elevados de
IgE sérica e lacrimal podem ser demonstrados em
aproximadamente 78% e 96% dos pacientes com
CAS, respectivamente. Niveis elevados de IgE sérica
especifica a acaros podem ser demonstrados em
89% dos pacientes com CAP e 43% dos pacientes
com CAS. No filme lacrimal, IgE especifica aos
acaros pode ser detectada em 78% dos pacientes
com CAP, mas raramente esta presente naqueles
com CAS. Eosindfilos sdo encontrados em raspa-
dos conjuntivais em até 84% dos pacientes com
CAP, e em 43% dos pacientes com CAS. Reacgdes
de fase tardia foram descritas nos pacientes com
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CAP e CAS, e avaliagdes histolégicas da conjuntiva
revelaram infiltrado celular ndo eosinofilico, incluindo
neutréfilos e basdfilos. Os achados histopatoldgicos
da CCA demonstram infiltrados de eosindfilos, mas-
técitos e linfocitos no epitélio conjuntival. Alteragdes
do epitélio da conjuntiva e cérnea podem ser cau-
sados por varios fatores, incluindo o efeito direto de
mediadores liberados por eosindfilos, presenca de
exotoxinas derivadas de Staphylococcus aureus e
reduzida IgA secretoras.

Histopatologicamente a CCV é caracterizada por
infiltrado eosinofilico, mastécitos, basdfilos, plas-
mécitos, linfécitos e macrdfagos. A demonstragéo
do envolvimento de citocinas como IL-2 e IFN-y
suportam a hipotese de que a CCV é resultante de
interagao patoldgica entre varios tipos celulares, com
menor envolvimento de IgE. A CPG esta associada
com infiltrado de basdfilos, eosindfilos, plasmdcitos
e linfécitos, com desvio da resposta linfocitaria para
um padrédo Th2. Os polimeros das lentes de contato,
0 conservante timerosal, e depdsitos proteicos na
superficie das lentes podem estar envolvidos na pa-
togénese da CPG. Os depdésitos proteicos séo mais
comumente encontrados na superficie da conjuntiva
tarsal, sendo a IgA o anticorpo mais frequentemente
envolvido'?.

Pacientes com alergia ocular podem apresentar
prurido ocular e periocular, hiperemia, lacrimacéao,
sensagéo de corpo estranho ocular, sensibilidade a
luz e secregdes oculares. Na maioria das vezes, os
sintomas séo bilaterais. O prurido ocular recorrente
€ o sintoma mais caracteristico, sendo muitas vezes
considerado que na sua auséncia, o diagnéstico de
conjuntivite alérgica é improvavel?*. Embora seja leve
na maioria dos individuos, o prurido ocular pode ser
grave e até mesmo incapacitante para algumas ati-
vidades. Muitos dos sintomas da alergia ocular sao
inespecificos, tais como lacrimagéo e sensibilidade
a luz. Fotofobia, queimagéo, olho seco, sintomas
unilaterais e ndo associados a rinite sugerem diag-
ndstico alternativo a conjuntivite alérgicas. No estudo
de Chong et al., prurido, lacrimagéo e hiperemia
foram relatados por 38, 20 e 25% dos pacientes,
respectivamente’3.

Hiperemia conjuntival estd geralmente presente
na alergia ocular. Embora seja inespecifico, é fre-
quentemente encontrado na pratica oftalmoldgica e
tem amplo diagndstico diferencial. Hiperemia ocorre
por inflamagdo da conjuntiva e pode ser causada
pela exposicao a alérgenos, irritagao por fatores am-
bientais inespecificos (vento, polui¢édo), por agentes

infecciosos, disfungao do filme lacrimal (xeroftalmia),
medicamentos tépicos, autoimunidade e varias outras
doencas sistémicas?6.

A presenca de papilas conjuntivais, secreg¢ao
conjuntival, envolvimento de cérnea e sintomas como
prurido, fotofobia, lacrimagéo e xeroftalmia auxiliam
no diagndstico diferencial do olho vermelho. O exame
clinico do olho deve incluir avaliagdo dos tecidos
periorbitais. As palpebras e os cilios devem ser
examinados para presencga de eritema da margem
palpebral, telangiectasias, edema, espessamento e
liquenificagéo.

Outras doengas oculares, como penfigoide cicatri-
cial, ceratite ulcerativa periférica, episclerite, eclerite
e uveite podem ser mediadas por mecanismos de
hipersensibilidade, entretanto apresentam caracte-
risticas clinicas e patoldgicas distintas das alergias
oculares. Estas doengas tém impacto importante na
qualidade de vida dos adolescentes, embora sejam
subvalorizadas e subtratadas?’.

Tratamento

A maioria dos pacientes com alergia ocular inicia
o tratamento com automedicacéo, geralmente com
colirios nao especificos. A avaliagdo do especia-
lista em alergia é importante para a identificagdo
de possiveis agentes desencadeantes (por testes
alérgicos, dosagem sérica de IgE especifica e/ou
testes de provocacdo conjuntival), o que possibi-
lita a orientacdo de higiene ambiental, que é uma
parte muito importante do tratamento®. Além disso,
o conhecimento do alérgeno desencadeante pode
direcionar o tratamento para imunoterapia alérgeno-
especifica, seja ela sublingual ou subcutanea, ambas
com melhora na qualidade de vida dos pacientes
com alergia ocular®, Em alguns estudos com
imunoterapia sublingual, houve maior necessidade
do uso de medicacgbes tépicas para controle dos
sintomas. A eficacia da imunoterapia é mais bem
estabelecida para o tratamento de rinite alérgica do
gue para sintomas oculares, porém, estudos mostram
reducdo nos escores de sintomas oculares e no uso
de medicagdes tdpicas, tanto nas formas sazonais,
quanto nas perenes, além de aumentar a dose de
alérgeno necessaria para provocar reagdo em testes
de provocacdo conjuntival8.

O tratamento farmacoldgico das alergias ocu-
lares envolve uma variedade de medicamentos
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tépicos e orais, incluindo anti-histaminicos, estabili-
zadores de membrana de mastdcitos, corticoides e
imunomoduladores.

A irrigagdo da superficie ocular ajuda a diluir e
remover alérgenos, minimizando o efeito destes na
conjuntiva. Lagrimas artificiais podem promover alivio
imediato dos sintomas, embora nao tratem a resposta
alérgica subjacente, nem modifiquem a atividade dos
mediadores da inflamag&o®.

Anti-histaminicos orais podem oferecer alivio dos
sintomas de alergia ocular, mas tém um tempo de
inicio de agao prolongado. Os antagonistas H1 de
segunda geragao causam menos sedagao e menos
efeitos anticolinérgicos (olho seco) do que os de
primeira geragéo.

Como os pacientes com rinite alérgica ou conjun-
tivite alérgica frequentemente tém sintomas das duas
doencas, corticoides intranasais podem ter efeitos
positivos no controle dos sintomas. Os efeitos do uso
crénico em longo prazo dos corticoides nasais no olho
nao foram bem estudados, portanto, eles ndo devem
ser usados para o tratamento de alergia ocular na
auséncia de sintomas nasais®.

Antagonistas dos receptores de leucotrienos séo
uUteis no tratamento da rinite alérgica e, apesar de ter
sido demonstrado que eles podem diminuir os niveis
de Oxido nitrico na conjuntiva, seu uso para alergia
ocular é limitado2°.

Descongestionantes topicos reduzem alguns
sinais e sintomas de CA pela vasoconstricao indu-
zida por estimulacdo o-adrenérgica. Isso resulta em
melhora da quemose € hiperemia, porém, eles nao
antagonizam nenhum dos mediadores da inflamacéo
alérgica. O uso prolongado e a descontinuagao des-
ses agentes podem causar hiperemia rebote (“conjun-
tivite medicamentosa”), portanto, devem ser evitados
ou usados pelo menor tempo possivel. A combinagéo
de descongestionantes com anti-histaminicos topicos
tem mecanismos de acdo diferentes, mas comple-
mentares e sinérgicos, e tem melhor eficacia do que
qualquer um deles isolado8.

Os estabilizadores de membrana de mastdcitos
previnem a desgranulagéo de mastdcitos, a liberacao
de mediadores pré-formados e a sintese de mediado-
res adicionais. Eles bloqueiam as fases inicial e tardia
da resposta alérgica da superficie ocular, e sdo mais
eficazes quando utilizados previamente ao desen-
cadeamento da reagéo alérgica (uso profilatico). Por
necessitarem de maior tempo de uso para beneficio
o6timo e terem inicio de acao tardio, a ades&o ao tra-

tamento dos estabilizadores de mastdcitos pode ser
probleméatica. Geralmente sédo seguros e tém efeitos
adversos oculares minimos, embora possam causar
sensacao de queimacdo no momento da aplicacao.
Quando associados a anti-histaminicos tépicos (acao
dual), tém inicio de acao mais rapido (geralmente 30
minutos), e a ades&o é maiorS.

Anti-inflamatdrios ndo-hormonais bloqueiam a en-
zima ciclooxigenase e a producgéo de prostaglandinas
do acido araquiddnico. Reduzem sintomas oculares,
porém, podem provocar desconforto a instilagéo e,
ocasionalmente, perfuragdo de coérnea, portanto,
seu uso deve ser monitorado. O cetorolaco é uma
apresentagdo disponivel para uso8.

Corticoides tdpicos sao responsaveis pelas res-
postas terapéuticas mais eficazes, pois reduzem
sinais e sintomas de todas as fases e formas de
alergia ocular por efeitos anti-inflamatérios néao
especificos. No entanto, seu uso deve ser cautelo-
so e ponderado devido a ocorréncia frequente de
efeitos colaterais, como catarata, aumento da pres-
sdo intraocular e maior suscetibilidade a infecgdes.
Apresentacdes mais modernas, como o loteprednol,
podem ndo aumentar a pressdo intraocular. Alguns
agonistas seletivos do receptor de glicocorticoides
vem sendo estudados, com bons resultados e poucos
efeitos colaterais'®.

Agentes imunomoduladores, como a ciclospori-
na e o tacrolimus, sdo aprovados em varios paises
para o tratamento de alergia ocular, principalmente
a ceratoconjuntivite vernal. No Brasil, o tacrolimus
em apresentagao de colirio ndo é comercializado. As
pomadas e cremes de tacrolimus sdo bastante utili-
zados para o tratamento de dermatite em palpebras,
e podem melhorar sintomas conjuntivais; contudo,
podem irritar a superficie conjuntival®.

Novos tratamentos estao sendo estudados para
o tratamento de alergia ocular, inclusive biolégicos
como dupilumabe e omalizumabe?°,

Conclusao

Alergia ocular esta frequentemente associada a
outras doencas atdpicas, como asma, rinite e derma-
tite atopica; e é frequentemente subdiagnosticada e
subtratada. Os sintomas mais frequentes em alergia
ocular sao prurido, hiperemia e lacrimejamento. Testes
alérgicos e de provocagdo conjuntival podem auxi-
liar no diagndstico, identificando possiveis agentes
desencadeantes®!.
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Anti-histaminicos s&o os principais medicamentos
utilizados no tratamento de alergia ocular. O uso
de corticoides tépicos é reservado para pacientes
com sintomas graves e refratarios, sob supervisao
do alergista e oftalmologista. Anti-histaminicos orais
podem ter efeitos anticolinérgicos, piorando a secura
do olho. A imunoterapia subcutanea pode aumentar
em até 10-100 vezes a concentracdo do alérgeno
em estudos com provocagao conjuntival, portanto, é
recomendada em formas moderadas e graves quan-

do o alérgeno é identificado. A imunoterapia pode
modificar o curso natural das alergias ocularess32,

A parceria entre o alergista e o oftalmologista
é fundamental para potencializar os resultados do
tratamento33.

Pontos-chave

A alergia ocular é subdiagnosticada e subtra-
tada.

— Sintomas oculares estao frequentemente presentes
em pacientes atopicos.

— Anti-histaminicos s&o os principais medicamentos
utilizados no tratamento de alergia ocular.

— Ainvestigagéo de alergia deve ser realizada pelo
especialista para identificar o agente desencade-
ante.

— Imunoterapia tem bons resultados em melhora de
escores de sintomas oculares, e maior tolerancia
em testes de provocagéao conjuntival.
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Fatores associados aos sintomas
de doencas atépicas em criancas de 6-7 anos
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Factors associated with the symptoms of atopic diseases
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RESUMO ‘

Introducao: Considerando que os mecanismos pelos quais as
doengas atdpicas tém aumentado em frequéncia e gravidade nao
séo inteiramente conhecidos, o presente estudo tem por objetivo
analisar os fatores associados aos sintomas das doengas atépi-
cas em criangas de 6-7 anos. Método: Estudo observacional do
tipo caso-controle realizado com criangas de 6-7 anos em uma
cidade do Sul do Brasil. Questionarios foram aplicados as méaes
das criangas, e os sintomas de doencgas atdpicas foram triados
pelo questionario do International Study of Asthma and Allergy
in Childhood (ISAAC). Resultados: Participaram do estudo 255
criangas (85 casos e 170 controles). Os fatores associados as do-
engas atopicas foram: histéria familiar de asma (OR: 4,61;1C95%
2,63-0,73), rinite (OR: 3,46; 1C95% 1,90-3,26) e eczema (OR: 3,42;
IC95% 1,91-6,14), corrimento vaginal na gestagdo (OR: 4,25;
1C95% 2,31-7,84), ictericia neonatal (OR: 2,38; 1C95% 1,21-4,68),
infeccdes respiratérias dos tratos superior e inferior (OR: 3,75;
1C95% 2,13-3,62; OR: 3,68; IC95% 2,00-6,76, respectivamente),
refluxo gastroesofagico (OR: 3,83; 1C95% 1,87-7,82), além do ta-
bagismo domiciliar (OR: 2,00; 1IC95% 1,10-3,64), mofo/umidade no
quarto (OR = 3,34;1C95% 1,82-6,12) e animais em casa (OR: 1,77
1C95% 1,04-3,02). Conclusao: Casos de atopia estdo associados
a histéria familiar, infecgbes gestacionais maternas e neonatal,
além de variaveis ambientais como o tabagismo e mofo.

Descritores: Fator de risco, asma, rinite alérgica, dermatite
atopica.

‘ ABSTRACT

Introduction: Considering that the mechanisms by which atopic
diseases have increased in frequency and severity are not entirely
known, the present study aims to analyze the factors associated
with symptoms of atopic diseases in children aged 6-7 years.
Method: This case-control observational study recruited children
aged 6-7 years in a city in southern Brazil. The questionnaires were
administered to the children’s mothers and the symptoms of atopic
diseases were screened through the International Study of Asthma
and Allergy in Childhood (ISAAC) questionnaire. Results: The
study included 255 children (85 cases and 170 controls). Factors
associated with atopic diseases were family history of asthma
(OR: 4.61; 95% ClI: 2.63-0.73), rhinitis (OR: 3.46; 95% CI: 1.90-
3.26), eczema (OR: 3.25; 95% CI: 1.91-6.14), vaginal discharge
during pregnancy (OR: 4.25; 95% CI: 2.31-7.84), neonatal
hyperbilirubinemia (OR: 2.38; 95% Cl: 1.21-4.68), upper and lower
respiratory infections (OR: 3.75; 95% CI: 2.13-3.62; and OR: 3.68;
95% Cl: 2.00-6.76, respectively), gastroesophageal reflux (OR:
3.83; 95% ClI: 1.87-7.82), in addition to household smoking (OR:
2.00; 95% ClI: 1.10-3.64), mold in the bedroom (OR: 3.34; 95%
Cl: 1.82-6.12) and pets at home (OR: 1.77; 95% CI: 1.04-3.02).
Conclusion: Cases of atopic diseases are associated with family
history, maternal and neonatal infections, and environmental
exposures such as smoking and mold.

Keywords: Risk factors, asthma, allergic rhinitis, atopic
dermatitis.
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Introducéo

O termo atopia se refere a uma predisposicao
genética pessoal ou familiar que leva a producao de
anticorpos chamados de imunoglobulina E (IgE) em
resposta ao contato com alérgenos ambientais, tendo
como resultado a apresentagédo de uma sindrome
clinica, a triade atdpica, que inclui a asma, a rinite e
a dermatite atépica’. A histéria natural das doencas
atopicas é a progressdo sequencial dos sintomas
clinicos, definida assim como “marcha atépica”!.

Estima-se que 300 milhdes de individuos sofram
de asma atualmente no mundo. A tendéncia é que em
2025 esse nuimero chegue a 400 milhdes2. A rinite
alérgica apresenta uma prevaléncia global de 400
milhdes de pessoas, afetando 10-30% dos adultos, e
40% das criangas. Ja a dermatite atopica apresentou
um aumento de duas a trés vezes em paises indus-
trializados durante as ultimas trés décadas, com uma
prevaléncia durante a vida de 15-30% em criangas, e
2-10% em adultos?.

Ha evidéncias de que mais de 30% das criangas
com dermatite atopica desenvolverao asma, e apro-
ximadamente 66% irdo desenvolver rinite alérgica3,
sugerindo a possibilidade de que um defeito na inte-
gridade da barreira epitelial, que faz parte do sistema
imune inato, possa contribuir para o aparecimento da
dermatite e progressdo da marcha atopica®.

Embora nenhum fator de risco individual tenha
sido suficiente para elucidar essa alteragcédo na pre-
valéncia de doencas atdpicas, a hipotese da higiene
tem sido proposta como um fator contribuinte®. Essa
hipétese sugere que a exposicao reduzida a certos
produtos de doencas infecciosas (como endotoxinas
bacterianas) que levariam a estimulacdo de uma
resposta imune do tipo Th1 (linfécito T helper tipo 1),
desvia para a estimulagao de uma resposta imune do
tipo Th2 (linfécito T helper tipo 2), resultando em uma
predisposicao a doencas alérgicas®.

Os principais fatores de risco ambientais conside-
rados até hoje estdo relacionados a histéria pessoal
e familiar de doencas alérgicas. Porém, observa-se
também como importante fator de risco ao desenvolvi-
mento da triade atépica a exposi¢éo a aeroalérgenos
(acaros, fungos, proteinas de animais, polens)8:7-10,
Além disso, fatores como a idade gestacional, o
abuso de tabaco na gestacao, fatores socioeconé-
micos e ambientais mostraram relacdo com estas
doengasb8.10.11,

Considerando que 0s mecanismos pelos quais
as doencgas atdpicas tém aumentado em frequén-

cia e gravidade nado s&o inteiramente conhecidos,
o presente estudo tem por objetivo analisar fatores
associados as doengas atdpicas em uma populagéao
de criancas de 6-7 anos de idade, em um municipio
da Regido Sul do Brasil.

Métodos

Caracteriza-se por um estudo observacional do
tipo caso-controle aninhado a uma coorte retrospec-
tiva'2, com criangas aos 6-7 anos de idade da cidade
de Palhocga, SC. Este estudo foi composto por uma
amostra proveniente de participantes da Coorte Brasil
Sul'3, a qual incluiu em seu estudo criangas nascidas
em 2009, residentes e matriculadas em escolas pu-
blicas ou privadas do municipio2.

No municipio 1.900 criangas incluiram-se nos cri-
térios do estudo. Entretanto, somente 1.270 criangas
participaram do estudo, cujos pais ou responsaveis
legais assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). Aqueles que autorizaram a
participacdo da crianga na pesquisa receberam uma
visita domiciliar de agentes comunitarios de saude,
que contemplou um questionario estruturado e pre-
viamente testado em um estudo piloto'2 acerca do
periodo gestacional e os primeiros dois anos de vida
da crianga, bem como do periodo atual da crianga.

Os sintomas de doencas atépicas foram ftria-
dos com aplicagdo do questionario do protocolo
Internacional Study of Asthma and Allergy in
Childhood (ISAAC), o qual é composto por trés modu-
los (asma, rinite e eczema). O questionario foi validado
no Brasil por Solé et al.'3.

Foram considerados casos de doengas atdpicas
todos aqueles que responderam afirmativamente as
seguintes questdes retiradas do questionario ISAAC:
“Alguma vez na vida seu filho teve sibilos (chiado no
peito)?”, “Alguma vez na vida seu filho teve problema
com espirros ou coriza (corrimento nasal), quando
ndo estava resfriado ou gripado?” ou “Alguma vez
na vida seu filho teve manchas com coceira na pele
(eczema), que apareciam e desapareciam por pelo
menos 6 meses?”. Foram excluidos do grupo de
casos individuos que responderam afirmativamente
a apenas uma das questdes. Os controles selecio-
nados foram criangas com respostas negativas as
trés perguntas.

O periodo de coleta dos questionarios foi de abril

de 2016 a abril de 2017. A coleta ocorreu nas residén-
cias das criancgas, sendo realizada por uma equipe de
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pesquisadores assistidos por agentes comunitarios de
saude do municipio de Palhocga, as quais passaram
por um processo de capacitagdo para evitar possi-
veis vieses na hora da coleta. Considerou-se perda,
criangas cujas maes ou o principal cuidador n&o foram
encontrados em casa ap0ds trés visitas, incluindo uma,
no fim de semana, assim como aqueles que recusa-
ram a assinar o TCLE. Foram excluidas criangas cujos
questionarios tivessem incompletos ou com erros no
preenchimento™?.

O tamanho da amostra para o presente estudo foi
calculado considerando-se uma diferenca de 20,8%
na propor¢ao de expostos entre os casos, e de 7,81%
entre os controles, com nivel de significancia de 5%,
poder do teste de 80%, dois controles por caso, tes-
te de hipétese bicaudal e resultou em uma amostra
minima de 81 casos e 162 controles. Utilizou-se uma
amostra final de 85 casos e 170 controles. A selecdo
dos questionarios deu-se por meio da amostragem
probabilistica aleatdria.

As varidveis dependentes analisadas foram a
presenca de sintomas de doencgas atdpicas avaliada
como sim ou nao, para cada uma das trés doengas. As
variaveis independentes selecionadas foram referen-
tes as condi¢des socioecondmicas e demogréficas,
histéria familiar, caracterizacdo gestacional, histéria

Tabela 1

pregressa, caracterizacdo ambiental e exposicéo a
alérgenos inalantes.

Os dados foram tabulados utilizando o software
Windows Excel, e posteriormente analisados por
meio do programa IBM SPSS Statistics version 18.0.
Chicago: SPSS Inc. A distribuigao das variaveis inde-
pendentes, dos casos e controles, foi apresentada em
frequéncia absoluta e relativa. As associacdes entre
exposicoes e desfecho foram analisadas pelo teste
do qui-quadrado ou prova exata de Fisher, sendo
representados odds ratio (OR) e respectivo intervalo
de confianga (IC 95%). O nivel de significancia ado-
tado foi de 5%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da
Universidade do Sul de Santa Catarina sob CAAE
38240114.0.0000.5369.

Resultados

Foram analisados 255 escolares do municipio
de Palhoga, SC. Na comparagéo entre as criangas
que foram classificadas com sintomas de atopia e as
criangas sem sintomas de atopia, a histéria familiar
apresentou significancia estatistica em todas as trés
doencgas (p < 0,001) (Tabela 1).

Andlise bivariada da associagao de histdria familiar de sintomas de doengas atépicas em criangas de 6/7 anos de um municipio

da Regiéo Sul do Brasil, 2016

Sintomas de atopia

Sem sintomas de atopia

Historia familiar n (%) n (%) OR (IC 95%) p
Asma

Sim 58 (68,2) 54 (31,8) 4,61 (0,73-2,63) < 0,001
Nao 27 (31,8) 116 (68,2)

Rinite alérgica

Sim 67 (78,8) 88 (51,8) 3,46 (1,90-3,26) < 0,001
Nao 18 (21,2) 82 (48,2)

Dermatite atopica

Sim 36 (42,4) 30 (17,6) 3,42 (1,91-6,14) < 0,001
Nao 49 (57,6) 140 (82,4)
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As criangas de maes que tiveram pneumonia ou
corrimento vaginal patolégico que precisou de trata-
mento durante a gestacdo apresentou maior chance
de ter sintomas de doencgas atdpicas (p = 0,044;
p < 0,001). O corrimento vaginal aumentou em quatro
vezes a chance de ter sintomas de doencas atdpicas
(OR = 4,25; IC 95% 2,31-7,84). Os dados de asso-
ciacao entre os fatores gestacionais entre sintomas
atopicos e nao atépicos estao descritos na Tabela 2.

A histéria pessoal de infecgbes cutaneas, pneu-
monia, refluxo e amigdalite até os dois anos de vida
aumentou em trés vezes a chance de desenvolvi-
mento de sintomas de doencas atdpicas (p < 0,001).
Nao houve significAncia estatistica entre sintomas de
doencas atdpicas e ocorréncia de catapora e rubéola
até os 2 anos de vida (Tabela 2).

O tabagismo domiciliar aumentou em duas ve-
zes as chances de sintomas de doencas atépicas
(OR = 2,00; IC 95% 1,10-3,64). Houve também as-
sociagéo significativa para as doengas a presencga
de mofo/umidade no teto ou parede dos quartos
(p < 0,001), que levou ao aumento de trés vezes na
chance de seu desenvolvimento (Tabela 2).

Discussao

Um dos principais fatores de risco para o desenvol-
vimento de sintomas de doencas atépicas encontrado
no presente estudo foi a histéria familiar. Embora a
variavel nao tenha sido avaliada independente dos
fatores ambientais, ter um dos pais com histéria de
asma foi significativamente associado a maiores chan-
ces de desenvolver sintomas de doengas atodpicas.
Estudos atuais demonstram que embora importantes,
isoladamente os fatores genéticos tanto para doencas
alérgicas respiratérias como para dermatite atdpica
sao improvaveis causas para o0 aumento da incidéncia
de atopia'. Apesar disso, Kantor e Silverberg afir-
mam que interacdo entre a predisposicao genética e
fatores ambientais sdo apontados como os principais
determinantes para a doenca'®.

A infeccdo materna no estudo foi associada a um
aumento na chance de desenvolvimento de sintomas
de atopia. A ocorréncia de infecgbes urogenitais,
avaliada por questéo sobre a presenca de corrimento
vaginal durante a gravidez que necessitou de trata-
mento, elevou em quatro vezes a chance de sintomas
de doencas atdpicas, enquanto que infecgbes de vias
aéreas inferiores durante a gestacao associou-se a
uma chance oito vezes maior. O estudo de Cesar
et al., realizado com gestantes no municipio de Rio
Grande, RS, avaliou a presenca de corrimento vaginal

patoldgico e que precisou de tratamento. Entre as
gestantes avaliadas, 40% apresentaram corrimento
vaginal. Os autores mencionam que esta patologia é
motivo frequente de consulta médica durante o pe-
riodo gestacional, e que as principais complicagbes
estdo associadas a prematuridade, baixo peso ao
nascer, pneumonia neonatal ou desenvolvimento de
outras doencas infecciosas na crianga's.

Zhu et al., em uma metandlise, reuniram dez
estudos publicados envolvendo a associa¢do entre
a infeccdo materna durante a gestacao e o risco de
asma ou dermatite atdpica em seus filhos. A infecgao
materna foi associada a um risco 1,55 maior para as-
ma, e 1,36 maior para dermatite. A associac¢do entre
formas especificas de infecgdo e asma mostrou um
aumento de 1,49 vezes para infec¢des respiratérias, e
1,39 vezes para infecgdes urogenitais'”. Outro fator de
risco estudado por Zhao et al. foi 0 uso de antibidtico
materno associado a asma e rinite alérgica'®. A signi-
ficancia estatistica da ocorréncia de infecgbes mater-
nas encontradas no estudo pode estar ligada tanto a
estimulagao do sistema imune pela prépria infecgao,
bem como pelo consequente uso de antibidticos.

Com relagdo a histéria pessoal, criancas que
apresentaram histéria de pneumonia até os dois
anos de vida obtiveram uma chance 3,6 vezes maior
de desenvolver sintomas de atopia. Um estudo de
coorte em Taiwan mostrou um risco de 3,35 para o
desenvolvimento de asma em criancas que apre-
sentaram infeccdo por Mycoplasma pneumoniae
quando pré-escolares'8. Estudos tém demonstrado
que infecgbes com virus sincicial respiratério podem
aumentar o risco para as trés doengas'920. O estudo
sobre Origem da Asma na Infancia (Costa) mostrou
que respostas das citocinas as infecgbes virais no
inicio da vida alteram o desenvolvimento de sintomas
de asma no primeiro ano de vida em criangas com
alto risco de doengas atépicas, além de afirmar que
existem mecanismos imunolégicos distintos para o
desenvolvimento de sintomas de asma, quando com-
parado com o desenvolvimento de dermatite atpica
e sensibilizagdo alérgica?'.

No presente estudo, a ocorréncia de episédios de
amigdalite também levou a um aumento para o risco
de desenvolvimento de sintomas de atopia. Kvaerner
et al. encontraram evidéncias de uma predisposi¢ao
comum entre infec¢des respiratérias de vias aéreas
superiores e doengas atdpicas, principalmente a ri-
nite alérgica, por aumentar as moléculas de adeséo
e permitir a colonizagao por rinovirus, predispondo
as infecgdes?2. No presente estudo, a ocorréncia de
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Tabela 2

Andlise bivariada da associagéo de fatores de risco pré, peri, pds-natal e exposi¢éo a inalantes em criangas de 6/7 anos de um
municipio da Regido Sul do Brasil, 2016

Sintomas de atopia

Sem sintomas de atopia

n (%) n (%) OR (IC 95%) P

Caracterizagdo gestacional
Catapora/varicela
Sim 4(4,7) 4(2,4) 2,04 (0,50-8,40) 0,447
Nao 81 (95,3) 166 (97,6)
Citomegalovirus
Sim 1(1,2) 1(0,6) 1,50 (0,37-6,08) 0,556
Nao 84 (98,8) 169 (99,4)
Toxoplasmose
Sim 1(1,2) 3(1,8) 0,66 (0,06-6,46) 1,000
Nao 84 (98,8) 167 (98,2)
Rubéola
Sim 0 (0) 1(0,6) 1,50 (1,37-1,64) 1,000
Nao 85 (100) 169 (99,4)
Tétano
Sim 1(1,2) 0 (0) 3,02 (2,53-3,60) 0,333
Nao 84 (98,8) 170 (100)
HIV/AIDS
Sim 2(2,4) 0(0) 3,04 (2,55-3,63) 0,110
Nao 83 (97,6) 170 (100)
Pneumonia
Sim 4.(4,7) 1(0,6) 8,34 (0,91-75,86) 0,044
Nao 81 (95,3) 169 (99,4)
Corrimento vaginal*
Sim 35 (41,2) 24 (14,1) 4,25 (2,31-7,84) < 0,001
Nao 50 (58,8) 146 (85,9)
Tabagismo
Sim 14 (16,5) 21 (12,4) 1,39 (0,67-2,91) 0,368
Nao 71 (83,5) 149 (87,6)
Histdria pregressa
Ictericia neonatal
Sim 21 (24,7) 21 (12,4) 2,38 (1,21-4,68) 0,005
Nao 62 (72,9) 148 (87,6)
Catapora/varicela
Sim 29 (34,1) 33 (19,4) 2,15 (1,19-3,87) 0,10
Nao 56 (65,9) 137 (80,6)
Rubéola
Sim 1(1,2) 0 (0) 3,02 (2,53-3,60) 0,333
Nao 84 (98,8) 170 (100)
Infeccdo cutanea
Sim 27 (31,8) 21 (12,4) 3,30 (1,73-6,30) < 0,001
Nao 58 (68,2) 149 (87,6)
Pneumonia
Sim 33 (38,8) 25 (14,7) 3,68 (2,00-6,76) < 0,001
Nao 52 (61,2) 145 (85,3)
Refluxo
Sim 23 (27,1) 15 (8,8) 3,83 (1,87-7,82) < 0,001
Nao 62 (72,9) 155 (91,2)

* Decorrente de infecgcdo vaginal patolégica que precisou de tratamento. Continua >
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Tabela 2 (continuagdo)

Andlise bivariada da associagéo de fatores de risco pré, peri, pds-natal e exposi¢éo a inalantes em criancgas de 6/7 anos de um

municipio da Regido Sul do Brasil, 2016

Sintomas de atopia

Sem sintomas de atopia

n (%) n (%) OR (IC 95%) p
Historia pregressa
Amigdalite
Sim 62 (79,9) 71 (41,8) 3,75 (2,13-6,62) < 0,001
Nao 23 (27,1) 99 (58,2)
Caracterizagdo ambiental
Tabagismo
Sim 27 (31,8) 32 (18,8) 2,00 (1,10-3,64) 0,021
Nao 58 (68,2) 138 (81,2)
Mofo/umidade no quarto
Sim 32 (37,6) 26 (15,3) 3,34 (1,82-6,12) < 0,001
Nao 53 (62,4) 144 (84,7)
Ar condicionado no quarto
Sim 34 (40) 51 (50) 1,55 (0,90-2,68) 0,110
Nao 51 (60) 119 (70)
Animais de pelo ou penas
Sim 53 (62,4) 82 (48,2) 1,77 (1,04-3,02) 0,033
Nao 32 (37,6) 88 (51,8)

* Decorrente de infeccdo vaginal patolégica que precisou de tratamento.

infecgdes na pele no inicio da vida também esteve
associada ao risco de sintomas de doencgas atdpicas
aos 6-7 anos de idade. Esses achados possivelmen-
te sinalizam que a ocorréncia precoce de infec¢des
cutaneas ja é em decorréncia da dermatite atépica,
e posteriormente se associam a outras doencas
atopicas (como sugerido pela marcha atépica). Além
disso, em pacientes com dermatite atopica esta bem
estabelecido o aumento da colonizagdo da pele com
Staphylococcus?23, o que poderia aumentar os casos
de infec¢do na pele.

Dentre os escolares avaliados, 16,8% tiveram
histéria de ictericia neonatal, e sua presencga foi
significativamente associada ao desenvolvimento de
sintomas de doencgas atdpicas. Um estudo de coorte
que investigou a incidéncia de doengas alérgicas em
criangcas com ictericia neonatal demonstrou maior
risco de doencas alérgicas, principalmente para rinite
e dermatite atépica?*. O estudo aponta uma chance
2,38 vezes maior ao desenvolvimento de doengas
atépicas e sua associacdo pode estar ligada a ne-

cessidade de fototerapia, decorrente do aumento nos
niveis de bilirrubina sérica que afetam o desenvolvi-
mento da resposta imune Th1 e Th2, predispondo as
doencas alérgicas, como demonstra estudo realizado
por Maverakis et al.25,

No presente estudo, criangas cujos pais men-
cionaram a presenca de refluxo até os dois anos
apresentaram uma maior chance no desenvolvimento
de sintomas de atopia. A principal associagdo entre
doenca do refluxo e doenga atdpica é a asma. Os
mecanismos que levam a essa associagdo foram
estudados por Walker, em 201426, e sdo descritos
tanto como nao imunoldgicos, decorrentes da hipe-
rinsuflacdo toracica do asmatico, resultando em falha
da jungéo esofagogastrica, hipersensibilidade vagal
levando a broncoconstricao e relaxamento da jungéo
esofagogastrica, como imunoldgicos, uma vez que 0s
pacientes asmaticos apresentam mais sintomas de
refluxo, e individuos atépicos, inclusive aqueles que
tém rinite alérgica nao associada a asma, apresen-
tam anormalidades na mucosa esofagica sugerindo
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uma base alérgica para a associacao, ja que o trato
gastrointestinal e a mucosa esofagica apresentam
similaridades no tecido linfoide de sua mucosa, que
podem induzir diferenciagao celular das células T27.

Relacionado ao ambiente, este estudo mostrou
que 37,6% dos participantes do estudo possuem con-
dicbes de mofo e de umidade no quarto, e que 40%
possuem ar-condicionado no quarto. A redu¢&o nos
niveis de mofo tem resultados benéficos no controle
de sintomas de asma, fato confirmado em acgées de re-
visdo de ambientes domésticos visando intervencoes
destinadas & melhoria de resultados relacionados a
asma, concluindo-se que existem provas suficientes
para recomendar uma abordagem combinada para
remover itens mofados e eliminar vazamentos e fontes
de umidade em casas para ajudar na redugéo de sin-
tomas de asma?’. Uma revisao sistematica publicada
no ano de 2011 que incluiu 61 estudos confirmou um
aumento no risco do desenvolvimento de doencas
alérgicas respiratdrias em criangas expostas a mofo,
sendo maior a incidéncia daquelas em que relataram
mofo visivel do que os identificados em esporos?’. A
chance de desenvolvimento de doencas atdpicas em
criangas expostas a mofo no quarto foi de 3,34 vezes
maior, dados que concordam com a literatura e que
sugerem uma abordagem ambiental para o controle
dos sintomas das doencgas.

No presente estudo, 62,4% das criangas com sin-
tomas de atopia possuiam animais de pelo ou penas
em casa. De acordo com Ahluwalia e Matsui, os alér-
genos relacionados a animais de estimagao podem
ser encontrados em quase todas as casas, no entanto,
em casas sem animais as concentragoes séo 10-1000
vezes menores28, Um estudo de coorte publicado em
2008, que acompanhou criangas do nascimento aos
3 anos para determinar os efeitos da exposicao de
animais no desenvolvimento da resposta imune e na
atopia durante a infancia, encontrou resultados de
diminui¢ao nas incidéncias de dermatite atdpica e si-
bilancia em 3 anos para criancas que foram expostas
a cachorros antes do nascimento. Por outro lado, as
taxas foram mais altas em criangas cujos caes foram
adotados apds o nascimento. Esses dados sugerem
que a exposi¢do neonatal durante o periodo de de-
senvolvimento imune é importante para o desfecho
de atopia?®. O desenvolvimento de doencas atdpicas
em criangas expostas a animais de pelo ou penas
em casa no estudo nao faz diferenca quanto a época
em que o animal foi adotado, mas demonstra que ha
uma chance 1,77 vezes para a atopia, sugerindo um
desfecho final para as doencas.

O estudo realizado identificou que o tabagismo
esteve presente previamente e apds o nascimento
da crianga, em 13,7% dos casos analisados, e que
se manteve ainda presente em 23,1%, na mora-
dia dessas criancas. Foi associado a um risco 2
vezes maior para o desenvolvimento de sintomas
de atopia. Um estudo realizado por Thacher et
al.m buscou verificar se a exposi¢cdo passiva de
criangas a fumacga de cigarro na infancia contribui
para desenvolvimento de sensibiliza¢do alérgica em
criangas e adolescentes até aos 16 anos de idade.
Os resultados indicaram que esta exposi¢ao parece
aumentar o risco de sensibilizagdo para alérgenos
alimentares, bem como eczema em combinag¢do com
sensibilizacao!!. Sabe-se que as primeiras linhas de
defesa dos pulmdes sdo o epitélio respiratério e o
musculo liso, ambos suscetiveis a atividade tdxica
direta dos produtos quimicos na fumaga do tabaco.
A fumaga do cigarro aumenta a permeabilidade do
epitélio e enfraquece a depuragcao mucociliar, facili-
tando a penetracao de alérgenos através do epitélio,
aumentando a liberagdo de histamina e a secregao
da citocina proalérgica, linfopoietina do estémago
timico no tecido pulmonar, considerado critico no
desenvolvimento de respostas atopicass°.

Uma das limitacdes do presente estudo envolve a
andlise dos casos e controles em relagéo ao diagnds-
tico do desfecho final, o qual é fornecido pelo préprio
respondente em questionarios, por isso chamado de
diagndstico sintomatoldgico. Dessa forma, envolve a
habilidade da populagédo estudada em compreender
e fornecer informagdes adequadas, que podem va-
riar de acordo com a cultura regional, percepgéo de
sintomas e compreensado da doencga. Apesar disso,
o questionario ISAAC foi validado para a populagédo
brasileira e tem sido mundialmente utilizado em pes-
quisas de base populacional. Sendo assim, o estudo
permite o conhecimento da atual situacédo das doen-
¢as e reconhecimento das causas associadas em
toda a populagdo municipal da faixa etaria em tempo
coerente, oferecendo suporte ao municipio para
implementacado de medidas de prevencao e politicas
publicas eficazes para o controle sintomatolégico,
especialmente devido ao notado aumento na preva-
Iéncia das doencas no cenario atual.

Por fim, conclui-se que os principais fatores de
risco encontrados no estudo relacionados as doen-
¢as atépicas foram a histéria familiar, as infecgdes
uroginecoldgicas e respiratdrias durante a gestagao,
bem como ictericia neonatal, histéria de pneumonia,
infeccbes cutdneas e refluxo nos dois primeiros
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anos de vida. Os fatores ambientais relacionados as
doencas atdpicas foram o tabagismo e a presencga
de mofo/umidade. Os resultados obtidos no presente
estudo permitem uma visdo mais abrangente sobre
0S mecanismos e as variaveis genéticas e ambientais
associados ao desenvolvimento e aumento global
na incidéncia das doencas.
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Erros inatos de imunidade: tempo de diagndstico
e episaddios infecciosos em pacientes ambulatoriais

Inborn errors of immunity: time to diagnosis and infections in outpatients

Naiara de Oliveira Pazian', Laura Lucia Cogo?, Denise Eli2, Carlos Antonio Riedi3,
Herberto Jose Chong-Neto3, Nelson Augusto Rosario-Filho*

RESUMO ‘

Introducao: Os erros inatos de imunidade (Ell) séo disturbios
que ocasionam danos no desenvolvimento e/ou funcéo do siste-
ma imunoldgico. O diagndstico muitas vezes nao é realizado de
imediato devido ao pouco conhecimento sobre as doencgas, que
leva a complicagdes graves e diminui a sobrevida e qualidade
de vida desses pacientes. O objetivo desse estudo foi avaliar
o tempo para o diagndstico e as ocorréncias infecciosas que
acometeram pacientes com Ell no decorrer de sua vida até
o momento do diagndstico. Método: Foi realizado um estudo
transversal, retrospectivo, em pacientes atendidos pelo servigo
de Alergia, Imunologia e Pneumologia do Complexo Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), no
periodo de junho de 1993 a margo de 2019. Foram excluidos pa-
cientes sem histéria prévia ao diagndstico e com diagnéstico ndo
confirmado de Ell ou indefinido. Resultados: Dos 57 pacientes
incluidos no estudo, a maioria (n = 34) era do sexo masculino. A
idade ao diagnostico variou de 2 até 38 anos, sendo a média 9
anos. Dentre as imunodeficiéncias, 43 (75,4%) tinham deficién-
cia de anticorpos, 10 (17,5%) deficiéncia combinada, 3 (5,3%)
deficiéncia de fagdcitos e 1 (1,8%) deficiéncia de complemento.
Em relagao as infecgdes, os pacientes apresentaram mais de um
episodio infeccioso, e também sofreram acometimento em mais
de um sitio anatdmico. As infeccdes mais frequentes foram as do
trato respiratério inferior (80,7%), seguido das infecgdes do trato
respiratorio superior (50,9%). Foi encontrado um atraso médio de
diagndstico de 66,1 meses, sendo que 10,5% dos pacientes foram
a obito. Conclusao: Apesar de ja serem bem caracterizados, os
Ell ainda possuem diagndstico tardio, levando os pacientes a
complicacdes graves, e até a morte.

Descritores: Imunidade, infecgéo, diagndstico.

‘ ABSTRACT

Introduction: Inborn errors of immunity (IEls) cause damage
in the development and/or function of the immune system. The
diagnosis is often not done immediately because of lack of
knowledge about the disorders, leading to serious complications
and decreasing the survival and quality of life of these patients.
The aim of this study was to evaluate time to diagnosis and
occurrence of infections that affected patients with IEI throughout
their life-span until the diagnosis. Methods: A retrospective cross-
sectional study was performed in patients treated at the Division of
Allergy, Immunology and Pulmonology of the Complexo Hospital
de Clinicas at Universidade Federal do Parana, from June 1993 to
March 2019. Patients with no history prior to diagnosis and those
with unconfirmed diagnosis of IIE or undefined diagnosis were
excluded from the study. Results: Of the 57 patients included in
the study, most were male (n = 34). The mean age at the time of
diagnosis was 9 years, ranging from 2 to 38 years. Among the
immunodeficiencies, 43 (75.4%) patients had antibody deficiency
disorder, 10 (17.5%) had combined immunodeficiency, 3 (5.3%)
had phagocyte deficiency and 1 (1.8%) had complement disorder.
Regarding infections, patients had more than one infectious
episode and were affected in more than one anatomical site. The
most frequent infections were those of the lower respiratory tract
(80.7%), followed by upper respiratory tract infections (50.9%). A
mean diagnosis delay of 66.1 months was found, and 10% of the
patients died. Conclusion: Despite being well characterized, IEls
still have late diagnosis, leading patients to serious complications
and even death.

Keywords: Immunity, infection, diagnosis.
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Introducéo

Os erros inatos de imunidade (EIl) sdo um grupo
heterogéneo de doencas de origem genética, que
estdo associadas a defeitos congénitos relacionadas
a danos no desenvolvimento e/ou fungao do sistema
imunolégico’. Este grupo de doencas pode acome-
ter tanto a imunidade adaptativa, que corresponde
a resposta imunoldgica humoral e celular, como a
imunidade inata, que sdo mecanismos inespecificos
mediados por barreiras epiteliais, proteinas do siste-
ma complemento, disturbios de células T e células
B, entre outros?.

Os Ell, sao classificados em oito categorias
definidas pela International Union of Immunological
Societies (IUIS): imunodeficiéncias combinadas das
células T e B, sindromes de imunodeficiéncia bem
definidas ou imunodeficiéncias combinadas com
caracteristicas sindrOmicas, as deficiéncias predo-
minantemente de anticorpos, doencas da desregu-
lacdo imunoldgica, defeitos de numero ou fungéo
de fagdcitos, defeitos na imunidade inata, disturbios
autoinflamatérios e deficiéncia de complementos.

A distribuicdo e prevaléncia das Ell é bastante
variada entre as populacgdes, e ainda é considerada
uma doenga rara. No entanto, ela acomete cerca de
1 a 2% da populacédo norte-americana, sendo que
ja foram classificados cerca de 440 disturbios espe-
cificos. No Brasil, a real frequéncia ou distribui¢cdo
na populacédo ainda é desconhecida*.

As manifestacdes mais comuns das Ell s&o as
infeccoes de repeticao, que variam conforme a por¢éo
acometida do sistema imunolégico, tendo variagdes
de infecgbes de risco leve a grave, incluindo até
mesmo infecgbes sistémicas®t. Comumente essas
infeccbes estdo associadas com complicagdes,
ocorréncia de infec¢gdes de multiplos sitios anatomi-
cos, frequentemente com resisténcia ao tratamento
convencional ou que tenham como causa microrga-
nismos oportunistas’.

Apesar da maioria dos casos de Ell ser diagnos-
ticada ainda quando crianga, € comum o diagndstico
em jovens e adultos. No entanto, os sinais clinicos
diferem entre essas duas populagdes. Os sinais
e sintomas encontrados em pacientes pediatricos
progridem rapidamente. Ja na maioria dos adultos,
0s pacientes possuem manifestagcdes de leve a
moderada. Por esse motivo, é fundamental que se
tenha um histdrico das principais manifestagdes para
o auxilio ao diagnostico®.

O objetivo deste estudo foi avaliar o tempo para
o diagndstico e as ocorréncias infecciosas que aco-
meteram pacientes com EIl no decorrer de sua vida
até o momento do diagndstico.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal e retros-
pectivo de 57 pacientes com diagnéstico de Ell,
acompanhados no servigo de Alergia e Imunologia
Pediatrica do Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), que
foram atendidos pelo setor a partir de junho de
1993 até o periodo de marco de 2019. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da instituigdo com o
parecer n° 02457718.5.0000.0096. Foram excluidos
do estudo individuos sem diagndstico definido, ou
quando o diagndstico de Ell foi descartado, e aqueles
que ndo possuiam histéria prévia ao diagndstico no
prontudrio.

Os pacientes foram organizados em grupos con-
forme as categorias das Ell, correlacionando com os
sitios infecciosos acometidos. Foram analisados tam-
bém idade, sexo, inicio das manifestagdes clinicas,
tempo de diagndstico e dbito. Os dados foram tabu-
lados no software Microsoft Office Excel e avaliados
usando média, medianas e porcentagens.

Resultados

Dos 57 pacientes analisados, 59,6% (n = 34)
eram do género masculino e 40,4% (n = 23) do
género feminino, obtendo uma razdo homem:mulher
de 1,5:1. Essa distribuicdo variou nas doencas
ligadas ao cromossoma X, na qual obteve uma
razdo de 3,2:1. Em relagdo a faixa etaria, foram
classificados conforme a idade que apresentavam
no momento do diagndstico. Dessa forma, a idade
de diagndstico variou de 2 até 38 anos, a média 9
anos (Figura 1).

Dentre as oito categorias definidas pela IUIS, a
deficiéncia predominantemente de anticorpos foi a
mais encontrada, sendo diagnosticada em 75,4%
da populagdo em estudo, na qual a deficiéncia es-
pecifica de anticorpos anti-pneumococos (28%) e a
deficiéncia de IgA (16,8%) foram as mais frequentes
nesta categoria. Em seguida, as imunodeficiéncias
combinadas com caracteristicas associadas ou sin-
drémicas (17,5%), defeitos congénitos no numero
e/ou funcdo de fagdcitos (5,3%) e, por ultimo, as
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deficiéncias do sistema complemento, sendo apenas
1 paciente diagnosticado (1,8%).

As infecgbes encontradas foram subdivididas con-
forme a categoria de imunodeficiéncia e de acordo
com o sitio de acometimento, em que foi observado
a frequéncia das infecgdes, representada na Tabela
1. Vale ressaltar que cada paciente apresentou varios
episodios infecciosos e também sofreu acometimento
em mais de um sitio anatémico.

O inicio das manifestacdes infecciosas foi em
média de 41,4 meses, com mediana de 12 meses
(1-240 meses). Com esses dados, foi possivel estimar
o atraso médio do diagndstico, o qual variou de acordo
com a categoria de imunodeficiéncia (Figura 2).

Dos 57 pacientes, 10,5% foram a ébito por com-
plicagdes infecciosas, sendo 4 pacientes (66,7%)
classificados como imunodeficiéncia combinada, e 2
pacientes (33,3%) como deficiéncia de anticorpos.

Discussao

As Ell representam um problema de saude devido
a grande diversidade de aspectos clinicos e defeitos
genéticos, tornando um desafio o seu reconhecimento
e o diagndstico nos pacientes®.

O ambulatério de Alergia e Imunologia Pediatrica
do CHC-UFPR foi o primeiro do Brasil a receber o

titulo de Centro de Exceléncia pela World Allergy
Organization (WAO), e por esse motivo é rotineiro que
pacientes com suspeita de Ell de outras regides sejam
encaminhados para o servigo. Além disso, setores
de outras especialidades dentro do préprio hospital
acabam realizando o encaminhamento quando ha
uma suspeita, assim como pacientes com apresen-
tacbes mais graves sdo encaminhados as demais
especialidades.

Ao avaliarmos a faixa etaria de diagnéstico, obser-
vou-se uma média acima da maioria dos estudos0-12.
Pesquisa realizada em centro de referéncia no Brasil,
mostrou um ndmero elevado de pacientes com diag-
néstico em idade acima da esperada, tendo 38% dos
pacientes idade entre 5-20 anos, e 35% com idade
superior a 20 anos®. A idade avangada ao diagndstico
pode estar relacionada a falta de conscientizagao da
populacdo, bem como dos profissionais de saude
sobre os sinais de alerta'3 para que ocorra a procura
pela atencéo primaria, assim como o encaminhamen-
to precoce a atencao terciaria.

Na distribui¢cao por género, assim como nosso cen-
tro, varios estudos demonstraram predominio do gé-
nero masculino'!-14, Este fato pode estar relacionado
a algumas imunodeficiéncias serem desencadeadas
por mutagdes em genes presentes no cromossoma
X, 0 que aumenta a predisposi¢do da ocorréncia em
pacientes do género masculino'®.
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Tabela 1

Distribuicdo das infecgdes nos pacientes (nimero médio de ocorréncias)

Deficiéenciade  Deficiéncia de Deficiéncia de Deficiéncia
anticorpos fagocitos complemento combinada Total Ocorréncia

(n=43) (n=3) (n=1) (n=10) (n=57) %
Trato respiratério inferior 35 (5,06) 2(7,5) 0(-) 9 (3,56) 46 (4,87) 80,7
Trato respiratério superior 22 (3,55) 0(-) 0(-) 7 (2,71) 29 (3,34) 50,9
Intestinais 11 (3,73) 1(3) 0(-) 2(1) 14 (3,29) 24,6
Sistema nervoso central 7 (1,14) 0(-) 1(2) 0(-) 8 (1,25) 14
Trato urinario 7(2) 1) 1(1) 0(-) 9 (1,89) 15,8
Corrente sanguinea 1(6) 0(-) 0(-) 1(2) 2(4) 3,5
Otoldgicas 15 (5,33) 1(1) 0(-) 3(2,67) 19 (4,68) 33,3
Demais infecgdes 18 (2) 2(2) 1(1) 5(4,4) 26 (2,42) 45,6

Em relagéo a distribuicao dos Ell, as imunodefici-
éncias humorais foram as mais encontradas, assim
como em outros estudos®'6. No entanto, a maior
populagéo que representou esse grupo foi a de defi-
ciéncias especificas de anticorpos anti-pneumococos,
que afeta a resposta da IgG aos antigenos polissa-
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Mg - 54

Tempo de diagnéstico (meses)

50
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carideos do pneumococo e resulta em infecgdes
bacterianas recorrentes'®17. O predominio dessa
deficiéncia, favoreceu o desenvolvimento de infecgbes
sinopulmonares, que levaram as infec¢bes de trato
respiratério serem as mais frequentes na populagéo
em estudo'”-19. As deficiéncias de IgA sdo as mais
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relatadas na América Latina, discordando dos resul-
tados encontrados, a qual deve estar relacionada as
manifestacdes leves dessa categoria ou por serem
assintomaticas e pacientes ndo sdo encaminhados
ao servico especializado329,

O atraso no diagnéstico foi estimado a partir do
inicio dos sintomas infecciosos, relatados por um
acompanhante ou pelo préprio paciente, até o mo-
mento que foi confirmado o diagndstico de Ell. Dessa
forma, encontramos atraso médio de 66,1 meses,
consideravelmente mais elevado do que nos estudos
realizados em outros paises, como Peru2!, Oma'2,
México'0 e Ardbia Saudita?, que descreveram atraso
médio de diagndstico de 12,2 meses, 21 meses , 22
meses e 39 meses, respectivamente. A amostragem
em nosso estudo foi composta principalmente por
pacientes com diagndstico de deficiéncia de anticor-
pos, normalmente com manifestacées mais leves, e
por esse motivo apresentam retardo no diagndstico.
Para que ocorra diagnéstico precoce é fundamental
a disseminacao sobre os sinais de alerta da doenca,
tanto para a populagdo como para os profissionais
de saude, para que, desta forma, propiciem o enca-
minhamento ao servigo especializado o mais rapido
possivel. O resultado reflete a demora no processo,
ja que a partir da primeira consulta no CHC-UFPR
foi obtido um tempo de diagndstico semelhante aos
outros centros.

Ao analisarmos a taxa de mortalidade, encontra-
mos valores semelhantes ao estudo realizado por
Lim et al., de 7,1% de Obitos?3. Porém, a taxa de
mortalidade é inferior quando comparada a alguns
centros de referéncias, podendo variar de 18% a
34,5%'112, |sso pode ser justificado tanto pela re-
presentagdo amostral de cada estudo, quanto pelo
fato da nossa populagdo ndo conter pacientes com
imunodeficiéncia combinada severa (SCID), que
normalmente sdo encaminhados para transplante
de medula 6ssea, e possuem maior chance de
complicagbes e 6bitos?4.

Conclusao

Os Ell, apesar de bem caracterizados € documen-
tados, representam um desafio em seu diagnéstico e
tratamento. A diversidade das categorias da doenca,
as diferentes deficiéncias e mutacdes e até mesmo a
infeccdo como manifesta¢do mais frequente, faz com
que dificulte o reconhecimento pelos profissionais
de saude. A suspeita através dos sinais de alerta
no atendimento primario € de extrema importancia

para que 0s casos sejam encaminhados ao servigo
especializado antes mesmo de manifestacdes mais
graves e irreversiveis, oferecendo um melhor prog-
nostico e aumentando a qualidade de vida desses
pacientes.
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Efeitos adversos do uso de ciclosporina
em pacientes com dermatite atopica grave

Adverse effects of using cyclosporine in patients with severe atopic dermatitis
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RESUMO \

Introducao: A dermatite atdpica (DA) é uma doenca inflamatéria
da pele, multifatorial, cronica e recorrente, caracterizada por le-
sbes eczematosas e prurido intenso. Nos casos graves refratarios
aos tratamentos tépicos, tem se utilizado imunossupressao sisté-
mica para o controle da doenga, sendo a ciclosporina considerada
por muitos como terapia de escolha. Este estudo visa avaliar a
incidéncia e gravidade dos eventos adversos relacionados ao uso
de ciclosporina em pacientes com DA grave. Métodos: Estudo re-
trospectivo observacional com analise de prontuarios de pacientes
com dermatite atdpica grave em uso de ciclosporina atendidos em
hospital terciario no periodo de 3 anos. Resultados: Avaliados
80 pacientes com dermatite atdpica grave usando ciclosporina,
com média de idade de 25,5 anos e 41 do sexo feminino (51,3%).
Foram relatados eventos adversos em 25 pacientes. O tempo
médio de uso de ciclosporina no grupo com eventos adversos foi
de 29,3 meses. Os eventos de maior gravidade foram alteragéo
da fungao renal e hipertenséo, sendo mais observados nos casos
de doenca mais refrataria, quando o uso de ciclosporina foi muito
prolongado, superior a 60 meses. As reagdes evidenciadas foram:
hipertenséao arterial 40%, alteragéo renal 20%, nauseas/vémitos
16%, cefaleia 12%, herpes de repeticdo 12% e outros 4%. Os
eventos adversos normalizaram apds suspensao da ciclosporina.
Conclusao: Pacientes com dermatite atdpica grave que usaram
ciclosporina por tempo prolongado tiveram maior frequéncia de
eventos adversos potencialmente graves. Todos os efeitos adver-
sos normalizaram apds a suspensao de medicagéo.

Descritores: Dermatite atdpica grave, ciclosporina, eventos
adversos.

‘ ABSTRACT

Rationale: Atopic dermatitis (AD) is an inflammatory, multifactorial,
chronic, recurrent skin disease characterized by eczematous
lesions and intense itching. In severe cases refractory to topical
treatments, systemic immunosuppression has been used to
control the disease, and cyclosporine is largely considered first-
line therapy. This study aims to assess the incidence and severity
of adverse events related to the use of cyclosporine in patients
with severe AD. Methods: This retrospective observational study
analyzed medical records of patients with severe atopic dermatitis
using cyclosporine treated at a tertiary hospital over a 3-year
period. Results: Eighty patients with severe atopic dermatitis using
cyclosporine were evaluated. Their mean age was 25.5 years,
and 41 (51.3%) were female. Adverse events were reported in 25
patients. The mean duration of cyclosporine treatment in the group
with adverse events was 29.3 months. The most serious events
were changes in renal function and hypertension, which were
most often observed in cases of more refractory disease, when
the use of cyclosporine was very prolonged (over 60 months).
The adverse reactions were hypertension (40%), renal changes
(20%), nausea/vomiting (16%), headache (12%), recurrent herpes
(12%) and others (4%). Adverse events were under control after
cyclosporine was discontinued. Conclusion: Patients with severe
atopic dermatitis who used cyclosporine for a long time had a
higher frequency of potentially serious adverse events. All adverse
effects were under control after discontinuation of medication.

Keywords: Severe atopic dermatitis, cyclosporine, adverse
events.
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Introducéo

A dermatite atdpica (DA) é uma doenga inflama-
téria da pele de etiologia multifatorial, caracterizada
por lesGes eczematosas e prurido intenso, de carater
cronico e recorrente; muito comum em criangas, com
inicio na primeira infancia em 85% dos pacientes, e
podendo persistir até a fase adulta’2. Assim como
outras doengas atdpicas, a prevaléncia da DA aumen-
tou nas ultimas trés décadas, com uma distribui¢cdo
predominante em lactentes34.

A fisiopatologia da DA é multifatorial, envolvendo
uma conjuncdo de fatores genéticos, desregulagédo
imune, disfuncdo da barreira cutdnea, desencadean-
tes ambientais e disbiose®.

Um dos aspectos importantes na patogénese
da DA é a disfungdo da barreira cuténea; levando
a reducédo de ceramidas, acidos graxos de cadeia
longa, filagrinas e lipideos intracelulares da camada
cérnea, que facilitam a perda transepitelial de agua e
penetragéo de alérgenos e irritantes. Na fase aguda,
a resposta imunolégica é predominantemente Th2 e
Th22 com sintese de IL-4, IL-5, IL-13, IL-31 (impor-
tante mediador de prurido) e IL-16 que, entre outras
acoes, recrutam eosindfilos e estimulam linfécitos
B e producdo de imunoglobulina E (IgE). Na fase
crbnica, a resposta é desviada para linfécitos Th1
e Th17, que promovem infiltracdo de macréfagos e,
consequentemente, sequelas na pele®”.

A principal alteracdo genética associada com
a disfungdo da barreira cutdnea consiste nas mu-
tacbes com perda de fungédo no gene da filagrina,
que afetam de 20 a 50% dos pacientes com DA,
resultando em risco maior para desenvolver DA, e
com maior gravidade8. A propria inflamacgdo também
contribui para disfungdo de barreira, uma vez que
diversos componentes sdo regulados por citocinas
do perfil Th2.

Alguns dos fatores ambientais e/ou exacerbantes
que podem contribuir para a DA sdo: exposi¢oes
maternas durante a gestacgao, irritantes em contato
com a pele, clima, poluentes, fumaga de tabaco,
“agua dura” e alimentagao®10.

A base do tratamento da DA consiste na restau-
racdo da barreira cutanea, terapia anti-inflamatdria,
controle do prurido e controle de fatores desenca-
deantes. A terapia anti-inflamatdria topica pode ser
indicada das formas leves a graves, ja a terapia anti-
inflamatéria sistémica é indicada em casos graves
e refratarios. O tratamento sistémico convencional
(como ciclosporina, azatioprina, micofenolato de

mofetil, metotrexato) visa a supressao de células T,
porém afeta outros tipos celulares e favorece o apa-
recimento de diversos efeitos adversos que podem
limitar seu uso'":12, Atualmente, os novos tratamentos
visam atuar em um alvo especifico, como o anti-IL4
(dupilumab), porém o acesso para a maioria dos
pacientes possui alguns obstaculos.

Dos tratamentos sistémicos convencionais, a
ciclosporina é considerada de primeira linha para
formas refratarias a terapia tdpica, e a unica com
essa indicagdo em bula aprovada no Brasil'3. A ci-
closporina € um potente imunossupressor que age
primariamente nas células T inibindo a calcineurina
e a transducgéo do sinal mediada pela ativagcdo do
receptor das células T, sendo considerada por muitos
como terapia de escolha nos casos de dermatite
atépica grave’”'4. Uma metanalise com 15 estudos
demonstrou eficacia da ciclosporina em 55% apds
6 a 8 semanas de tratamento. Houve melhora na
area de superficie corporal afetada pela DA, eritema,
sono e reducdo de uso de glicocorticoide'. Quanto
ao perfil de seguranga, os principais efeitos adversos
que levam a descontinuacgao do tratamento s&o: alte-
racao de funcao renal, hipertensao arterial, sintomas
neuroldgicos, fadiga e sintomas gastrointestinais'®.
Dessa forma, é necessério monitoramento clinico
e laboratorial, especialmente da fungéo renal e de
pressédo arterial durante o acompanhamento dos
pacientes em uso desta droga.

Este estudo tem como objetivo avaliar quais
efeitos adversos relacionados ao uso da ciclospo-
rina e a sua frequéncia em pacientes brasileiros
com dermatite atdpica grave acompanhados em
um centro terciario. Além disso, este estudo visa
avaliar o perfil de pacientes com maior risco de
desenvolver efeitos adversos, como por exemplo,
idade e tempo de uso.

Métodos

Realizado um estudo retrospectivo observacional
com anadlise de prontuarios de pacientes com DA
grave, em uso de ciclosporina, atendidos no Hospital
de Clinicas de Sao Paulo (hospital terciario) no
periodo de 3 anos. Coletados dados demograficos,
tempo de uso de ciclosporina e eventos adversos.
Todos os pacientes fizeram controle pressoérico
semanal e exames laboratoriais periddicos. A dose
de ciclosporina usada em todos os pacientes foi de
3-5 mg/kg/dia.



Efeitos adversos do uso de ciclosporina em pacientes com DA grave — Aliaga GLC et al.

Arg Asma Alerg Imunol - Vol. 4, N° 1, 2020 101

Resultados

Foram avaliados 80 pacientes com DA usando
ciclosporina, com uma média de idade de 25,5 anos,
sendo 41 do sexo feminino.

Foram relatados eventos adversos em 31,2%
dos pacientes (n = 25), sendo que estes pacientes
tiveram uma média de idade maior (de 31 anos),
comparado aos pacientes que nao tiveram reacao
adversa (média de idade de 23 anos). Dos pacientes
que apresentaram eventos adversos, segundo a faixa
etaria, 5 pacientes (20%) eram menores de 20 anos;
19 pacientes (76%) tinham entre 21-60 anos; e 1
caso (4%) tinha acima de 60 anos (Figura 1).

As reacbes adversas observadas neste estudo
foram: hipertensao arterial 40% (10), alteracédo renal
20% (5), nauseas/vbmitos 16% (4), cefaleia 12%
(3), herpes de repeticdo 12% (3), e outros 4% (1)
(Figura 2).

O tempo médio de uso de ciclosporina no grupo
com eventos adversos foi de 29,3 meses. Destes, 6
pacientes (24%) fizeram uso de ciclosporina por até
12 meses, com média de 8 meses; porém 76% dos
pacientes com eventos adversos (n = 19) usaram por
mais de 1 ano, com média de 36 meses.

Os eventos de maior gravidade (redugéo da fungéao
renal e hipertensao arterial) foram mais observados
nos casos de doenca mais refrataria, quando o uso
da ciclosporina foi muito prolongado, superior a 60

Hipertensao arterial

Nauseas e vomitos
Cefaleia
Herpes de repeticao

Outros

o
N

Figura 2

[ Menor que 20 anos [ Entre 21 e 60 anos
[ Maior de 60 anos

Figura 1
Proporcéo de pacientes com reagdes adversas de acordo
com faixa etaria, n = 25

meses. Os eventos adversos normalizaram apds
suspensao da ciclosporina.

Atteragzo renal [N

Frequéncia de reagdes adversas ao uso de ciclosporina, n = 25
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Conclusao e discusao

A escolha do tratamento na DA deve ser individu-
alizada de acordo com o fenétipo, gravidade, idade e
comorbidades do paciente e perfil de eficacia, segu-
ranga e custo do tratamento. A ciclosporina € um dos
tratamentos de primeira linha para DA grave e tem se
mostrado eficaz, porém apresenta efeitos adversos
que devem ser monitorizados'!.

Neste estudo, observou-se que a hipertenséo
arterial e alteragdo da fungéo renal foram os efei-
tos adversos mais significativos, assim como na
literatura'216, o que reforga a importancia de se man-
ter o monitoramento clinico e laboratorial. Um aspecto
interessante é que apds a suspensao da ciclosporina
houve retorno aos niveis basais de pressao arterial
e fungéo renal nos pacientes avaliados, assim como
na literatura em que houve melhora espontanea, apos
reducéo de dose ou suspensio da droga'217-19,

Além disso, este estudo mostrou que o grupo
de pacientes com efeitos adversos relacionados a
ciclosporina era composto de pacientes com idade
maior e com uso mais prolongado de ciclosporina,
porém nao foi realizada avaliacdo estatistica. Na
literatura, ndo foi observada essa associagdo'218,

Além da eficacia terapéutica, a seguranca é
um paradmetro a ser considerado durante o uso da
ciclosporina. Os efeitos adversos devem ser moni-
torizados e tendem a melhorar com a suspensao.
Diante da frequéncia de eventos adversos que impde
a suspensao do tratamento imunossupressor, surge
a expectativa de novos tratamentos mais eficazes
e seguros. Os imunobiolégicos tém surgido com
resultados promissores neste sentido de melhorar
efichcia e seguranga, porém questdes de idade
(faixa pediatrica aguarda aprovagéo apés estudos),
custos e acesso, fazem com que tenhamos que
continuar considerando o uso de imunossupresso-
res como a ciclosporina como opgao terapéutica,
ressaltando a necessidade de atengédo ao risco de
eventos adversos.
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Dermatite atépica em adultos: além da pele

Atopic dermatitis in adults: beyond the skin

Dirceu Solé', Marcia Carvalho Mallozi2, Flavio Sano?

RESUMO \

Introducao: A dermatite atopica (DA) é doenga inflamatéria da
pele, recidivante e que acomete crian¢as e adultos e compromete
a qualidade de vida destes doentes. Objetivos: Avaliar o impacto
da DA moderada a grave na vida social e na qualidade de vida
de pacientes adultos, assim como as suas expectativas quanto
a evolugéo da doenga e do seu tratamento. Métodos: Duzentos
adultos (18 a 65 anos) com diagndstico médico de DA moderada a
grave responderam por via telefdnica questionario com perguntas
sobre a sua doenga, interferéncia com o seu dia a dia, a atividade
laboral, medicagdo em uso, assim como as suas expectativas
com relagdo a novos tratamentos. Resultados: Na populacéo
avaliada houve predominio de mulheres, média de idade de 37
anos, com nivel elevado de escolaridade, e na sua maioria per-
tencentes as classes sociais A e B (68%). O tempo médio para
obtengao do diagndstico foi de 15 meses a partir dos primeiros
sintomas. Lesdes em dobras e pescogo, eritema, prurido e xerose
foram os sinais/sintomas mais frequentes. As formas mais graves
acompanharam-se por maior impacto no trabalho, autoestima e
qualidade de vida. Setenta por cento procurou tratamento psi-
coterapico. Apesar de estarem em tratamento regular, um tergo
apresenta exacerbacdes da DA. Hidratantes e corticosteroides
tépicos tém sido os mais utilizados. Em busca de cura, 90%
abriria m&o de objetos de desejo para iniciar tratamento de alto
custo, desde que fosse eficaz. Conclusoes: A DA compromete
a qualidade de vida dos pacientes que buscam por solugdes
terapéuticas mais definitivas.

Descritores: Dermatite atdpica, adultos, qualidade de vida,
autoestima, tratamento.

‘ ABSTRACT

Introduction: Atopic dermatitis (AD) is a recurrent inflammatory
skin disease that affects children and adults and compromises
the quality of life of these patients. Objectives: To evaluate the
impact of moderate-to-severe on social life and quality of life of
adult patients with AD, as well as their expectations regarding
new treatments. Methods: Two hundred adults aged 18 to 65
years with medical diagnosis of moderate-to-severe AD answered
telephone-administered questions about their condition, impact on
daily life and work, use of medication and expectations regarding
new treatments. Results: In the study sample, most patients were
female, their mean age was 37 years, and most of them had high
level of education and belonged to upper social level (68%). The
mean time to diagnosis was 15 months after the first symptoms.
Lesions in folds and neck, erythema, pruritus and xerosis were
the most common signs and symptoms. The most severe forms
were related to greater impact on work, self-esteem and quality
of life. Seventy percent sought psychotherapeutic treatment.
Despite being under regular treatment, a third of patients had AD
exacerbations. Moisturizers and topical corticosteroids were the
most frequently used treatments. Ninety percent of respondents
would forgo objects of desire to initiate a high-cost therapy as long
as it was effective. Conclusions: AD compromises the quality of
life of patients seeking more definitive therapeutic solutions.

Keywords: Atopic dermatitis, adults, quality of life, self-esteem,
treatment.
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Introducéo

A dermatite atdpica (DA) é doenca inflamatdria
cronica da pele, complexa, imuno-mediada, frequen-
temente recidivante, caracterizada por disfuncdo da
barreira cutédnea e desregulagdo imunolégica com
resposta inflamatdria tipo 2 acentuada’. Clinicamente
apresenta-se com lesdes eritematosas, pruriginosas,
edematosas, as vezes exsudativas, xeroticas, com
crostas e/ou descamacao ou liquidificadas2.

Para muitos pacientes, a DA é uma condicao
vitalicia associada a comorbidades atdpicas e nao-
atopicas, disturbios do sono, problemas de saude
mental, redugdes de fungéo, produtividade e qualida-
de de vida relacionada a saude, além de impacto nas
decisbes de vida3-. De maneira geral, a DA determina
Onus fisico, socioecondmico e de qualidade de vida
significativos que sao mais intensos segundo a gra-
vidade da doenca3-13.

No Brasil os estudos que avaliam o énus da DA
sobre a vida dos pacientes sdo escassos'#15, e pouco
se conhece sobre as reais necessidades, especificas
ou nao, e as perspectivas que esses pacientes tém
com relacdo a doenca, seu tratamento e implicagdes
no seu dia a dia.

Foi objetivo deste estudo conhecer o impacto da
DA moderada a grave, diagnosticada por médico,
na vida social e na qualidade de vida de pacientes
adultos, assim como as suas expectativas quanto a
evolucéo da doencga e do seu tratamento.

Pacientes e método

O presente estudo coletou dados de pacientes
com DA moderada a grave obtidos por entrevista
telefébnica com duragdo média de 20 minutos, reali-
zadas entre julho e agosto de 2018, pela Ipsos Brasil
Pesquisas de Mercado Ltda.'8. Todos os pacientes
responderam questionario padronizado constituido
por 50 perguntas sobre dados demograficos, socio-
econdmicos, histéria da DA, sintomas, intensidade,
comorbidades, interferéncia com atividade laboral,
tratamento, uso de recursos, exacerbacdes, hospita-
lizagGes, qualidade de vida e expectativas com trata-
mentos futuros (anexo). Na sua maioria as questdes
eram de resposta direta, parte dicotdmicas, e algumas
avaliaram o impacto da DA sobre alguma atividade
ou sentimento. Estas foram classificadas por escala
variando de 0 = sem a 10 = muito. Os resultados foram
apresentados sobre a forma de frequéncia simples, e
os de impacto como média aritmética.

Os pacientes foram selecionados a partir de um
mailing de pacientes com diagnéstico médico de DA
e entrevistados por pessoal treinado6. Participaram
200 individuos maiores de 18 anos de idade, e prove-
nientes de 11 cidades brasileiras. A distribuicdo das
entrevistas foi proporcional entre as cidades da amos-
tra, tendo-se como base a populagcado do Censo de
2010"7. Para cotas de sexo, idade e classe social da
populagéo foram utilizados também dados do Censo
20107 e da Associacao Brasileira de Empresas de
Pesquisa de 2018'8: regido SE - 57% [Belo Horizonte
(7,5%), Rio de Janeiro (17,5%) e Sao Paulo (33%)];
regido NE - 21% [Fortaleza (6,5%), Recife (5%)
e Salvador (9,5%)], regides N/CO - 12% [Manaus
(4%), Brasilia (6%) e Goiania (1%)] e regiao S - 10%
[Curitiba (3,0%) e Porto Alegre (7%)]. A pesquisa foi
conduzida pela Ipsos Brasil Pesquisas de Mercado
Ltda.8, tendo-se nivel de seguranca de 95%, e erro
amostral de 6,9 p.p.

Resultados

A média de idade dos entrevistados foi 37 anos
(variagédo 18 a 65), sendo 62% do sexo feminino, nivel
de escolaridade: fundamental - 6%, médio - 51%, e
superior - 43%; renda mensal média de R$ 3.664,00
(US$ 900); raca branca (45%), raga/cor parda/negra
(53%); e com a seguinte distribuicdo social: classe A
- 22%, classe B - 46%, classe C - 30%, e classes D/E
- 2%. As principais comorbidades associadas a DA
foram principalmente rinite (27%) e sinusite (20%).

Embora a média de idade de inicio dos sintomas
de DA tenha sido aos 28 meses de vida, o diagndstico
foi realizado aos 98 meses, sendo classificada nessa
ocasido como leve em 9% deles, moderada em 69%
e grave em 23%. Na atualidade, 92% tém a forma
grave, e 8% a moderada. A DA também foi referida
acometer 39% dos familiares, sendo principalmente
0s irmaos (31%), filhos (25%), pai (19%) e mae (18%).
Os filhos foram mais citados pelas maes. Nos ultimos
cinco anos todos os pacientes tiveram pelo menos um
episddio de agudizacao da DA.

Segundo os pacientes, a DA acomete qualquer
parte do corpo, mais comumente dobras internas dos
cotovelos (59%) e dos joelhos (43%), pescoco (44%),
além da face (37%) e maos (38%). Os pacientes
referem ainda que os sintomas ou consequéncias
da DA causam algum impacto sobre a sua vida em
média por 90 dias ao ano, sendo que em 21 dias fo-
ram obrigados a faltar ao trabalho. Nos ultimos cinco
anos os pacientes com 18 a 25 anos (49%) foram os
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que mais tiveram crises, e entre os de 36 a 45 anos
essas crises foram mensais.

Nos ultimos cinco anos, 24% dos entrevistados
referiram ter tido crise mensal de agudizag&o (princi-
palmente mulheres, 13%), sendo predominantemente
no verao (21%). Em geral as crises duraramde 1 a 5
dias para 32%, 6 a 10 dias para 28%, e mais de 30
dias para 10%.

ATabela 1 reune os sintomas recorrentes, durante
uma semana tipica, que mais causaram incémodo aos
pacientes avaliados, distribuidos por frequéncia de
acontecimentos, duragdo média e taxa de incémodo.
Nela, verificamos que o sintoma mais importante foi
o prurido/coceira, seguido por vermelhidao.

Seis por cento dos pacientes precisaram ser in-
ternados pelo menos uma vez na vida por causa da
DA, principalmente por infeccao secundaria (41%),
e a duracdo média dessa hospitalizacdo foi de 9
dias. Esse fato ocorreu em hospital conveniado para
50% deles, do Servico Unico de Salde para 42%,
e particular em 8%.

No ultimo ano, 23% dos pacientes faltaram ao tra-
balho (75% ja haviam sido hospitalizados previamen-
te) e precisaram de atestado médico para justificar
a falta (86% mulheres). Houve, em média, perda de
21 dias de trabalho no ultimo ano por causa da DA.
Entretanto, ao avaliarmos apenas os hospitalizados,
esse tempo médio subiu para 126 dias, sobretudo
entre as mulheres. As principais justificativas para a
hospitalizagao foram: DA (29%), e repouso/impossi-
bilidade de trabalhar (18%).

Além do incomodo fisico, o lado emocional tam-
bém é afetado, uma vez que 33% referem ter tido
impacto intenso/muito intenso pela DA, muitos tém
autoestima comprometida, e 12 % referiram ter per-
dido a vontade de viver por causa da DA em algum
momento da vida (42% ja haviam sido hospitaliza-
dos). Sessenta e oito por cento dos entrevistados
afirmaram ter feito tratamento psicoterapico em algum
momento, sobretudo os que foram hospitalizados
(67%), e 33% procuram tratamentos alternativos
(florais, terapia ocupacional, fitoterapia, meditacéo
e etc.). Pelo menos 10% dos pacientes afirmaram

Tabela 1

Frequéncia de sintoma/sinal (%) apontados pelos pacientes como responsaveis por maior incomodo durante uma semana

tipica

Numero de dias da semana Mais incomodo

Sintoma Nao 1-2 3-4 5-6 Todos Média de dias (%)
Prurido/coceira 3 18 27 18 36 4,7 63
Vermelhidao 8 15 22 20 36 4,6 7
Descamacgao 19 25 16 14 28 3,6 7
Queimagao 34 24 22 9 13 2,5 7
Rachaduras na pele/feridas 25 15 25 14 23 3,4 7
Pele seca 6 9 23 20 44 5,1 3
Dor 54 19 10 9 10 1,8 3
Crostas 45 15 17 11 11 2,2 2
Sangramento pele 56 25 9 4 7 1,4 1
Dificuldade dormir 41 20 16 11 13 2,3
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terem recorrido a algum vicio por causa da DA (ta-
bagismo — 56%, bebida alcodlica — 25%).
Inqueridos sobre o fato de terem sofrido precon-
ceito por causa da doencga, contam ter ocorrido em
meios de transporte (49%), no ambiente profissional
(44%), no ambiente escolar/universitario (34%), em
ambiente social/entre amigos (31%), no ambiente fa-
miliar (23%), em ambientes sociais/publicos (13%), e
em ambiente de saude (consultério/hospital) (10%).

O diagnéstico de DA foi realizado, em média, apés
a avaliacdo do terceiro médico e os dermatologistas
foram os mais visitados e os que realizaram o maior
numero de diagndsticos (Tabela 2), entretanto, houve
retardo de 15 meses para que o diagndstico fosse
realizado. Os diagndsticos prévios ao de DA foram
predominantemente alergia (48%), psoriase (15%)
e escabiose (8%).

De maneira geral os pacientes referem estar
satisfeitos com os atuais médicos (média de satisfa-
¢éo — 9,1), e 18% nao recomendariam o médico do
atendimento anterior, sobretudo os pacientes com
idades entre 36 e 45 anos.

Com relagdo ao seguimento, apenas 48% dos
pacientes continuam em acompanhamento com o
mesmo médico que o diagnosticou, sendo que os com
idades entre 26 e 35 anos os que o fazem com maior
frequéncia (média 4,7 vezes/ano), principalmente

Tabela 2

no convénio (48%), SUS (28%) ou medicina privada
(23%). Os que nao estdo em acompanhamento médi-
co, dizem contar com o apoio de amigos e familiares
(69%), da religidao (23%), de meditacao/yoga (17%) e
grupos de apoio a pacientes (17%). Apenas 12% dos
pacientes referem ndo pesquisar sobre DA (web ou
outras fontes), e 57% classificam como boas/6timas
as informagdes disponiveis em plataformas on-line
sobre DA. Em geral, buscam essas informagdes em
sites médicos (52%, principalmente os entre 18 e 25
anos), no YouTube (42%), em revistas de saude on-
line (39%), em grupos e paginas do Facebook (36%),
em jornais on-line (29%); em Blogs (23%, 18 a 25
anos), no Google (21%, 36 a 45 anos), entre outros.

Embora metade dos pacientes refira interesse
em participar de associacoes de pacientes (maiores
de 55 anos), sob qualquer forma, apenas 10% parti-
cipam efetivamente de algum grupo (web-Facebook
€ outros).

A Tabela 3 relne os tratamentos e/ou medicamen-
tos que ja foram prescritos, utilizados e continuam
em uso (no ultimo ano) para a DA, assim como a
frequéncia de complicacdes deles decorrentes. Nela
verificamos que os hidratantes/emolientes, corticos-
teroides topicos e os corticosteroides orais sdo os
mais usados. De acordo com a frequéncia de uso
continuo de corticosteroides sistémicos (orais/inje-

Especialidades dos médicos consultados e dos que realizaram o diagndstico

Especialidade médica Consultado Diagnéstico
Dermatologista 93 81
Clinico geral 50 4
Alergologista 26 9
Pediatra 9 2
Imunologista 5 2
Ginecologista 2 -

Pneumologista
Infectologista
Homeopata
Endocrinologista

Urologista
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taveis), 33% dos pacientes os usavam até uma vez
por semana, € 14% os utilizavam por mais de ano de
modo continuo.

A maioria dos pacientes (74%) esta satisfeita com
os tratamentos disponiveis. Entre os insatisfeitos, o
principal motivo é: ndo haver cura, somente controle
da DA (43%), sintomas/crises da DA retornam rapida-
mente (30%), medicacdo néo é eficaz (23%), inicio de
acao é demorado (10%), ocasiona efeitos colaterais
(10%), alto custo da medicagdo (10%), ocasiona
edema (7%), os médicos tém pouca informagao/
atualizagdo sobre o assunto (7%).

Tabela 3

Cinquenta e trés por cento afirmaram terem plano
de saude. Respondem integralmente pelo custeio do
seu tratamento 68% dos pacientes, e apenas 4%
ndo gastam nada por serem subvencionados pelo
SUS/convénio.

Na Tabela 4 sdo apresentados os custos esti-
mados com os diferentes tratamentos empregados
regularmente ou na crise de DA. Considerando-se
o valor da renda média mensal dos pacientes ava-
liados, verificamos que houve consumo de 17% e
18% do total geral para tratamento regular da DA
e da crise, respectivamente.

Tratamentos/medicamentos (%) prescritos, utilizados e em uso na dermatite atdpica e possiveis complicagdes

Prescrito Utilizou Usa hoje Complicacoes
Hidratantes/emolientes 85 69 64 0
Corticosteroides tépicos (CT) 84 72 52 3
Corticosteroide oral/CT 67 58 22 5
Imunossupressor 35 30 5 2
Corticosteroide injetavel/CT 28 26 3 2
Fototerapia 18 12 1 0
Tacrolimo 12 10 5 0
Dexametasona 9 6 9 0
Pimecrolimo 12 9 0 1
Crisaborole 11 8 1 0
Cetoconazol 8 3 5 1

Tabela 4

Custo médio mensal estimado com o tratamento geral da dermatite atdpica e durante crise

Média mensal de gasto (R$)

Tratamento Geral Crise
Cremes/pomadas e logdes/hidratantes 117,22 161,82
Medicacao (Topica/Oral/Injetavel) 104,35 138,19
Fototerapia 293,33 266,67
Outros 101,69 91,31

Total 616,59 657,99
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Apesar de tratamento regular, 26% afirmaram ter
crise durante 0 mesmo e empregaram tratamentos
alternativos, como restricdo alimentar (deixar de
consumir algum alimento em fungdo de alergias,
58%), medicamentos ou produtos nao prescritos por
médicos (indicados em farmacias ou por conhecidos
e familiares, 52%), tratamentos naturais (fitoterapicos,
homeopatia, florais, cosméticos, 44%), vitaminas/
suplementos alimentares (28%), entre outros.

Inquiridos sobre expectativas com um tratamento
ideal, 64% mencionaram a eficacia como principal
fator, além de promocao da cura (38%) e que seja
administrado por via oral (25%), ou sob a forma de
pomada/creme (25%). A maioria dos pacientes (92%)
estaria disposta/muito disposta a usar esse novo
medicamento a ponto de solicitar ao seu médico
que o prescrevesse (95%), o pagaria com recursos
proprios por um determinado tempo, caso necessario
(88%), identificaria meios de obté-lo pelo SUS (82%),
buscaria informag¢des de como obté-lo com pacien-
tes e associagbes de pacientes (81%), solicitaria
0 pagamento do medicamento pelo seu plano de
saude (56%) e consultaria mais de um médico para
conseguir a receita médica para iniciar o tratamento
(54%). As mulheres se mostram mais dispostas a se
tratar com o novo medicamento e abririam mé&o de
acessorios, roupas, lazer para iniciar um tratamento
de alto custo que fosse mais eficaz. Responderam
positivamente as seguintes iniciativas: diminuir gastos
com roupas e acessorios (90%), adiar ou desistir de
comprar itens mais caros (84%), diminuir gastos com
lazer (83%), trabalhar mais/arrumar outro emprego
(68%), resgatar minhas aplicac¢des financeiras (65%),
buscar contribuicdes de familiares e amigos (58%),
diminuir as despesas basicas (47%), vender meus
objetos de valor (47%), vender um imdvel que néo
€ minha residéncia (36%), tomar um empréstimo
(31%), vender minha residéncia atual (9%), nao
estaria disposto a fazer (3%).

Discussao

Participaram do presente estudo adultos com DA
caracterizada como moderada a grave em acompa-
nhamento médico ha pelo menos um ano. O envolvi-
mento cutaneo descrito é tipico da DA forma do adul-
to, e o prurido, ressecamento da pele e vermelhidao
como os sintomas que mais Ihes causaram incémodo,
como descrito por outros estudos9:20,

A DA tem sido associada a carga fisica e emo-
cional significativas e capazes de interferir com a

qualidade de vida dos pacientes e o seu desem-
penho, tornando-os mais suscetiveis a disturbios
emocionais como ansiedade e depressao®9.14.15.21 g,
mais raramente, alexitimia22. A alexitimia é um trago
de personalidade caracterizado por dificuldades em
diferenciar e descrever sentimentos, e atua como
fator desencadeante de muitos disturbios médicos e
psiquiatricos?2.

A interferéncia da DA sobre a produtividade no
trabalho e atividades diarias ainda € um aspecto
sob estudo. Andersen e cols. avaliaram em adul-
tos (Franga, Alemanha e Reino Unido e Estados
Unidos) com DA a relagdo entre gravidade da DA e
a produtividade no trabalho empregando instrumento
especifico, Produtividade no Trabalho e Déficit de
Atividade (WPAI) e confirmaram relacdo direta entre
aumento da gravidade e piora do desempenho la-
boral, variando a perda de 2,4 horas semanais nos
casos leves, a 19,0 horas semanais para 0s casos
graves, independentemente do local do estudo''. O
mesmo foi observado em adultos suecos®.

Na populacdo aqui avaliada houve comprome-
timento do desempenho laboral, posto que pelo
menos 25% dos pacientes referiram ter faltado ao
trabalho em média por trés semanas no ultimo ano
em decorréncia da DA, e com maior perda entre os
com quadro mais grave. Além disso, os pacientes
aqui avaliados eram, na sua maioria, mulheres, e
foram elas as mais acometidas por preconceitos em
relagdo a sua imagem, gerando comprometimento
da autoestima a ponto de terem ideacdo suicida,
demanda por tratamento psicoterapico, além de
buscarem em algum vicio o alivio do énus pela
doenga?,10.11,14.21,

Outro ponto amplamente estudado, universalmen-
te, € o comprometimento da qualidade de vida pela
DA. Independentemente do instrumento empregado
para avaliar a qualidade de vida dos pacientes com
DA (genérico ou especifico), o reconhecimento de
comprometimento significativo e diretamente rela-
cionado a sua gravidade em relacdo a populagédo
sauddvel é unanime8-9:12,14.15,

Embora o inicio dos sintomas dos pacientes aqui
avaliados tenha ocorrido em média aos 28 meses
de vida, o diagndstico foi concluido 15 meses apods,
denotando falta de conhecimento sobre a DA pelos
médicos atendentes, apesar de cerca de 40% mani-
festarem antecedentes familiares de DA19:20,

A DA moderada a grave em adultos tem sido
associada a consumo consideravel de recursos de
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saude e consequéncias econdmicas significativas
para os pacientes e suas familias, os sistemas de
saude e a sociedade. Em linhas gerais, a populagédo
aqui avaliada, com média de idade de 37 anos, é na
sua maioria do sexo feminino (62%), tem renda mé-
dia de R$ 3.664,00 (aproximadamente US$ 900,00),
43% com nivel superior de escolaridade e pertence,
na sua maioria, as classes sociais A e B (68%). Tal
fato coloca esses pacientes em uma situacdo com
certa vantagem, uma vez que 53% deles dispdem
de assisténcia médica, e a metade segue em acom-
panhamento com o0 médico que fez o diagnéstico da
DA (média de 4,7 consultas ao ano). E possivel que o
atendimento por profissional ndo especializado tenha
gerado inseguranca e falta de confianca nos médicos
que os assistiram, justificando a busca por terapias
alternativas e retardando o diagndstico.

Os estudos que avaliam o impacto econémico da
DA sao de dificil realizagao, sobretudo pela obtengao
dos custos indiretos. Estudo com adultos italianos com
DA observou relagéo direta entre maior gravidade da
doenca e custos mais elevados. Os custos médicos
diretos foram responsaveis por 20% dos custos
totais com a doenca, outros 20% com custos nao
médicos diretos, e os 60% restantes pelos custos
indiretos devido a perda de produtividade'3. Muitas
vezes os resultados sdo de comparagao dificil. Os
pacientes aqui avaliados em sua maioria conseguem
arcar com o custeio do seu tratamento (até 18% da
renda média mensal), além de terem nivel elevado
de escolaridade213,

Embora continuem em tratamento regular, apro-
ximadamente um quarto dos pacientes avaliados
refere apresentar exacerbagbes que aumentam o
custo econdmico e social da doenca. Apesar dos
hidratantes/emolientes e corticosteroides tépicos2*
estarem entre os medicamentos mais prescritos, o0
seu uso cai com o tempo. Chama-nos a atengéo a
frequéncia elevada de uso de corticosteroide sisté-
mico (oral/injetavel) por um terco dos pacientes, e
que 14% deles o fazem por mais de um ano. Em
linhas gerais, o uso de corticosteroides sistémicos

fica reservado a casos mais graves e recalcitrantes
por causa dos efeitos adversos que se associam a
esta terapéutica2*.

Neste estudo, a maioria dos pacientes afirma
estar satisfeita com os tratamentos disponiveis,
todos aspiram pela cura ou por medicamentos mais
eficazes que espacem cada vez mais as crises.
Muitas vezes buscam o apoio de amigos e familiares,
da religido, de meditagdo/yoga, de grupos de apoio
a pacientes e sites médicos sobre a doenga na
Internet. Outras vezes assumem tratamentos como
restricdo de alimento da dieta, uso de medicamentos
nao prescritos pelo médico (farmacias, familiares,
conhecidos), tratamentos naturais, entre outros.

A auséncia de “cura efetiva” da DA faz com que a
populagdo aqui avaliada fique sempre na expectativa
de algo mais definitivo, e se disponibilize a custeéa-lo
abrindo méao de outros desejos materiais. A chegada
de um novo medicamento faria com que 92% dos
pacientes restringissem gastos e procurassem todas
as formas de consegui-lo.

O presente estudo apresenta como limitagéo nao
ter atingido todas as regi6es do Brasil, apesar dos
cuidados em relagao a distribuicdo dos constituintes
da amostra, o que nos impede de afirmar que seja
representativa da populagdo brasileira, além disso
houve predominio de mulheres, de individuos das
classes socioeconémicas A e B e com grau elevado
de escolaridade.

Em conclusao, independentemente das limitagbes
mencionadas, o presente estudo revela de forma clara
as dificuldades e limitagcdes enfrentadas por pacientes
com DA, assim como as expectativas com relacao a
doenca, mesmo dispondo de condicdes favoraveis de
tratamento e acompanhamento.
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ANEXO
Questionario - Conhecimento Dermatite Atopica v12 IPSOS

Questionario - Conhecimento Dermatite Atépica v12 IPSOS
‘ CODIFICAGAO: | __|_|_| VERIFICAGAO: |__|_|_|
HORARIO DE INICIO: I HORARIO DE TERMINO:
~ Quest.(ID): | 11

TEMPO DE DURAGAO DA ENTREVISTA:
Entrevistado(a): Nome: |__|__|__|__|__|__| ||| ||| ||| _|__|_|_| || _|__|__I_|
Ultimo sobrenome: __| __|__|__|__1__|_|__| ||| |||l _|_|_1_|_l_I_I_I
Endereco:

1. Rua 5. Largo 9. Acesso 13. Caminho

2. Avenida 6. Viela 10. Elevado 14. Passagem

3. Alameda 7. Estrada 11. Travessa 15. Condominio/conj. residencial

4. Praga 8. Rodovia 12. Calgada 16. Outros
Nome do logradouro (completo e sem abreviagGes):
R S R S Y ) A ) A O O S Y
Ne|_ |_ |.|l__|__]__| complemento (apto,bloco,fundos,etc): _ | |_ | |__ |_|_|__|__|
Bairro: | |||l CEP: | ||l I-l 111
Cidade: | __|__|__|__ ||| ||| __|_I__|_ Telefone: | _|__|-|__|__|__|__|__|__|__|_|

10 Comercial 2 O Residencial 3 O Celular 4 O Contato

e-mail: | _|__ ||
Entrevistador: Cod.: Data:
Supervisor: Cod.: Data:
Verificagdo praga: Cod. Data:
Tipo: Pessoal 1 Fone 2
Critica Praga: Cod.: Data:
Cidade:
Verificagdo Ipsos: Cod. Data:
Tipo: Pessoal 1 Fone 2
Critica Ipsos: Cod.: Data:
CLASSE (S29) SEXO (S15) IDADE (S20) CIDADE (S10) Perfil
Moderada
Grave

QUESTIONARIO E FILTRO
Bom dia/ tarde/noite, meu nome é da Ipsos Healthcare, um instituto multinacional de pesquisa de
mercado na area médica, presente em 86 paises. Estamos realizando uma pesquisa sobre dermatite atdpica com
duragdo de 20 min e gostariamos de realizar algumas perguntas. O(a) Sr.(a) aceita participar de nossa entrevista?
Todos os dados gerados nesta pesquisa permanecerdo anénimos em todas as ocasides e serdo tratados de acordo
com as leis de protegdo de dados e com as diretrizes ESOMAR. O nome do(a) Sr.(a) nunca serd mencionado,
relacionado a quaisquer dados ou divulgado para terceiros.
Caso of(a) Sr.(a) mencione qualquer informagdo classificada como um evento adverso a informagdo serd
encaminhada a Farmacovigildncia que podera contata-lo para coleta de informag&es adicionais, se necessario. O(a)
Sr.(a) autoriza o contato? Enfatizo que os dados fornecidos para a notificacdo do evento adverso ndo serdo
relacionados a nenhuma das respostas fornecidas durante a Pesquisa.
()SIM ()NAO

SE NAO AUTORIZAR FORNECER OS DADOS: Devido ao fato de eu ter tomado conhecimento deste evento adverso,
eu sou obrigado a notifica-lo para a industria farmacéutica. Eu enviarei os dados do evento adverso sem fornecer
nenhum de seus dados; porém, se o departamento de Farmacovigilancia do laboratério necessitar mais
informagdes, poderiamos contata-lo novamente (sem identifica-lo para a industria)?

()SIM ()NAO

Caso o(a) Sr.(a) mencione qualquer evento classificado como um evento adverso e ndo autorizar divulgarmos seu
nome, mencionarei o evento sem que seja identificado. Gostaria que o(a) Sr.(a) soubesse que esse procedimento é
mandatdrio.

Declaragdo do Entrevistador: Declaro que esta entrevista foi realizada estritamente de acordo com as
especificagdes, seguindo-se o Cédigo de Conduta MRS, comum a pessoa desconhecida por mim.
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ANEXO (continuagéo 1)

Sim, aceito (ESTREVISTADOR REGISTRAR NO AUDIO A RESPOSTA DO RESPONDENTE)
REGISTRAR A RESPOSTA DO ENTREVISTADO:

Concordo 1

Discordo 2-> ENCERRE
F1. Vocé ou alguém de seu domicilio trabalha em alguma dessas atividades profissionais? (RU)
Agéncia de Propaganda/Marketing

Agéncia de Promogdo e Merchandising

Instituto de Pesquisa de Mercado
Jornal/ TV/ Revista
Fabricante/ Laboratdrio de remédio

Fabricante de produtos de higiene pessoal

Nl o B WP

Distribuidor ou atacadista produtos de higiene pessoal (como farmdcias e drogarias)

Nenhuma das anteriores 98

SE ASSINALAR ALTERNATIVAS DE 1 A 7 - ENCERRE
F2. Vocé foi entrevistado (a) ou participou de alguma pesquisa de mercado, discussGes em grupo nos
ultimos 6 meses ou esta participando de alguma pesquisa no momento? (RU)

Sim 1

Ndo 2 ->PULE PARA F4

F3. Sobre qual tipo de produto? (ESPONTANEO)

Medicamentos, doengas ou outras questdes de salide 1 - ENCERRE
QOutros produtos 2

F4. Vocé ou alguém de sua familia participa de algum painel, aquele tipo de pesquisa em que um
entrevistador vai regularmente ao lar, saber quais sdo os produtos consumidos?
Sim 1 - ENCERRE
Ndo 2
F5. Em qual cidade vocé mora (RU)

Manaus — AM

Fortaleza — CE

Recife — PE
Salvador — BA

Belo Horizonte — MG

Rio de Janeiro —RJ

S&o Paulo - SP
Curitiba — PR

Wl 0| N| | V| B W[ N =

Porto Alegre — RS
Brasilia — DF

=
o

=
[N

QOutra (Esp):

F6. ENTREVISTADOR: POR FAVOR, MARQUE O SEXO DO RESPONDENTE. (RU)
Masculino 1
Feminino 2
F7.E qual éasuaidade? |___|__ |anos (Anote a idade Exata)

Menos de 18 anos ENCERRE

18 a 25 anos

26 a 35 anos

36 a 45 anos

46 a 55 anos
Acima de 55 anos
F8. Como o (a) Sr. (a) se define em termos de cor/raga? O (a) sr. (a) diria que é ... (LER OPGOES -
RODIZIAR - RU)
Branco

Negro

Pardo

Amarelo
Indigena 5
9. Quais das queixas que irei ler o (a) Sr. (a) apresenta? RM — ANOTE TODAS MENCIONADAS
Doenga do Refluxo Gastro Esofdgico 1
Rinite 2
Hipertensdo 3

| bW |N |-

BWIN|(-
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ANEXO (continuagéo 2)

Insuficiéncia Cardiaca 4
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica ( DPOC)) 5
Asma 6
Bronquite 7
Dermatite Atdpica / Eczema Atépico 8
Transtorno de humor bipolar 9
Insonia 10
Depressao 11
Sinusite 12
Diabetes 13
Alergia 14
Outros (especificar): L
Nenhuma (SA — EXCLUSIVE ALTERNATIVE) 99
DEVE CITAR DERMATITE ATOPICA OU ECZEMA/ECZEMA ATOPICO - CASO CONTRARIO -> ENCERRE

F10. Ha quanto tempo recebeu o diagndstico de Dermatite Atopica? ANOTE

|__|__|anos |__|_ _|meses |__|__|dias

SE MENOS DE UM ANO -> ENCERRE

F10.1. Quantos anos vocé tinha quando recebeu o diagndstico?

|__|__]anos

F11.A Vocé sabe o grau de gravidade que foi atribuido pelo seu médico no mome
—LEIA
F11B. E atualmente qual o grau de gravidade da sua Dermatite Atdpica RU — LEIA

nto do diagndstico? RU

— VERIFICAR COTA

F11A F11B

Diagndstico ATUAL
Leve 1 1 -> ENCERRE
Moderada 2 2 VERIFICAR COTA MODERADA
Grave 3 3 VERIFICAR COTA GRAVE
F12. Nos ultimos cinco anos vocé teve alguma crise de Dermatite Atopica? RU - LEIA
SIM ->CONTINUE
NAO ->ENCERRE

LEIA: VAMOS FALAR AGORA EM RELACAO A DERMATITE ATOPICA/ECZEMA ATOPICO. COMO OS DOIS TERMOS
SAO UTILIZADOS PARA DENOMINAR A MESMA DOENGA, PARA SIMPLIFICAR A NOSSA CONVERSA, A PARTIR DE

AGORA VAMOS UTILIZAR SOMENTE O TERMO DERMATITE ATOPICA PARA FALAR DA SUA DOENCA.

DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO

LEIA: Vamos falar agora em relagdo ao diagndstico e acompanhamento do tratamento da sua

Dermatite Atdpica.

1. Quantos médicos vocé consultou até receber o seu diagnostico de Dermatite Atdpica?
| |__|__| Médicos consultados até o diagndstico
2. Quais_especialidades vocé consultou até receber o diagndstico de Dermatite Atdpica? RM

LEIA

3. E Qual a especialidade do médico que fez o seu diagndstico? RU ESPONTANEA

ANTES DO REALIZOU O
DIAGNOSTICO RM DIAGNOSTICO RU
Alergista 1 1
Imunologista 2 2
Dermatologista 3 3
Clinico geral 4 4
Pediatra 5 5
Ginecologista 6 6
Outros (especifique:) [ | |l

4.Vocé teve algum outro diagnéstico de doengas dermatoldgicas por causa dos si
da pele antes de receber o diagndstico de Dermatite Atdpica? RU

ntomas ou aparéncia

Sim 1

Nao 2

Quial (is)?

5. Quanto tempo demorou para ser diagnosticado, desde o inicio dos sintomas até o diagndstico

definitivo de Dermatite Atdpica? ANOTE

| anos | meses |__|___|dias

6. Atualmente vocé estd indo ao médico para tratar a sua Dermatite Atdépica? RU

Sim 1

CONTINUE

Nao 2

FAZER P.10
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ANEXO (continuagéo 3)

6.1. Atualmente vocé faz o seu tratamento com um médico de qual especialidade? RU ESPONTANEA
Alergista/ Imunologista 1

Dermatologista 2

Clinico geral 3

Pediatra 4

Ginecologista 5

Outros (especifique:) 1|

7. Com que frequéncia vocé vai ao médico para cuidar da sua Dermatite Atopica? RU LEIA

Mais de uma vez por semana 1
Uma vez por semana 2
Uma vez por més 3
A cada 2 a 3 meses 4
A cada 4 a 6 meses 5
Mais que a cada 6 meses 6

8. Onde vocé consulta o seu médico e como paga pelo acompanhamento do tratamento da sua
Dermatite topica? RU LER

No sistema publico de satide, 100% custeado pelo governo 1
No sistema privado de satde, 100% ou parcialmente custeado pelo meu convénio 2
No sistema privado de saude, 100% custeado com meus recursos proprios 3

9. Vocé trata a sua Dermatite Atépica com o mesmo médico que fez o seu diagnostico?

Sim 1 PULAR PARA P.13
Ndo 2 FAZER P.11

10. Com quantos especialistas vocé ja tratou a sua Dermatite Atdpica apds receber o diagnodstico?
ANOTE

|__I__| Especialistas

11. Outros membros da sua familia possuem Dermatite Atdpica? RU

Sim 1 FAZER P.13.1
Ndo 2 PULAR PARA P36
11.1 Quais? RM - ESPONTANEA

Mae
Pai
Filhos
Avds
Tios
Primos
Irm3os
Outros 8
12. Numa escala de 1 a 10, onde 1 significa ndo recomendaria e 10 significa recomendaria, o quanto
recomendaria seu médico atual a familiares ou amigos com Dermatite Atépica? RU

1 | 2 [ 3] 4] 5 | e | 7 ] 8 [ 9 | 10|
12.1. Agora, pensando no médico anterior com quem se tratou, o quanto o recomendaria para
familiares ou amigos com Dermatite Atdpica? RU — Utilize a mesma escala de 1 a 10, onde 1 significa
ndo recomendaria e 10 significa recomendaria

1 | 2 ] 3] 4] s | e | 7 ] 8 [ 9 | 10|
12.2. Poderia compartilhar o nome desses médicos conosco? ANOTE O NOME COMPLETO
MEDICO ATUAL \

N[O |W[IN |-

MEDICO ANTERIOR \
13. Pensando em todos os profissionais de satide que ja consultou ou com que se tratou, tem algum
deles que NAO recomendaria a seus familiares e amigos? RU
Sim 1 CONTINUE
Ndo 2 PULE PARA 14
13.1 Numa escala de 1 a 10 qual seria a sua recomendagdo desse médico a familiares ou amigos com
Dermatite Atdpica? RU

1 | 2 ] 3] 4] s | e | 7 ] 8 [ 9 | 10|
13.2. Poderia compartilhar o nome desse médico conosco? ANOTE O NOME COMPLETO
| SINTOMAS & IMPACTO NO DIA A DIA ‘
AGORA IREMOS FALAR UM POUCO DE SEUS SINTOMAS E COMO A DERMATITE ATOPICA IMPACTA O SEU DIA-A-
DIA.
14. Pensando num ano tipico, quantos dias vocé costuma ser impactado pelos sintomas ou
consequéncias da Dermatite Atépica? RM
|___|___| dias
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ANEXO (continuagéo 4)

15. Pensando nos ultimos cinco anos, em média, com qual frequéncia vocé teve crises de Dermatite
Atépica? RU ESTIMULADA

Mensalmente 1
Acada |__|__| meses ||
Uma vez por ano 2
Acada |__|__| anos 1|
Durante o periodo do inverno 3
Durante o periodo do verdo 4

16. Em média, qual foi a duragdo dessas crises? RU

| | | meses |___|__ | dias
17A. Pensando no ultimo ano, quantos dias vocé foi impactado no trabalho pelos sintomas ou
consequéncias da doenga, ou seja, deixou de trabalhar por conta da Dermatite Atopica? RM
18A. Precisou de atestado médico, nesses casos? RU
19A. Qual (is) a justificativa/s do atestado? ANOTE (RM)

17A. 18A. 19A.
7
||| dias Sim
99 — N3o trabalho Néo

20. Eu irei ler alguns sintomas da dermatite atdpica e gostaria que me dissesse com qual frequéncia
percebe tais sintomas durante as suas crises. Por favor, considere uma semana tipica dos momentos em
que esta em crise (RU POR LINHA) Algum outro sintoma que eu ndo tenha falado? LEIA

21. Qual o sintoma/dor que mais te incomoda? RM ESPONTANEO

20 RU POR LINHA 21 RU
Nenhum dia 1-2 dias 3-4 dias 5-6 dias Todos dias

Rachaduras na pele/feridas 1 2 3 4 5 1
Prurido/Coceira 1 3 4 2
Queimagdo 1 2 3 4 5 3
Pele seca 1 2 3 4 5 4
Vermelhiddo 1 2 3 4 5 5
Descamacgao 1 2 3 4 5 6
Crostas 1 2 3 4 5 7
Dificuldade para dormir 1 3 4 8
Sangramento na pele 1 2 3 4 5 9
Outros (especifique:) | 1| I | R 1|
Outros (especifique:) | 1| I O I Il
Outros (especifique:) | 1| O | R Il
Outros (especifique:) R Il I O R Il

22. Quais areas do seu corpo em geral sdo acometidas pelos sintomas da Dermatite Atépica? RM
ESTIMULADA

Dobras internas do joelho
Couro cabeludo

pé

Dobras internas do cotovelo
Face

Pescogco

Maos

Tronco 8

Outros (especifique:) |||
22.1. Alguma vez na vida precisou ser hospitalizado por causa da doenga ou por outros quadros
intensificados pela Dermatite Atépica? RU (CASO A RESPOSTA SEJA “NAO” PULE PARA P24)

22.2. Quantas vezes precisou ser hospitalizado? ANOTE

22.3. Quantos dias, em média, durou a internagdo? ANOTE

22.4. Qual a doenga ou diagndstico que, com maior frequéncia, justificou a internagdo? Alguma outra?
ANOTE

22.1 22.2 223 22.4.RM
1-sim

Njo|un|[plwiNn|-

||| vezes |___|__|dias

2 - Ndo
SOMENTE PARA RESPOSTA SIM EM P22.1

23. Quando precisou de internagdo, em que tipo foi de hospital foi atendido com maior frequéncia: RU
LEIA

Hospital publico, pelo SUS

Hospital privado, pelo plano de saude 2
Hospital privado, com recursos préprios 3
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ANEXO (continuagéo 5)

24. Agora vou ler algumas frases relacionadas ao impacto da dermatite atépica na sua vida e gostaria

que me dissesse 0 quanto elas representam seu dia a dia com Dermatite Atdpica. Para cada uma delas,
por favor, indique qual frase melhor representa a sua realidade. Em uma escala de onde1 significa ndo
representa e 5 significa representa totalmente minha realidade? RU POR LINHA

Nao Representa Representa | Representa Nao

Representa | um pouco Representa muito totalmente | sabe
Sofro preconceito 1 2 3 4 5 95
Tento esconder as minhas feridas/lesdes 1 2 3 4 5 95
Sou uma pessoa confiante 1 2 3 4 5 95
Sou uma pessoa nervosa ou irritada 1 2 3 4 5 95
Tenho medo de ser rejeitado ou isolado 1 2 3 4 5 95
Tenho um bom circulo social 1 2 3 4 5 95
Tenho dificuldades de concentragdo 1 2 3 4 5 95
Tenho problemas com a minha vida sexual 1 2 3 4 5 95
ou afetiva
Sinto inveja das pessoas com pele normal 1 2 3 4 5 95
Sinto-me consumido pela minha doenca 1 2 3 4 5 95
Sinto que posso controlar a minha doenga 1 2 3 4 5 95
Sinto que as pessoas evitam contato comigo 1 2 3 4 5 95
Minha doenga me deixa triste 1 2 3 4 5 95
e T v [ e s [
Sinto que posso ter uma vida normal 1 2 3 4 5 95
Sinto que sou um peso para minha familia 1 2 3 4 5 95
Elz:;;:itteeezltc;:?ct;emdo com a coceira da 1 5 3 4 5 95
e ™ | 1 | 2 | 3 | 4 | s |
FAZER Q25 PARA QUEM RESPONDEU COD 3, 4 ou 5 “SOFRO PRECONCEITO” EM P24
25. Vocé disse que sofre preconceito. As situagdes em que esse preconceito ocorreu foram em: RM LEIA
Ambiente familiar 1
Ambiente social, entre amigos 2
Ambiente profissional 3
Ambiente escolar/universitario 4
Ambiente de sadde (consultério/hospital) 5
Meios de transporte (6nibus/metré/etc.) 6
Outro: Especifique 1|

26. Em geral, o quanto a Dermatite Atdpica impacta no seu dia a dia? Numa escala de 1 a 10, onde 1
significa ndo impacta em nada e 10 impacta muito? RU

[ 1 [ 2 [ 3 ] 4 5 [ 6 [ 7 8 | 9 [ 10 |
26A. Vocé ja teve algum momento no qual perdeu a vontade de viver por causa da Dermatite Atdpica?
RU
[ sim | 1 |
| Ngo | 2 |

TRATAMENTO

LEIA: Agora iremos falar um pouco dos medicamentos e tratamentos
27. Quais dos seguintes tratamentos e/ou medicamentos ja foram prescritos para vocé tratar a sua
Dermatite Atdpica, independente de vocé ter usado ou ndo? RM — LEIA Algum outro?

28. Quais dos seguintes tratamentos e/ou medicamentos j3 utilizou no passado? RM - LEIA Algum
outro?
29. Quais dos seguintes tratamentos e/ou medicamentos utiliza atualmente? RM - LEIA Algum outro?
30. Sofreu alguma complicagdo de algum desses tratamentos? Se SIM de qual tratamento? RM —

ESPONTANEA
PRESCRITOS JA UTILIZOU | ATUALMENTE COMPLICAGAO
P27 P28 P29 P30
Hidratantes/Emolientes 1 1 1 1
Corticosteroides t6picos/ corticoide/
cortisona (ex. Hidroximetasona, Topison, 2 2 2 2
Omicilon)
Corticosteroides orais/ corticoide (ex. 3 3 3 3
Prednisona, Predcort)
Corticosteroides injetaveis/ Corticoide (ex. 4 4 4 4
Flebocortid, Betametasona, Diprospan)
Tacrolimo (Inibidor de calcineurina) (ex.
Tarfic) 5 5 5 5
Pimecrolimo (Inibidor de calcineurina) (ex.
Elidel) 6 6 6 6
Crisaborole (Inibidor de PED 4) 7 7 7 7
Fototerapia 8 8 8 8
Ciclosporina (ex. Sigmasporin) 9 9 9 9
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ANEXO (continuagéo 6)

Azatioprina (ex. Imunossuprex) 10 10 10 10
Metrotrexato (ex. Miantrex) 11 11 11 11
Micofenolato mofetil (ex. Cellcept) 12 12 12 12
Outros (especifique ____ ) |1 |1 | | 1| | ]|
Outros (especifique ______ ) || || | 1| |||
Outros (especifique ) |1 |1 | | 1| | ]|
N3o tive complicagbes 92

FACA Q31 SOMENTE SE COD “3” e “4” em P28 ou P29 (PARA QUEM MENCIONOU CORTICOIDES ORAIS

OU INJETAVEIS

31.Por quanto tempo utilizou corticoides orais ou injetaveis de forma continua? RU ESPONTANEA

1 semana 1
2 a 3 semanas

1 més

Até 3 meses
Entre 3 e 6 meses
Por volta de 1 ano
Mais de 1 ano 7

(s wN

32.Qual é seu grau de satisfagdo com os tratamentos disponiveis para Dermatite Atopica? RU LER

OPCOES

Muito satisfeito
Satisfeito
Nem satisfeito nem insatisfeito

PULE PARA P34

Pouco satisfeito
Insatisfeito

RIN|w|™|n

PARA COD “1” E “2” EM P32
33. Qual (is) seria (m) o(s) motivo(s) da sua insatisfagdo?

34.De uma forma geral vocé tem crises durante o tratamento, ou seja, enquanto faz uso regular de

medicagdo? RU

Sim 1
Nado 2
35.Quais outros tipos de tratamentos/indicagdes que vou mencionar vocé j utilizou? RM — LEIA Algum
outro?
Medicamentos ou produtos ndo prescritos por médicos (indicados em farméacias ou por conhecidos e familiares) 1
Tratamentos naturais (fitoterapicos, homeopatia, florais, cosméticos) 2
Vitaminas e suplementos alimentares 3
Restrigdo alimentar (deixar de consumir algum (ns) alimentos em fung&o de alergias) 4
Outros especificar:
QOutros especificar:
Outros especificar:
ACESSO
36. Vocé tem plano de saide? RU
Sim 1
Nao 2
37.Qual o seu gasto médio mensal com o tratamento da Dermatite Atdpica? LEIA - ANOTE
38.Qual o seu gasto médio mensal com o tratamento no periodo de crise? LEIA — ANOTE ? LEIA
Tem algum outro medicamento e/ou gasto com a Dermatite Atdpica que eu ndo citei? Qual?
GASTO MEDIO MENSAL EM PERIODO DE CRISE
Cremes, pomadas e 15Us 15Us
locBes l;inatantes RS|__ ||| 2 Plano de saude 2 Plano de saude
¢ 3 N3o Usa RS ||| 3 Nio Usa
Medicagdo (Tépica/ 1SUS RS|_ ||| 1SUS
Oral / Injetavel ) RS|__ ||| 2 Plano de satde 2 Plano de saude
3 Ndo Usa 3 Ndo Usa
1SUS 1SUS
Fototerapia RS|__ ||| 2 Plano de saude RS|__ ||| 2 Plano de saude
3 Ndo Usa 3 Ndo Usa
. 1sUs 1SUs
oausttf:(t:sra::fsiﬁar)- RS | —|—I—I 2 Plano de saude RS | —|—I—I 2 Plano de sadde
8 P : 3 N&o Usa 3 N&o Usa
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ANEXO (continuagéo 7)

Outras terapias 1SUS 1SUS

gastos (especificar): RS|__ ||| 2 Plano de saude RS|__ ||| 2 Plano de saude
3 Ndo Usa 3 Ndo Usa

Outras terapias 1SUS 1SUS

gastos (especificar): RS|__ ||| 2 Plano de saude RS ||| 2 Plano de saude
3 Ndo Usa 3 Ndo Usa

39. Poderia me dizer quem é responsavel pelo pagamento do custo do seu tratamento? RU LEIA
Eu pago 100%

Eu pago parcialmente, tenho ajuda de familia / amigos

Eu pago parcialmente, consigo pegar parte do tratamento pelo convenio

Eu pago parcialmente, consigo pegar parte do tratamento pelo sistema publico de satde
Eu ndo pago nada, 100% é custeado pelo meu convénio

Eu ndo pago nada, 100% é custeado pelo sistema publico de saude

Minha familia paga 100%
Outro (esp)

0| IN|oO || (WIN|-

| NOVO TRATAMENTO |
40. Imagine um tratamento ideal para a sua Dermatite Atdpica, como ele seria? O que vocé espera deste
tratamento? ANOTE — EXPLORAR

41. Agora vamos supor que existe um novo medicamento para Dermatite Atopica moderada a grave, aprovado por
agéncias reguladoras de salude internacionais e, também, no Brasil, que age diretamente na causa da doenga,
propiciando redugdo da extensdo e gravidade das lesdes, em conjunto com a melhora dos sintomas,
particularmente do prurido (coceira), com resultados visiveis em algumas semanas.

Tal medicamento pode ser usado de forma continua e sem limitagdo de uso por longos periodos, apresentando
poucos eventos adversos, que em geral sdo de leves a moderados, transitdrios e controldveis, diferentemente das
opgBes atuais, que demandam um monitoramento de seguranga rigoroso e sdo recomendadas para uso em
periodos curtos, resultado em crises apds a sua interrupgdo. O quanto vocé estaria disposto a se tratar com este
medicamento ? LEIA
Muito disposto
Disposto

Indiferente

Pouco disposto
Nada disposto

RIN|W|A~ N

FACA P42 SOMENTE SIMENTE SE cOD 4 0U 5 EM Q41
42. O que vocé faria para conseguir tratar a sua Dermatite Atdpica com este medicamento? RM LEIA

Pediria para o meu médico avaliar se esta medicacdo é indicada para mim 1
Consultaria mais de um médico para conseguir a receita médica para iniciar o 5
tratamento

Pagaria o tratamento do meu préprio bolso por um determinado tempo, caso 3
necessario

Solicitaria o pagamento do medicamento pelo o meu plano de salide 4
Identificaria meios de obter o medicamento através do sistema de satde brasileiro 5
Buscaria informagdes sobre como obter o medicamento com pacientes e associagdes 6

de pacientes
QOutro (Informar) I |

43, Se este medicamento tivesse um valor elevado, como um medicamento de alto custo, e vocé tivesse
que pagar por ele, o que vocé estaria disposto a fazer para iniciar/manter o seu tratamento? RM LEIA
Diminuir meus gastos com lazer (p.ex. restaurantes, shows, viagens, eventos esportivos, etc.) 1
Diminuir meus gastos com roupas e acessorios
Adiar ou desistir de comprar itens mais caros (ex. carro novo, televisdo, geladeira, etc.) 3
Diminuir minhas despesas basicas (p.ex. mensalidades escolares, supermercado, etc.) 4
Resgatar as minhas aplicag@es financeiras (ex. agdes, fundos, poupanga, etc.) 5
Vender meus objetos de valor (ex. joias, reldgios, carro, etc.) 6
7
8
9

Vender minha residéncia atual (ex. mudar para outra menor, morar de aluguel, etc.)
Vender um imével que ndo é minha residéncia (p.ex. casa de férias, imovel de investimento, etc.)
Tomar um empréstimo (ex. de um banco ou empresa de microcrédito)

Trabalhar mais / arrumar outro emprego 10
Fazer uma vaquinha entre familiares e amigos 11
Nenhum dos anteriores 12
44. Vocé ja ouviu falar de algum medicamento novo para o tratamento de Dermatite Atdpica?
Sim 1

Nado 2

45. O que vocé lembra dele?
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ANEXO (continuagéo 8)

COMUNICACAO
46. Vocé utiliza, ou ja utilizou algum dos mecanismos abaixo para ajuda-lo a lidar com a Dermatite
Atopica? Marque todas as alternativas aplicaveis: RM LEIA

Grupos de apoio aos pacientes 1
Comunidades de satde online 2
Escrever em blogs/Facebook para compartilhar experiéncia 3
Religido 4
Apoio de amigos e familiares 5
Meditagdo/yoga 6
Terapias (qual) 7
Apoio holistico 8
Uso de drogas recreativas 9
Abuso de comida 10
Vicios, outros (qual) 11
47. Em que plataformas online especificas vocé procura informagdes sobre Dermatite Atépica? RM LEIA
Jornais online 1
Revistas de satde online 2
Sites médicos 3
Grupos e paginas do Facebook 4
Instagram 5
YouTube 6
Blogs 7
ONGs e Associagdes de pacientes 8
N3o pesquiso sobre Dermatite Atdpica 10
QOutros (esp) |1
48. Como vocé avaliaria as informagdes encontradas sobre Dermatite Atdpica, até hoje? RU LEIA
Otimas 1
Boas 2
Razoaveis 3
Ruins 4
Muito ruins 5

49. Vocé faz parte ou acompanha alguma associagdo de pacientes, grupo de pacientes online e ou
fisico? Se sim, qual? ANOTE

50. Teria interesse em fazer parte/acompanhar alguma associagdo de pacientes? RU
Sim 1
Nao 2

LEIA: Agora farei algumas perguntas referentes a posse de bens de seu domicilio. Estes dados serdo
utilizados somente para efeitos de classificagdo social.
CB1. Vocé tem em casa? Quantos [as]?

(RU) N3o Tem / Quantidade CRITICA
tem | 4 2 3 |4ou+

1 [Banheiros privativos do domicilio. Os coletivos que servem a

mais de uma habitagdo, NAO devem ser considerados. 0 3 7 10 14
2 [Empregados domésticos considerando apenas os que

trabalhem pelo menos cinco dias por semana. 0 3 7 10 13
3 |Automdveis de passeio exclusivamente de uso particular. 0 3 5 8 11
4 Microcomputador. NAO considerar: calculadoras, agendas

eletrénicas, tablets, palms, smartphones e outros aparelhos. 0 3 6 8 11
5 |Lava louga. 0 3 6 6 6
6 (Geladeira de 1 ou 2 portas. 0 2 3 5 5
7 [Freezer independente ou parte da geladeira duplex. 0 2 4 6 6
8 |Lava roupa excluindo tanquinho. 0 2 4 6 6
9 [DVD. Inclua os aparelhos portateis e os acoplados em

microcomputadores. NAO considere DVD de automével 1 3 4 6
10 Micro-ondas 0 2 4 4 4
11 Motocicleta considerando apenas para uso pessoal e de uso

misto (pessoal e profissional). 0 1 3 3 3
12 Secadora de roupa, podendo considerar maquina que fazem as

duas fungdes (lavar e secar) 0 2 2 2 2
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ANEXO (continuagéo 9)

B. Grau de instrugio do CHEFE DA FAMILIA
C. Grau de instrugdo do ENTREVISTADO

Nomenclatura atual Para Contagem de pontos Nomenclatura anterior
e Chef? €8 C. Entrevistado

Familia

Pontos Cédigo
IAnalfabeto / Fundamental | incompleto 0 1 Analfabeto/até 32 Série fundamental
Fundamental | completo / Fundamental Il 1 2 42 Série Fundamental a 72 Série
incompleto Fundamental.
Fundamental Il completo / Médio 2 3 Fundamental completo/Médio
incompleto incompleto
Médio completo / Superior incompleto 4 4 Médio completo/ Superior incompleto
Superior completo 7 5 Superior completo

ENTREVISTADOR: Para contagem de pontos pegar grau de Instrucdo do CHEFE DA FAMILIA.
D. A dgua utilizada neste domicilio é proveniente de (RU POR LINHA)

Pontos Pontos
Nao Sim
Rede geral de distribui¢do
< 0 4
(Agua encanada)
Pogo ou nascente 0 0
Outro meio 0 0
D1. Considerando o trecho da rua do seu domicilio, vocé diria que a rua é: (RU POR LINHA)
Pontos Pontos
Nao Sim
Asfaltada/Pavimentada | 0 2
Terra/Cascalho 0 0
529 - CLASSE SOCIAL ATUAL TOTAL DE PONTOS
A (45 a 100 pontos) 1
B1 (38 a 44 pontos) 2
B2 (29 a 37 pontos) 3
C1(23 a 28 pontos) a
C2 (17 a 22 pontos) 5
D e E (0 a 16 pontos) 6

D2. Qual destas faixas de renda que vou ler, representa melhor a sua renda pessoal? E a renda
familiar considerando todos que moram na sua casa?

D2_PESSOAL D2_FAMILIAR
Até R$954,00 1 1
De RS 954,01 a R$ 1908,00 2 2
De R$1.908,01 a R$2.862,00 3 3
De R$2.862,01 a R$4.770,00 4 4
De R$4.770,01 a R$ 9.540,00 5 5
De R$9.540,01 a R$19,080,00 6 6
De R$19.080,01 a R$28.620,00 7 7
Acima de R$28.620, 01 8 8
N3o tem Renda (NAO LER) 9 9
N3o sei/N&o respondeu (NAO LER) 10 10
AGRADECA E ENCERRE

Informagdes relevantes: A pesquisa esta sendo conduzida rigorosamente de acordo com o cddigo de ética da ABEP
(Associagdo Nacional das Empresas de Pesquisa) e da ESOMAR (European Society of Opinion and Market Research)
destinando-se exclusivamente a coleta de informagdes, desta forma:

e O entrevistador deve coletar as informagdes dadas pelo entrevistado sem realizar qualquer ato de venda

ou de convencimento.

e O questiondrio e os resultados da pesquisa sdo de propriedade do contratante, sendo vedada sua
divulgagdo ou reprodugdo sem a sua autorizagao.

TERMO DE RESPONSABILIDADE DO ENTREVISTADOR

ou seja:

e O entrevistado enquadrou-se dentro do perfil exigido pelas cotas

e Asinformagdes sdo verdadeiras e foram corretamente anotadas no questionario

e O questionario foi revisado cuidadosamente e todos os campos estdo devidamente preenchidos

e Tenho conhecimento que pelo menos 20% do material por mim coletado sera verificado em
campo para controle de qualidade

e Estou ciente das informacdes incluidas acima sob a denominacdo de informacéo relevante

e Estou ciente que devo manter sigilo de todas as informagdes obtidas

Declaro que as informagdes por mim coletadas atendem ao padrdo de qualidade exigido pela IPSOS,

ENTREVISTADOR

VERIFICADOR

DATA___ /[

DATA /. /.
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Evaluation of the action of precipitating agents
to obtain allergenic proteins from crude mite extracts

Avaliagdo da acéo de agentes precipitantes na obtengdo de
proteinas alergénicas presentes em extratos brutos de dcaros
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Andrea Medeiros Salgado!, Maria Queiroz da Cruz?2

ABSTRACT ‘

Introduction: Allergen proteins found in dust mite extracts,
such as Dermatophagoides farinae (DF), Dermatophagoides
pteronyssinus (DP) and Tyrophagus putrescentiae (TP), are
relevant for scientific studies in the allergy and immunotherapy
fields. The precipitation/concentration of protein extracts may
favor the aggregation of the allergens in homogenates. Objective
and method: This paper investigates the precipitation process by
submitting crude mite extracts to compounds such as ammonium
sulfate (NH,),SO,, trichloroacetic acid (TCA) and acetone.
Results: The best results were obtained by fractionation with
(NH,),SO, at 80% (w/v) saturation (~0° C), observing the protein
markings on the electrophoresis gel. Major allergens were
identified by immunoblot at 25 kDa (cysteine protease) for Der f
and Der p; and 25 kDa, 30 kDa (tropomyosin) and Try p 3, near 26
kDa. For this percentage the total protein contents were 12.83 mg
mL-1 for Der f, 24.78 mg mL™" for Der p and 27.35 mg mL-" for Try.
Conclusion: An advantage of precipitation with (NH,),SO, over
precipitation with acetone was the possibility of gradually obtaining
protein fractions, which does not happen when using the latter.
The addition of 80% (v/v) acetone to the mite extracts favored total
protein precipitation in the concentrations 16.42 mg mL-!, 28.47
mg mL" and 13.41 mg mL-'. The use of TCA in concentrations
above 20% (w/v) forms peptides that are not retained in the gel
under the established experimental conditions, and dilute solutions
of this acid are more efficient.

Keywords: Mites, proteins, allergens, types of precipitation.

‘ RESUMO

Introducao: As proteinas alergénicas presentes nos extratos
dos acaros de poeira, tais como Dermatofagoides farinae (DF),
Dermatofagoides pteronyssinus (DP) e Tyrophagus putrescentiae
(TP) séo relevantes para estudos cientificos na area de alergias e
aplicagdo em imunoterapias. A precipitagao/concentragao desses
extratos proteicos pode favorecer a agregagao de alérgenos nos
homogenatos. Objetivo e método: O trabalho investiga o proces-
so de precipitagao, submetendo os extratos brutos de acaros de
poeira a compostos como sulfato de aménio (NH,),SO,, acido
tricloroacético (ATC) e acetona. Resultados: Os melhores resul-
tados foram obtidos por fracionamento com (NH,),SO, em 80%
(m/v) de saturagéo (~ 0°C), observando as marcagdes proteicas
no gel de eletroforese. Os alérgenos principais foram identifica-
dos por immunoblot em 25 kDa (cisteina protease) para Der f 1
e Der p 1; e 25 kDa, 33 kDa (tropomyosin), 11 kDa para Tyr. Para
esse percentual, os teores de proteina total foram de 12.83 mg
mL-! para DF; 24,78 mg mL-! para DP; e 27,35 mg mL™" para TP.
Concluséo: A vantagem da precipitagdo com (NH,),SO, frente
a precipitagdo com acetona foi a possibilidade de gradativamente
se obter fragdes proteicas, o que ndo acontece quando utilizado
esse solvente. A adigcdo de 80% (v/v) de acetona aos extratos de
acaros favoreceu a precipitagéo total de proteina nas concentra-
¢des 16,42 mg mL-1; 28,47 mg mL™'; e 13,41 mg mL'. O uso de
ATC em concentragdes acima de 20% (m/v) forma peptideos que
nao sao retidos no gel nas condigdes experimentais estabelecidas,
sendo eficiente solu¢gdes mais diluidas desse acido.

Descritores: Acaros, proteinas, alérgenos, tipos de
precipitacao.
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Introduction

The allergens found in dust mites are of great
relevance for the pharmaceutical industry and are
employed in many research fields in healthcare.
These allergens are specific proteins that are able
to cause severe mucosal inflammation, leading to
rhinitis and bronchitis.™2 The most common house
dust mites for immunotherapy with mite extracts
are Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus, Blomia tropicalis and Tyrophagus
putrescentiae 35 and therefore, these mites have
greater sensibilization indexes in groups of individuals
diagnosed with allergies.®” The main allergens found
in mite extracts are from group 1, as follows: for
Der f 1: 25 kDa (cystein protease), Der f 3: 29 kDa
(trypsin), Der f 10: 37 kDa (tropomyosin) and Der f 2:
15 kDa (NPC2 family); for Der p 1: 24 kDa (cysteine
protease), Der p 2: 15 kDa (NPC2 family) and Der
p 3: 31 kDa (trypsin), among others, according
to the allergen.org platform. For the Tyrophagus
putrescentiae mite, the main allergens are Tyrp 2: 16
kDa (NPC2 family), Tyr p 3: 26 kDa (trypsin), Tyr p 10:
33 KDa (tropomyosin), Tyr p 13: 15 kDa (fatty-acid
binding protein), Tyr p 28: 76 kDa (heat shock protein),
Tyr p 34: 18 KDa (troponin C), Tyr p 35: 52 kDa and
Tyr p 36; 14 kDa (profilin).8

A strategy for obtaining allergenic proteins
is to expose the raw extract obtained from the
mites to chemical substances capable of favoring
protein isolation, pre-purification or concentration of
these antigens. An interesting method that can be
successfully used for protein fractionation purposes
is the application of ammonium sulfate, (NH,),SO,,
as a precipitating agent.? In this procedure there
is interaction of water with salt ions in the medium,
leading to a reduction in protein solvation by water
molecules due to a change in the ionic strength of
the medium. Depending on the characteristics of the
protein, such as size, charge and isoelectric point
(pl), the saturation of the medium may be adjusted at
a given temperature to allow selective precipitation to
occur. Also, some water-soluble solvents and organic
acids may be used for precipitation. 011

Acetone and ethanol are some of the most used
solvents, allowing the solvation effect with lowering of
the dielectric constant to occur and favoring protein
precipitation. It is necessary, however, to conduct
the procedure at low temperatures to avoid solvent
denaturation. The trichloroacetic acid (TCA) forces
the protein to precipitate by isolating the water around
it and has the advantage of total or partial removal

of high molecular weight proteins and peptides,
and the precipitation rate depends on the type of
protein and precipitate, as well as their respective
concentrations.'2'3 Due to a high demand in areas
such as vaccine research, immunotherapy and
diagnostic procedures, there is a great need for the
isolation and concentration of allergens found in
mites from crude extracts. Thus, the present paper
aimed to investigate and evaluate pre-purification and
concentration methods that allow obtaining allergenic
proteins from the removal of impurities present in
the crude extracts of house dust mites, in order to
employ these allergens in different immunochemical
procedures.

Experimental section

Extract preparation

Mite cultivation and crude extract preparation were
conducted as described by Mihos.'* Dust samples
were collected at households in the city of Rio de
Janeiro, Brazil. Mites were isolated from 80 samples
of mesh aspirated powder and identified by taxonomic
reference catalogues and identification keys.®8 The
preparation of the extracts were conducted following
the procedure described by Mihos.14

Application of D. farinae, D. pteronyssinus and
T. putrescentiae pre-purification methods

(NH,),SO, fractioning

The crude mite extracts were sequentially
fractionated with (NH,),SO,, as described by
Scopes.'® Fractioning was done in the ranges of 0-20%
(2.82 g), 20-40% (3.02 g), 40-60% (3.25 g), 60-80%
(3.50 g) and 80-100% (3.80 g) (w/v) of saturation.
The percentages of added salt were determined in
relation to the volume of the extract, considering a
50.0 mL sample, Scopes (1994). During precipitation,
the sample remained in an ice bath at a temperature of
approximately 0 °C for a period of 60-90 minutes. After
this time the extract was centrifuged at 5724 xg under
refrigeration at 4 °C for 20 minutes. This process was
repeated for all saturation intervals. The pellets from
each interval were resuspended in 5.0 mL of ultrapure
water. The pre-purified extracts were stored at -20 °C
for subsequent determination of protein content.

Acetone precipitation

A 50.0 mL sample of the crude extract of the
study mites was added separately in ice-wrapped
containers. For each extract volume were added 20%
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(V/v), 40% (v/v), 60% (v/v), 80% (v/v) and 100% (v/v),
respectively. Acetone was previously cooled to -20 °C.
The pellet formed was centrifuged at 5724 xg at 4 °C
for 30 minutes and then resuspended in 5.0 mL of
ultrapure water.

TCA precipitation

The percentages of 20% (w/v), 40% (w/v), 60%
(w/v), 80% (w/v) and 100% (w/v) of TCA were
individually added to 50.0 mL of crude mite extract.
After 30 minutes of gentle shaking the pellet formed
was centrifuged at 5724 xg at 4 °C for 30 minutes and
then resuspended in 5.0 mL of ultrapure water. The
precipitates formed and the supernatant were stored
at -20 °C for further analysis.

Precipitate characterization

Total protein content determination

The protein content of precipitates and supernatants
for each pre-purification sample were determined by
the Lowry method according to the literature.!” An
analytical curve was built from the standard bovine
serum albumin protein (BSA, Sigma-Aldrich) in the
range of 5.0 pg mL-' to 100.0 ug mL-". In a test tube
1.0 mL of the BSA standard solution was added;
1.0 mL of alkaline copper reagent in 1:2:1 ratio of
0.1% (w/v) copper sulfate, sodium dodecyl sulfate
(SDS), 3.2% (w/v) sodium hydroxide, respectively.
After homogenization, the tubes were left to stand
and 500 pL of diluted Folin-Ciocalteu reagent was
added in a proportion of 1:5. The tubes were kept in
the dark for 30 min. Absorbance readings were taken
at 750 nm using ultraviolet-visible spectrophotometer
(Spectrophotometer SP 1102, Bel photonics, Brazil).

Protein characterization by SDS-PAGE

The profile of the protein found in the precipitates
and supernatants was determined by denaturing
electrophoresis according to the method described by
Laemmli.’® The gel was prepared by polymerization
of 30% (29:1) acrylamide/bis-acrylamide reagent
(Bio-Rad). The resolving gel was prepared at 12%
acrylamide/bis-acrylamide, and the stacking gel
was prepared at 5.0% reagent concentration. The
polymerization started after the addition of 1.0% (w/v)
ammonium persulfate. Samples applied to the gel
were diluted 1:1 in mercaptoethanol and bromophenol
blue sample buffer solution.

Reactivity of allergenic extracts by
immunoblotting

In order to evaluate the reactivity and stability
of the fractions obtained from the (NH,),SO,
precipitation process, some samples were taken for
reactivity testing against the serum of individuals
diagnosed with allergies to dust mites. The fractions
were selected considering the highest protein
concentration obtained by the precipitation method.
After electrophoretic run of the samples, the proteins
separated by molecular weight were transferred to
the nitrocellulose membrane with 0.45 pm pores
(Bio-Rad) in a transfer module under conditions of
10 mV, 1W for 18 h at 8 °C, using as saline buffer
pH electrolytic solution with pH = 7.2, consisting of
25 mM Tris-base, 192 mM glycine and 20% methanol.
After the transfer, the membrane containing proteins
was left in contact for 30 minutes with 5% (w/v) BSA
solution to block non-membrane bound sites. After
washing with TBS-T (Tris-buffered saline with Tween),
the membrane was incubated in a 1:200 diluted
serum pool for 40 minutes. The washing process was
repeated, and the membrane was incubated in 1:2000
diluted peroxidase-conjugated anti-IgE solution. The
spots related to the antigen-antibody reactivity were
identified using 4-Chloro-2-nitrophenol reagent in the
presence of hydrogen peroxide.

Results and Discussion

The protein content quantification of D. farinae,
D. pteronyssinus and T. putrescentiae for the
different pre-purification/concentration methods was
determined according to Lowry.'” The results are
shown in Tables 1, 2 and 3.

(NH,),SO, precipitation

As shown in Table 1, in the sequential fractionation
precipitation method with (NH,),SO,, distinct
molecular weight protein fractions were obtained at
different times of the process. This can be observed
from the protein content retained in the electrophoresis
gel in the percentages of 20% in comparison with the
other percentages, which was found in all fractions of
mite extracts used in the study (Figure 1).

For the D. farinae mite extract, the salt saturation
percentage at 20% (w/v) favored the precipitation of
proteins smaller than 15 kDa that left the gel pores
during the electrophoretic run. This finding was
confirmed by the absence of proteins in the 12.5%
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Table 1
Protein content (mg mL™") of dust mite extracts after (NH,),SO, fractionation process, at ~0 °C.

0-20% 20-40% 40-60% 60-80% 80-100%
Mite Crude extract (w/v) (wiv) (w/v) (w/v) (w/v)* S
DF 4.84 (+0.05) 14.77 (£0.65)  18.00 (+0.67)  11.22 (x0.37) 12.83 (+0.49) 9.61 (+0.49) ND
DP 4.45 (+0.05) 15.42 (£1.16)  21.87 (£0.67)  19.29 (x0.85)  24.78 (x0.19)  17.67 (+1.45) ND
TP 6.20 (+0.00) 3.84 (+0.09) 24.74 (+0.00) 28.96 (+0.00) 27.35 (+1.30) 22.51 (+0.85) ND

DF = Dermatophagoides farinae, DP = Dermatophagoides pteronyssinus, TP = Tyrophagus putrescentiae, S = supernatant, ND = not determined.

Table 2
Lowry protein content (mg mL-) for dust mite extracts after precipitation process with TCA, % in w/v

20% 40% 60% 80% 100%
Mite Crude extract (w/v) (w/v) (w/v) (w/v) (w/v)
DF 4.45 (+0.01) 7.06 (+0.34) 10.45 (+0.56) 7.87 (+0.32) 8.03 (+0.25) 7.87 (+0.43)
S - 17.35 (+1.61) 10.58 (+0.65) 9.93 (+1.34) 10.25 (+1.97) 8.96 (+0.19)
DP 4.84 (+0.01) 8.32 (+0.32) 6.71 (+0.99) 6.38 (+0.32) 5.09 (+0.37) 3.80 (+0.56)
S - ND 5.85 (+0.00) 5.15 (£0.11) 25.74 (+0.15) 17.67 (£0.21)
TP 6.20 (+0.01) 18.00 (+0.97) 12.84 (+1.16) 4.77 (+0.65) 4.13 (+0.65) 4.45 (+0.32)
S - 17.35 (x0.34) 10.58 (+0.32) 9.93 (+0.81) 10.25 (+0.16) 8.96 (+0.09)

DF = Dermatophagoides farinae, DP = Dermatophagoides pteronyssinus, TP = Tyrophagus putrescentiae, S = supernatant.

Table 3
Protein content (mg mL-) for dust mite extracts after acetone precipitation process, % (w/v)

20% 40% 60% 80% 100%
Mite Crude extract (w/v) (w/v) (w/v) (w/v) (w/v)
DF 4.45 (+0.01) 11.69 (+0.37) 14.49 (+2.60) 16.42 (+0.37) 16.42 (+0.37) 17.93 (+0.37)
DP 4.84 (+0.01) 13.63 (0.37) 22.02 (x0.37) 26.75 (x0.37) 28.47 (+0.37) 25.46 (+0.99)
TP 6.20 (+0.00) 2.44 (+0.37) 5.67 (+0.04) 10.83 (x0.98) 13.41 (+1.34) 14.70 (£0.74)

DF = Dermatophagoides farinae, DP = Dermatophagoides pteronyssinus, TP = Tyrophagus putrescentiae, S = supernatant.
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acrylamide/bis-acrylamide gel (Figure 1A). However,
although the highest protein content was identified
at 40% (w/v) saturation (18.00 mg mL") (Table 1), it
showed a low concentration of the allergenic protein
of interest, cysteine protease, of 25 kDa molecular
weight, which was identified in higher concentration
in the 60-80% saturation fraction.

Cysteine protease has relevance in the field of
immunotherapy and is a major dust mite allergen,
classified in allergen group 1.9 For the other mites
the 80% (w/v) saturation percentage also showed
better separation with protein contents of 24.78 mg
mL-" and 27.35 mg mL" for the D. pteronyssinus and
T. putrescentiae mites, respectively (Table 1).

For the fractions obtained in the supernatants,
after 100% (w/v) saturation, due to the low protein
content, it was not possible to determine the protein
levels within the detection limit proposed by the Lowry
standard method.8 In view of the results obtained in
the electrophoretic run (Figure 1) the fractionation
separation process was maintained in the 80% (w/v)
(NH,),SO, pre-purification fraction. This saturation
percentage was used to evaluate the immunochemical
reactivity between allergenic protein and serum IgE
by western blot technique.

Standard 20% 40% 60% 80% 100%

kDa
100 |
70 B '
5l
40 '
30 |
20 |
A

Standard 20%

Figure 1

TCA

The fractions collected from the precipitate and
supernatant by the 2,2,2-TCA precipitation method
showed a similar protein content, which indicates an
efficient decrease when compared to the salting-out
method using (NH,),SO, in the same percentages of
interest (Table 2).

The poor 12.2% gel protein retention in percentages
above 20% (w/v) (TCA) was observed by the
electrophoresis test for the D. farinae mite extract
(Figure 2). It can be inferred that, in percentages
above 20% (w/v), and therefore a more acidic solution,
peptide hydrolysates are formed and are not retained
in the gel, remaining only proteins greater than 20 kDa
in the polyacrylamide mesh. Also, the percentages of
interest for the precipitation with TCA acid must be well
below 20% (w/v) to preserve the protein structure and
to obtain a good separation profile, being the target
of investigation. In another study, Rajalingam et al.’®
evaluated protein precipitation (lysozyme, carbonic
anhydrase and BSA) in a 0-90% (w/v) saturation range
with TCA and obtained higher protein precipitation in
45% (w/v) of the acid. However, the authors reported
that depending on the protein structure, percentages
below 5% (w/v) are enough for the protein structure to

Standard 20% 40% 60% 80% 100%

FReN
30 SRR
o | £
21
& A
B

60% 100%

w

SDS-PAGE 12.5% underdenaturing conditions for (A) Dermatophagoides farinae,
(B) Dermatophagoides pteronyssinus and (C) Tyrophagus putrescentiae
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unfold, exposing solvent-accessible non-polar surfaces
and thus resulting in coalescence and precipitation.
For the other acrylamide/bis-acrylamide gel mites they
did not report electrophoretic gait.

Precipitation with acetone is a very useful method
when the aim is to obtain a protein concentrate from
an extract, either animal or vegetable. In order to
evaluate the established working percentages of 20
to 100% of the precipitating agents in this study, the
percentage concentration with solvent was evaluated
using acetone for the allergenic extracts of the D.
farinae, D. pteronyssinus and T. putrescentiae mites,
as shown in Table 3.

According to the protein contents obtained (Table
3), there is an increasing trend in precipitation with
the addition of acetone. The electrophoresis gel
indicates that there is no selection of protein fractions,
but actually full protein loading under the established
conditions. These results show that the solvent method
is more efficient for concentration purposes, and one
strategy for isolation of these is the application of
exclusion chromatography, for example.

Precipitation trends and efficiency of the methods
applied for pre-purification and allergen concentrations
can be better seen in the curves obtained for the mite
extracts, as shown in Figure 4A, 4B and 4C.
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Figure 2

SDS-PAGE 12.5% under denaturing conditions for precipi-
tation of allergic extracts for Dermatophagoides farinae with
trichloroacetic acid (TCA)

Allergenic protein reactivity

The confirmation of allergen reactivity for protein
fractions obtained in the fractionation process with
80% (w/v) of (NH,),SO, salt is shown in Figure 5.

Antigen-antibody reactivity was confirmed when
added in contact with serum pool of individuals
diagnosed with allergy to the mites under study,
containing specific IgE, which were identified at 25
kDa, for Der f 1 and Der p 1 indicating the presence

Standard 0-20%  20-40% 40-60% 60-80% 80-100%

kDa i1
=k 3 B 34 4

40-60% 60-80% 80-100%

i I I25|
15
Cc

SDS-PAGE (12% acrylamide/bis-acrylamide) under denaturing conditions for
(A) Dermatophagoides farinae, (B) Dermatophagoides pteronyssinus and (C)

Tyrophagus putrescentiae
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of the allergen group 1, cysteine protease. For T.
putrescentiae mite, reactivity in the blot characterizes
the allergens Try p 3, close to 26 kDa, for trypsin, and
Try p 10, close to 30 kDa, for tropomyosin. Especially
for T. putrescentiae mite, reactivity occurred for protein
fractions close to 10 kDa, and this fraction was also
visible in the SDS-PAGE gel (Figure 1C), below 15
kDa. For this allergen, a characterization study with
proteomic analysis is necessary.
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Performance of the methods used for protein precipitation
(mg mL-") in dust mite extracts
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Figure 5

Immunoblotting for extracts of mites Dermatophagoides farinae
(DF), Dermatophagoides pteronyssinus (DP) and Tyrophagus
putrescentiae (TP) with ammonium sulfate at a saturation
percentage of 80% (w/v)

Conclusion

Studies in the area of allergies and immunotherapies
have great interest in purified fractions of dust mite
allergens due to the low concentrations of these
biomolecules in the final extraction process. Thus,
the application of pre-purification and concentration
techniques are well accepted for this purpose. The
data presented in this paper show that the (NH,),SO,
fractionation process is a feasible way to obtain a
more concentrated extract and that it can be used
in immunodetection methods without previous salt
removal, such as western blotting. The method to be
applied, however, should be chosen considering the
purpose of concentration and/or pre-purification.
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RESUMO ‘

A hemorragia digestiva alta (HDA) é uma condigao médica comum,
que permanece com uma taxa de mortalidade aproximadamente
de 10%. Doengas alérgicas habitualmente nao configuram risco
para HDA. Entretanto, o aumento recente de doencas alérgicas
que afetam cronicamente o trato digestério poderia mudar esse
cenario. Este artigo relata um caso de HDA apés hematémese
provocada por impactagao alimentar. Realizada endoscopia diges-
tiva alta (EDA) e diagnosticada esofagite eosinofilica (EoE), que
apos tratamento adequado, apresentou melhora dos sintomas. A
EoE é uma doenca inflamatdria cronica esofagica emergente, com
aumento do numero de casos diagnosticados ao redor do mundo.
Atualmente, considera-se a causa mais prevalente de disfagia e
impactacgao alimentar em criangas e adultos jovens. Os sintomas
de EoE néo sdo especificos para cada faixa etaria, e podem variar
desde sintomas mais leves, como sintomas de doenca do refluxo
gastroesofagico, até disfagia e impactagao alimentar. Existe atraso
no diagndstico e tratamento, propiciando um aumento de compli-
cacdes, cujo risco mais temido seria rotura do es6fago. Revisando
a literatura até o presente relato, constatamos que a EoE nunca
foi descrita como uma causa de HDA. Além da apresentacéo
incomum da HDA levando ao diagndstico de EoE, esse caso res-
salta a importancia do atendimento multidisciplinar e cooperacao
entre especialidades. Portanto, ha necessidade de diagndstico
mais precoce e preciso, buscando ampliar o conhecimento para
nao negligenciar caracteristicas especificas da disfagia, e evitar
complicagdes com o tratamento adequado.

Descritores: Hemorragia digestiva alta, disfagia, esofagite
eosinofilica.

‘ ABSTRACT

Upper gastrointestinal bleeding (UGIB) is a common medical
condition whose mortality rate remains at about 10%. Allergic
diseases are no usual risk for UGIB. However, the recent increase
in allergic diseases that chronically affect the gastrointestinal
tract could change this scenario. This article reports a case
of UGIB after hematemesis caused by food impaction. Upper
gastrointestinal endoscopy was performed and eosinophilic
esophagitis (EoE) was diagnosed. EoE is an emerging chronic
esophageal inflammatory disease with an increasing number
of diagnosed cases around the world. Currently, it is considered
the most prevalent cause of dysphagia and food impaction in
children and young adults. EOE symptoms are not specific to each
age group and may range from mild symptoms such as those of
gastroesophageal reflux disease to dysphagia and food impaction.
There is a delay in diagnosis and treatment that leads to increased
complications, including esophageal rupture, the most feared risk.
Our literature review showed that EoE had never been described
as a cause of UGIB. In addition to the unusual presentation of
UGIB leading to the diagnosis of EoE, this case highlights the
importance of multidisciplinary care and cooperation between
specialties. Therefore, there is a need for earlier and more accurate
diagnosis, which would lead to expanded knowledge that could
be used to not disregard specific characteristics of dysphagia and
avoid complications with appropriate treatment.

Keywords: Upper gastrointestinal bleeding, dysphagia,
eosinophilic esophagitis.
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Introducéo

A hemorragia digestiva alta (HDA) é uma condicao
médica comum, que continua gerando um énus sig-
nificativo para a saude. Apesar dos grandes avancos
em sua gestéo, a mortalidade por todas as formas de
HDA permanece aproximadamente em 10%. A HDA
pode ser varicosa (15%), ou ndo varicosa (85%).

A HDA na grande maioria dos casos é autolimitada.
Cerca de 80% das ndo varicosas cessam espontane-
amente, entretanto, a gravidade do sangramento esta
vinculada principalmente a idade, as comorbidades
€ ao uso prévio de medicamentos lesivos a mucosa
ou anticoagulantes. Choque ou hipotensao ortostati-
ca, coagulopatia associada, hemorragia no hospital,
multiplas transfusées, imunossupressao e hemorragia
grave, sdo sinais de mau progndsticoS.

O sangramento gastrointestinal, além de apresen-
tar significativas repercussoes clinicas e econdémicas,
configura uma emergéncia médica frequente, sendo
essencial o diagndstico preciso, a fim de se obter
melhor progndstico e uma redugdo da mortalidade
intra-hospitalar, uma vez que esta associado a taxas
consideraveis de morbimortalidade*®.

Doencgas alérgicas habitualmente ndo configuram
risco para HDA. Entretanto, o aumento recente de
doencgas alérgicas que afetam cronicamente o trato
digestdrio poderia mudar esse cenario. Destacamos
aqui a Esofagite eosinofilica (EoE), uma doenga
imunomediada emergente como uma nova possivel
causa de HDA.

Tabela 1

A EoE é uma doenga inflamatdria cronica e evo-
lutiva do es6fago que pode acometer qualquer faixa
etaria, desde a infancia até a velhice®. Atualmente
considera-se a causa mais prevalente de disfagia e
impactagéo alimentar em criangas e adultos jovens,
caracterizando-se clinicamente por apresentar sin-
tomas de disfungdo esofdgica e histologicamente
infiltrado eosinofilico restrito ao esbéfago de > 15
eosindfilos por campo de grande aumento (CGA),
sendo que outras causas de eosinofilia esofagica de-
vem ser excluidas’. O diagndstico tardio e tratamento
inadequado determinam a prevaléncia de fibrose,
levando a dismotilidade caracteristica da EoE e a
futuras complicacdes decorrentes do remodelamento
do epitélio, como é a estenose esofagicas.

Descricado do caso

T.M.B.C., sexo feminino, 24 anos, natural de
Limeira, SP, estudante, parda, admitida no pronto-so-
corro de um servico terciario apés quadro de hematé-
mese, provocado por impactacao alimentar com ham-
burguer seguida de indugao de vomitos pela prdpria
paciente, na tentativa frustrada de alivio. Realizada
endoscopia digestiva alta (EDA) de urgéncia, sendo
retirado o alimento impactado no eséfago. Além dos
sinais de sangramento recente, identificou-se altera-
¢des endoscopicas sugestiva de EoE, porém néo se
realizou biopsias esofagicas nessa ocasiao, devido
a HDA. O tratamento da HDA foi acompanhado pela
equipe de Gastroenterologia, sendo usado Omeprazol
80 mg/dia por 12 semanas.

Etiologias de hemorragia digestiva alta (adaptado de Diniz de Freitas?)

Causas comuns

Causas menos frequentes

Causas raras

Ulcera gastrica
Ulcera duodenal

Varizes esofégicas

Sindrome de Mallory-Weiss

(estbmago em melancia)
Varizes gastricas

Neoplasia
Esofagite

Eros6es gastricas

Lesdes de Dieulafoy
Ectasias vasculares

Gastropatia hipertensiva portal

Ulcera esofagica
Duodenite erosiva

Fistula aortoentérica

Ectasia vasculares do antro

Hemofilia

Fonte pancreética
Doenca de Crohn
Lesdo nao identificada
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Na histéria pregressa, a paciente relatou que
desde 20 anos de idade apresentava impactacao
alimentar e disfagia com alimentos sdlidos, odino-
fagia, necessidade de ingestédo de liquidos durante
as refeicdes e provocava vomitos pds-alimentares,
com o0 objetivo de desobstruir o es6fago. Negava
disfagia com liquidos, tosse e epigastralgia. Durante
a internacdo, apdés 24 horas de estabilizacdo da
HDA, solicitou-se interconsulta e transferéncia para
equipe de Alergia e Imunologia, sendo iniciado trata-
mento empirico com budesonida 800 pg de 12/12h,
omeprazol 40 mg 12/12h e prednisolona 40 mg/dia,
o ultimo por 5 dias. A evolugéo clinica em relagdo
aos sintomas disfagicos foi satisfatéria, e assim
recebeu alta hospitalar com orientagdo de manter
o tratamento prescrito durante 4 semanas e voltar
para nova avaliacao ambulatorial. Como anteceden-
tes pessoais apresentava rinite alérgica persistente
moderada grave, sem tratamento, sendo prescrito
budesonida spray nasal 50 ug 12/12h, e loratadina 10
mg/dia. Realizado prick test para aeroalérgenos que
evidenciou sensibilizacdo para: Dermatophagoides
pteronyssinus 6x8 mm e Blomia tropicalis 7x5 mm.
Na avaliagdo apds 1 més de tratamento empirico,
a paciente estava assintomatica e conseguindo se
alimentar de forma adequada. Nesse momento foi
optado por suspender o tratamento prescrito para a
suposta EoE por um periodo de 4 semanas e sub-
sequente realizagdo de uma nova EDA com biopsias
esofagicas para confirmacao da hipotese diagndstica.
Nesta EDA realizada apds 4 semanas sem nenhum
tipo de tratamento para a EoE foram encontradas as
seguintes altera¢gdes macroscopicas: mucosa esofa-
gica mostrava estrias longitudinais, alguns exsudatos
esbranquicados e presenca de lacerac¢des superficiais
em parede lateral direita e esquerda. A histopatologia
das biopsias esofagicas mostrou a presencga de 28
eosindfilos por CGA em eséfago médio, confirman-
do o diagnodstico de EoE. Dessa forma, de imediato
retomou-se o tratamento com budesonida deglutida
800 pg de 12/12h (dissolvidas em mel) e omeprazol
40 mg/dia. Iniciado tratamento para H. pylori, visto que
a pesquisa do mesmo foi positiva. Realizado também
esofagograma que evidenciou degluticdo coordenada
e esbdfago com calibre, contornos, peristaltismo e
esvaziamentos normais.

Discussao

A EoE é uma doenca esofagica emergente com
aumento do numero de casos diagnosticados ao

redor do mundo. Atualmente o diagndstico desta
entidade vem aumentando, com uma prevaléncia em
criancas e adultos de aproximadamente 0,4% nos
paises do Ocidente®. Existe uma média de anos de
atraso diagndstico de EoE de 6 anos, com relacdo
diretamente proporcional entre atraso diagndstico e
prevaléncia de alteragbes fibroestendticas (46,5%
com atraso diagndstico de 2 anos a 87,5% quando o
atraso diagnéstico é superior a 20 anos). Da mesma
forma, a prevaléncia de estenose esofdgica aumenta
com o tempo de atraso no diagndstico (17,2% - 2
anos, e 70,8% - maior que 20 anos). Essa correla-
¢ao entre o tempo de néo tratamento da EoE e a
prevaléncia de estenose alerta para a necessidade
de diminuir o atraso no diagndstico de EoE, a fim
de se evitar complicagdes como remodelamento e
estenose esofagica, cujo risco mais temido seria
rotura do esofago, ja descrita em alguns casos®.

Revisando a literatura até o presente relato, cons-
tatamos que a EoE nunca foi descrita como uma
causa de HDA. Dentre as causas mais frequentes,
temos Ulcera péptica, sindrome de Mallory-Weiss,
gastrite por estresse e varizes gastroesofagicas.

A EoE assemelha-se fisiopatologicamente com
outras doengas atdpicas, como asma e dermatite
atopica'®. Considerando que a inflamagéo crénica
pode fragilizar a parede esofagica, que se torna
mais friavel, e aliando-se a isso estreitamentos e
dismotilidade, fica evidente o risco de uma mucosa
altamente vascularizada apresentar sangramento,
particularmente em situagées como o caso descrito,
complicados por impactagdo alimentar e vOmitos
forcados. Sabe-se que a fibroestenose esofagica
estaria associada a uma doenga com varios anos de
evolugéo, sendo mais vista em adultos'. A paciente
relata um periodo de 4 anos entre o inicio dos sin-
tomas disfagicos e o diagndstico de certeza.

Baixo grau de suspeicéo, sintomas inespecificos,
adaptacdo sintomatica sao alguns dos determinantes
para o retardo diagnéstico. Como consequéncia, sao
as complicagdes que possibilitam o diagnéstico da
EoE, em muitos casos, como o descrito aqui. Na
EoE, existe uma ampla gama de sintomas que nao
necessariamente sao especificos para cada faixa
etaria, podendo ir de sintomas mais leves, como
sintomas de doenca do refluxo gastroesofagico,
até sintomatologia mais classica, como impactacao
alimentar''. O remodelamento visto na EoE € um
processo lento e progressivo, que pode demorar va-
rios anos em se estabelecer, e ndo se sabe por que
alguns permanecem assintomaticos, enquanto outros
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apresentam sintomas de impactagdo alimentar e
disfagia aos soélidos como primeira manifestagao'2.

Além da apresentag@o incomum da HDA levando
ao diagnéstico de EoE, esse caso ressalta a impor-
tancia do atendimento multidisciplinar e cooperagao
entre especialidades. Algumas manifestagdes clinicas
sdo altamente sugestivas da doenca e justificaram
o inicio do tratamento empirico antes da confirma-
¢ao diagndstica, e sabe-se que dentre casos com
disfagia associada a impactagao, a EoE representa
46_630/013,14_

Outras caracteristicas que aumentam a suspeita
para conseguir chegar ao diagnostico de EoE é a
presenca de alteragbes endoscépicas sugestivas de
EOE, e a presencga de doencas atépicas concomitan-
tes, que foram descritas na atualizagdo do consenso
internacional para os critérios diagndsticos de EoE'®.
Estas atopias concomitantes estdo presentes em
50-80% dos pacientes com EoE'6:17,

Estudos tém mostrado que na falta de tratamento
anti-inflamatério o infiltrado eosinofilico esofagico e
quadro clinico podem persistir ao longo do tempo.
Numa analise prospectiva de 30 pacientes com EoE
durante 7,2 anos, observou-se que a disfagia e o
infiltrado eosinofilico persistiam durante esse periodo
na auséncia de tratamento, mostrando fibrose sube-
pitelial esofagica’®. Uma andlise retrospectiva feita
com 200 pacientes adultos com EoE mostrou que o
diagnéstico tardio de EoE determina a prevaléncia
de caracteristicas de fibrose'0. O caso descrito aqui
se enquadra nessa situacdo, onde uma EoE “silen-
ciosa” com mais de 4 anos de evolugdo culminou
com um diagnéstico tardio realizado somente apds
uma complicagdo da doenca.

Conclusao

E importante difundir o conhecimento sobre EoE,
alertando sobre as caracteristicas mais especificas
da disfagia, que muitas vezes sédo negligenciadas.

O atraso do diagnoéstico da EoE parece aumentar
o risco de complicagdes decorrentes da evolugéo da
EoE. O marcante aumento do nimero de casos ao
redor do mundo tem permitido conhecer melhor as
peculiaridades da doencga, sendo esse 0 primeiro
relato publicado que inclui a EOE como causa a ser
pensada entre outras de HDA.
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Pacientes com asma ndo sdo mais propensos a
adquirir a infecgao por coronavirus, porém sao mais pro-
pensos a desenvolver complicagdes, se infectados pelo
novo coronavirus. Além da asma, outras comorbidades
devem ser controladas, tais como diabetes, hipertenséo
arterial eimunodeficiéncias primarias, para reduzir o risco
de infeccéo grave. Portanto, o mais importante sera ndo
interromper o tratamento da asma. Em caso de duvida,
0 paciente devera pedir auxilio e orientagbes ao seu
médico assistente.

USO DE CORTICOSTEROIDES INALATORIOS NA
ASMA - recomendacao de manter o uso.

O tratamento da asma esta baseado em corticoste-
roides inalatérios para controle da inflamagéo bronco-
pulmonar, redugéo de sintomas e exacerbagdes. Essas
medicagdes ndo devem serabandonadas, nemtampouco
retiradas do tratamento do paciente com asma. O uso
regular e correto de medicagdes inalatérias deve ser pre-
conizado independente da circulagdo do coronavirus.

As exacerbagdes sdo as principais causas de mor-
bidade em pacientes com asma. A associacdo entre
doencas virais respiratorias e exacerbagédo da asma é
bem conhecida, e um nimero relevante de agentes virais
ja foi identificado. Muitos destes grupos virais aumentam
a inflamagéo brénquica e alérgica, causando danos as
estruturas respiratérias, epitélio e endotélio.

USO DE CORTICOSTEROIDES ORAIS NA EXA-
CERBAGAO DA ASMA - recomendacédo de manter o
uso na menor dose necessaria prescrita pelo médico
assistente.

Durante as exacerbagdes, o uso de corticosteroide oral
emdoses preconizadas devera ser utilizado com parcimo-
nia e sob orientagdo médica. A auséncia de controle da
inflamacgéo na asma pode promover exacerbagdes graves
e morte por asfixia em um subgrupo de pacientes.

O corticosteroide sistémico tem sido utilizado em
pneumonias graves por coronavirus com resultados
conflitantes. Em estudos observacionais, o uso de corti-
costeroide em doses baixas ou moderadas tem benefi-
ciado pacientes com lesédo pulmonar aguda e reduzido a
inflamacéo causada pela infec¢éo viral. Entretanto, ndo
existem evidéncias de que o uso de corticosteroide oral
reduza a mortalidade por pneumonia ou choque séptico
causado pelo coronavirus.

ESPIROMETRIA E INFECCAO RESPIRATORIA -rea-
lizar o exame apenas se for essencial para diagnéstico
ou conducao do paciente.

O emprego de espirometria como teste de fungéo
pulmonar podera ser limitado aos pacientes com asma
em que seja essencial a avaliagdo da fungéao pulmo-
nar. Na presencga de sintomas respiratérios gripais ou
exacerbacgoes, devera ser postergada até a melhora do
paciente. Os espirdmetros portam filtros que devem ser
trocados para cada paciente apds a realizagao do exame.
Estudo recente observou correlagdo entre as viroses
respiratorias (altas e baixas) de pacientes submetidos
a espirometria e as culturas do filtro do espirdbmetro, in-
dicando ser este um possivel meio de contaminagéo.

NEBULIZADORES - uso com restricao.

Reservatdrios de nebulizadores séo potenciais fontes
de contaminagao. Estudos de culturas de microrganis-
mos em mascaras e copos de nebulizadores utilizados
em pacientes com fibrose cistica mostraram proporgéao
significativa de nebulizadores contaminados (71%) por
microrganismos potencialmente patogénicos. Pacientes
com asma deverao utilizar seus dispositivos inalatérios,
em aerossol dosimetrado ou inalador de pd, de forma
individual, sem compartilhamento. Quando possivel, o
uso de nebulizadores em servicos de urgéncia deve
ser evitado.

133



134 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 1, 2020

Cartas ao Editor

IMUNOBIOLOGICOS - pacientes em uso devem
manter o tratamento. A interrupcéo do tratamento
deve ser avaliada individualmente.

Nao existem evidéncias ou ensaios clinicos que
avaliem o efeito imunossupressor ou potencializador de
respostas antivirais com os agentes imunobioldgicos
utilizados para tratamento adjuvante da asma. Nao foram
identificados estudos especificos sobre o coronavirus.
Pacientes em uso de biolégicos apresentam asma grave
e devem ser monitorados cuidadosamente, além de tomar
todas as medidas de controle.
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A grande maioria das pessoas (80%) que tém se
infectado pelo novo coronavirus apresenta quadros
sem gravidade, de uma gripe comum, e ndo demanda
cuidados especiais. A doenca provocada por esse co-
ronavirus chamamos COVID-19. Entretanto, aproxima-
damente 20% dos individuos tém apresentado quadros
respiratorios que necessitam de assisténcia médica,
sendo 5% delas, quadros mais graves (Sindrome Res-

piratéria Aguda Grave — SARS-CoV-2), necessitando
de internagdo em unidade de terapia intensiva e uso de
ventilacdo mecénica precoce. Ainda assim, a maior parte
dos pacientes graves, sobrevive. A taxa de mortalidade
total esta em torno de 2,3%, mas provavelmente é su-
perestimada, pois casos oligossintomaticos ndo estao
computados. As pessoas idosas e/ou que apresentam
comorbidades sao as que tém maior risco de apresentar
quadros respiratérios graves e maior risco de morte.
Sao doengas que implicam em maior risco: cardiopatias,
diabetes, doencgas respiratorias crénicas e doencas,
ou uso de medicamentos que afetam o sistema imune.
Aparentemente, as criancas se infectam tanto quanto os
adultos e idosos, mas tém apresentado quadros clinicos
de menor gravidade.

Individuos com diagndstico de alguma imunodefi-
ciéncia primaria ou erro inato da imunidade (Ell), de-
pendendo do tipo de defeito do sistema imune, podem
apresentar maior risco que as demais pessoas para se
infectar pelo coronavirus e de ter a doenca respiratéria
grave por esse virus.

Pacientes com imunodeficiéncia combinada grave
sdo, a principio, os de maior risco, tanto antes, como apos
transplante de células tronco hematopoiéticas. Pacientes
com Ell que foram recentemente transplantados e/ou
aqueles que usam medicamentos imunossupressores
para o tratamento de manifesta¢des de autoimunidade
sé@o considerados de risco para quadros mais graves
de COVID-19.

E preciso enfatizar que os pacientes que apresentam
defeitos na produgao de anticorpos, os Ell mais comuns,
a principio, nao apresentam maior risco de infecgao pelo
coronavirus, nem de ter um quadro respiratério grave.
Porém, apresentam maior risco de ter uma complicagao
bacteriana apés a infecgdo viral, como acontece apds
muitas outras infecgdes virais.

Pacientes que recebem imunoglobulina mensal-
mente nao estao mais protegidos da COVID-19 que
os outros individuos, pois os anticorpos que recebem
passivamente foram coletados do plasma dos doadores
muito antes do inicio dessa pandemia. Por isso, nos
produtos comerciais em uso no presente momento,
ainda nao ha anticorpos especificos para esse virus.
Também por conta disso, ndo esta indicado, até o
momento, usar imunoglobulina humana com objetivo
de transferir anticorpos para o tratamento de quadros
graves de COVID-19 na populagdo em geral. Tem-se
procurado isolar anticorpos especificos para o corona-
virus de pessoas que se recuperaram dessa infecgao,
mas isso ainda ndo esté em uso.
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N&o estaindicado iniciara aplicacdo de imunoglobulina
humana em pacientes que tenham o diagndstico de um
Ell para o qual ndo haja indicag@o de uso de reposi¢ao
de imunoglobulina (como é o caso da deficiéncia seletiva
de IgA) com o objetivo de proteger ou tratar a infeccao
pelo coronavirus.

Como acontece para a maioria dos virus, ndo ha
tratamento especifico para o coronavirus. Muitos me-
dicamentos que sdo usados no tratamento de outras
infecgdes virais estdao sendo testados na COVID-19, mas
ainda sem eficacia comprovada:interferon alfa2B, remde-
sivir, antivirais usados para o virus da AIDS, oseltamivir
e favipiravir (usados para virus Influenza). Ha estudos
sugerindo possivel eficacia da cloroquina/hidroxicloro-
quina, no entanto, os resultados obtidos até 0 momento
nao justificam seu uso em larga escala para tratar, e
muito menos para prevenir, a COVID-19. Ha estudos em
andamento, e também ainda sem resultados, sobre o uso
de um imunobioldgico anti-IL6 no tratamento do quadro
respiratério grave.

Ressaltamos que nao ha qualquer evidéncia de que
vitamina C, vitamina D, medicamentos fitoterapicos ou
homeopéaticos tenham efeito na prevengéo ou no trata-
mento do coronavirus.

Ainda nao ha dados na literatura sobre a evolu-
cao dos quadros respiratérios em pacientes com
os diversos Ell. Portanto, até que tenhamos estudos
especificos, as medidas que devem ser recomendadas
aos pacientes sao as descritas a seguir.

* Respeitar a determinacao de isolamento social.

¢ Oscuidadosde higiene eisolamentoincluemtodos
que moram na mesma casa e/ou os cuidadores
dos pacientes.

¢ Nao suspender qualquer tratamento em uso sem
conversar com seu médico.

e Nao usar qualquer medicamento novo sem con-
versar com seu médico.

¢ Manter as medidas de higiene que estdao sendo
amplamente divulgadas na midia e por nés, com
especial atencao a lavagem frequente e correta
das maos.

¢ Nao procurar servicos de emergéncia, exceto em
caso de febre alta e dificuldade para respirar.

e Nao ha indicacao, até o presente momento, de
coletade material paraisolamento de coronavirus,
exceto se houver febre e sintomas respiratérios.
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As pessoas que tém doencas raras, apresentam
em geral, quadros que as colocam em grupos de risco,
como o dos idosos, com maior vulnerabilidade fisica e
psicossocial. Ha aproximadamente 7.000 2 8.000 doengas
raras, com as mais diversas etiologias, sinais e sintomas.
Os tratamentos sao especificos e devem ser abordados
segundo cada defeito descrito.

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca gené-
tica que se caracteriza por crises de edema recorrentes
gue acometem os tecidos subcutaneo e submucoso. Ha
situagdes como no edema de glote que podem evoluir para
um quadro fatal.Varios séo os gatilhos que desencadeiam
as crises de angioedema. Dentre estes, os processos
infecciosos podem precipitar um ataque.

No atual cenario mundial, a infeccdo pelo novo coro-
navirus (SARS-CoV-2), responsavel pela COVID-19,éum
desafio para todos. O conhecimento sobre a pandemia
esta em curso e ha novos estudos sendo publicados a
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cada momento. Assim, nao ha conhecimento suficiente
para determinarmos como a infecgdo pelo coronavirus
se comportara. A falta de regulagéo do sistema comple-
mento e a ativacdo exacerbada do sistema de contato,
poderao aumentar a reagéo e inflamagao causada pelo
virus? Sera que a exemplo da discussao devido ao uso
dos inibidores da ECA, devemos ter este aumento da
bradicinina como um alerta? Nao sabemos!

Entretanto é importante orientar nossos pacientes
sobre o fato de que nao ha nenhuma evidéncia de que
eles sejam mais propensos a infecgao COVID-19, ou de
ter pior evolugdo da doenga. Desta forma, os pacientes
devem seguir as orientacdes dadas a outros individuos
de grupos de risco, conforme descrito a seguir.

a) Redobrar a atengdo com os cuidados para evitar
a contaminagé@o por coronavirus e desenvolver a
COVID-19.

b) Nao interromper o tratamento sem orientacéo
médica.

c) Evitar idas desnecessarias aos servigos de saude.
Se possivel, tirar duvidas com a equipe por telefone
ou outros canais.

d) Em caso de infeccdo por coronavirus, ficar atento
aos sinais e sintomas. Em caso de dificuldade para
respirar, procure um servigo médico de urgéncia.

e) Os pacientes e seus contatos domiciliares devem
receber a vacina contra gripe, a qual estara disponi-
vel pelo SUS segundo cronograma a ser anunciado.
Poderao receber a vacina nos CRIEs também.

As orientagdes em relacdo ao novo coronavirus
(COVID-19) nao substituem a avaliagao individualizada
de cada paciente e as condutas recomendadas pelos
profissionais e familiares responsaveis pelo paciente.
Chamamos atencéo para o fato de que as pessoas que
fazem tratamentos e utilizam medicamentos de uso con-
tinuo ndo devem interromper nenhum tratamento sem
autorizacao dos profissionais responsaveis.

Sugerimos que todos acompanhem as informacoes
e as recomendagdes do Ministério da Saude e demais
autoridades, pois, assim como outras doencgas, os cenarios
sdo dinamicos, diferenciados e requerem permanente
avaliagédo sobre condutas e procedimentos.

Séao Paulo, 19 de margo de 2020.
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Comunicado sobre o uso
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Considerando as informagdes que possuimos
até o presente momento, vimos por meio desta tra-
zer informagdes referentes ao tratamento da urticaria
cronica espontanea com omalizumabe em relagéo ao
novo coronavirus SARS-CoV-2, o virus causador da
COvVID-19.

Deste modo, considerando que as publicacdes atuais
mostram que:

1) na fisiopatologia da infec¢éo pelo virus SARS-COV-2
nao foi demonstrada até o momento a participagéo
de anticorpos da classe IgE";

2) frequéncia aumentada de casos de maior gravidade
dadoenga COVID-19 nao foi reportada até o momento
em pacientes portadores de urticaria cronica espon-
tAnea em uso de omalizumabe. Sendo a prevaléncia
mundial de urticaria cronica espontaneade 0,5a1,0%
da populagéo, e a doenga COVID-19 de progressao
geométrica, acredita-se que uma maior predisposicao
asformas graves de COVID-19ja teria sidoidentificada
neste grupo de pacientes, entretanto é importante o
monitoramento continuo dos pacientes?3;

3) Omalizumabe nao tem atividade imunossupres-
soraz.
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Recomendamos aos médicos alergistas:

— manter o tratamento com omalizumabe na dose
recomendada em bula (300 mg a cada 4 semanas),
para os pacientes portadores de urticaria cronica
espontanea nao responsivos as doses otimizadas de
anti-histaminicos H1 de segunda geracéo;

— orientarseus pacientes com urticaria cronica esponta-
nea em uso de omalizumabe a comunicar-se imedia-
tamente com o seu médico se apresentarem febre. A
principio néo sugerimos a retirada do omalizumabe;

— caberaaomédico responsavel avaliar sobre a retirada
do omalizumabe em casos de agravamento do quadro
clinico da infecgao COVID-19.

Estamos acompanhando de perto as informacgdes
sobre a COVID-19 em pacientes com urticaria crénica
espontédnea em uso de omalizumabe. Quaisquer alte-
racoes a estas recomendagbes serao imediatamente
divulgadas.

Séo Paulo, 19 de margo de 2020.
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A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) declarou
a doenca causada pelo novo coronavirus (COVID-19)
como uma pandemia, sendo confirmados mais de 697
mil casos até 30 de margo de 2020, com mais de 33 mil
mortes’.

Na mesma data, o Ministério da Saude do Brasil re-
gistrava 4.256 casos confirmados, com 136 obitos?.

Além da répida disseminacao desse novo virus e o
potencial de letalidade, parece claro que idade avangada
e comorbidades cardiovasculares e respiratérias sao
fatores de risco para maior gravidade. Além disso, a se-
guranca e eficicia de algumas medicag6es largamente
utilizadas na pratica clinica vém sendo questionadas nos
pacientes vitimas da COVID-19, como os corticosteroides,
imunossupressores e os inibidores da enzima conversora
de angiotensina (ECA). Nesse contexto, os alergistas
e imunologistas clinicos de todo o mundo acabam por
se deparar com seus pacientes em uso de medicacgoes
dessas classes e surge a grande duvida: o que fazer
nos pacientes de alto risco para essa nova infecgéo ou
naqueles que ja estao infectados?

Embora os inibidores da ECA (IECA) e até os bloque-
adores doreceptor da angiotensina (BRA) ndo costumem
ser medicamentos do escopo primario de tratamento das
doencas alérgicas, sdo drogas largamente utilizadas no
tratamento de doengas cardiovasculares (CV). E sabido
que o coronavirus utiliza o receptor ECA-2 para adentrar
as células, causando uma downregulationdesse receptor.
Por outro lado, os IECA e os BRA sao descritos como
possiveis causadores de upregulation do ECA-2 e, por
esse motivo, seu uso poderia facilitar a entrada viral nas
células®.

Contudo, o impacto clinico dessas variagdes nao é
conhecido. Alémdisso, a retirada ou substituicdo dos IECA
ou BRA por drogas de outras classes pode levar a danos
cardiovasculares de alto risco?. Assim, a recomendagao
atualda Sociedade Brasileira de Cardiologia é de avaliagao
individualizada e muito cautelosa, evitando retirar essas
medicagdes em pacientes de alto risco CV>.

Quanto aos corticosteroides, sdo drogas amplamen-
te utilizadas ambulatorialmente e em pacientes graves
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hospitalizados. Os dados sdo controversos, mas € bem
definido que pode suprimir a resposta antiviral do hospe-
deiro. Um posicionamento recente da OMS orienta a ndo
utilizacéo de corticosteroides sistémicos no manejo da
sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) causada pelo
novo coronavirus fora de ensaios clinicos®. A duvida que
permanece € quanto aos pacientes que utilizam essas
medicag¢des cronicamente em manejo ambulatorial.

Até o momento, ndo ha dados quanto ao impacto do
uso de corticosteroides orais de manutencao em dose
baixa a moderada nesses pacientes, mas em doencgas
alérgicas e autoimunes, o descontrole dessas doencgas
também poderia acarretar maior inflamacao aos pacien-
tes infectados. Nesse momento parece razoavel que se
evite introduzir ou aumentar a dose dessas terapéuticas
em pacientes com COVID-19. Também parece Idgico um
raciocinio similar para drogas imunossupressoras, tanto
biolégicas como nao bioldgicas. Nesse caso, a retirada
de um imunossupressor sistémico poderia acarretar
descompensacéo da doenga de base e necessidade de
controle mais rapido com corticoides orais, o que poderia
aumentar o risco pela infeccao?.

Entretanto, mais frequente ainda na pratica diaria do
alergista e imunologista é o uso dos corticosteroides t6-
picos, tanto inalados para asma, como nasais para rinite.
N&o ha até o momento nenhuma evidéncia de que asma
aumente o risco de infecgdo pelo novo coronavirus, nem
mesmo que a pré-existéncia dela aumente a gravidade
desses pacientes. Uma casuistica chinesa publicada re-
centemente mostra inclusive o interessante dado de que
dentre 140 pacientes hospitalizados em Wuhan, nenhum
era asmatico, o que seria uma prevaléncia bem menor
do que a da populagéo geral®.

Com isso, ainda nao se sabe qual o papel dos corti-
coides inalados em pacientes com a nova infec¢éo. Por
outro lado, parece razoavel pensar que um paciente com
asma acometido pela COVID-19 pudesse ter um maior
risco de evoluir para insuficiéncia respiratdria. Dessa
forma, e levando-se em consideragéo o papel protetor
dos corticosteroides inalados para evitar exacerbacoes
e até de reduzir a mortalidade por asma®, consideramos
mandatorio manter o uso dessas medicacdes para os
pacientes com asma nos Steps 2 a 5 de tratamento da
GINA'0 até que mais estudos possam contrapor esse
conceito.

Porém, com a velocidade da chegada continua de
novas informagdes cientificas, cabe a nés, especialistas,
manter-nos atualizados, utilizando-nos de boas fontes de
informacao para continuar provendo a melhor assisténcia
aos pacientes com doencgas alérgicas e imunoldgicas
durante a pandemia.
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COVID-19, enzima conversora da
angiotensina 2 e hidroxicloroquina

Arq Asma Alerg Imunol. 2020;4(1):138-40.
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Por muitos anos, a hidroxicloroquina, a dapsona, o
metotrexato e outros medicamentos foram utilizados para
o controle da urticaria dos pacientes com urticaria cronica
espontanea (UCE) refrataria aos anti-histaminicos (AH1).
Apods a introdugdo do omalizumabe, a maioria destes
pacientes apresentou controle clinico mais rapidamente
e com raros efeitos colaterais, sendo que suas eficacia e
seguranga se mostraram superiores aos demais medica-
mentos. Entretanto, embora a hidroxicloroquina apresente
o inicio de agao lento para controle da UCE (chegando a
90 dias), este medicamento mostrou-se eficaz e seguro
para uma parcela destes pacientes?2.
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Sendo a UCE considerada atualmente uma doencga
autoimune, a hidroxicloroquina poderia seruma opgao para
pacientes com UCE refrataria aos AH1 e que apresentem
uma impossibilidade para usar omalizumabe e ciclospo-
rina. Esta carta tem como objetivo comentar o potencial
efeito da hidroxicloroquina no tratamento dos pacientes
com a sindrome respiratéria aguda grave causada pelo
novo coronavirus (SARS-CoV-2) e relembrar seus efeitos
na resposta imune.

Apods o coronavirus humano 229E (HCoV-229E) (um
alphacoronavirus) e CoV-OC43 (membro da linhagem 2a
do betacoronavirus) descritos na década de 1960, SARS-
CoV-1 (membro da linhagem 2b do betacoronavirus)
que surgiu em margo de 2003, o HCoV- NL63 (membro
da linhagem 1b de alfacoronavirus) descritos em 2004,
HCoV-HKU1 (membro 2a de linhagem betacoronavirus)
descoberto em 2005 g, finalmente, MERS-CoV que surgiu
em 2012 (classificado na linhagem 2c de betacoronavi-
rus), 0 novo coronavirus € o sétimo coronavirus humano
descrito até esta data, responsavel pela pandemia de
COVID-19, denominado de SARS-CoV-2 e classificado
como um betacoronavirus34,

A média de dias para que os pacientes com quadro
grave evoluam, a partir dos primeiros sintomas, para a
SARS, é de 8 dias (6 a 12 dias). Uma possivel explica-
¢ao para essa deterioracdo rapida e séria é a sindrome
de liberacdo de citocinas ou "tempestade de citocinas"
(cytokine storm), uma superproducgao de célulasimunes e
citocinas que levam ao rapido comprometimento de mul-
tiplos 6rgaos, principalmente, pulmdes, rins e coragao®.

A enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2)
funciona como um receptor para os coronavirus SARS-
CoV-1e SARS-CoV-2.Aligagao ao receptor ECA2 requer
uma unidade de superficie viral denominada proteina
spike (S-spike). A entrada do virus nas células também
depende de uma serina protease, a TMPRSS2 (protease
transmembrana, serina 2).O SARS-CoV-2 também utiliza
este receptor para infectar as células. Portanto, a entrada
do SARS-CoV-2 nas células pode ser bloqueada tanto
por anticorpos neutralizantes da proteina S quanto por
inibidores de TMPRSS2 (mesilato de camostato).7.

Apesar da substancial homologia estrutural entre
ECA e ECA2, seus sitios ativos enzimaticos sao dis-
tintos. Diferentemente da ECA, a ECA2 nao converte a
angiotensina | em angiotensina ll, como também os IECA
nao inibem esta atividade. ECA2 é a mais potente das
3 enzimas que convertem a angiotensina Il vasocons-
tritora para angiotensina-(1-7) que antagoniza o efeito
da aniotensina II8. A angiotensina-(1-7) é reconhecida
por ter propriedades drgao-especificas que se opdem e
contrabalancam as propriedades da angiotensina ll. ECA2

€ uma enzima ligada & membrana e sua porcao soluvel
no sangue é muito baixa. O receptor de AT tipo1 (AT1),
da angiotensina 2, ativa a metaloprotease 17 (ADAM17)
que cliva a ECA2 na membrana, assim aumentando os
niveis de ECA2 sollveis®”.

Como resultado, os inibidores da ECA (IECA) nao
afetam diretamente a atividade da ECA2. Teoricamente,
os IECAs podem parcialmente reverter a clivagem da
angiotensina Il, aumentando a expressao dessa enzima
na membrana celular, portanto, é improvavel que isso
afete a entrada do SARS-CoV-2, que depende do ECA2
ligado a membrana. Durante lesdo pulmonar aguda, a
ECA2 alveolar parece estar sub-regulada. Isso diminuiria
0 metabolismo da angiotensina Il, resultando em niveis
locais mais altos desse peptideo, o que aumenta a per-
meabilidade alveolar e promove a lesdo pulmonar’.

Com base nas evidéncias disponiveis, e apesar das
preocupacgoes e incertezas tedricas sobre o efeito dos
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) na ECA2 e amaneira como esses medicamentos
podem afetarapropensao ou a gravidade da COVID-19, os
inibidores do SRAA devem ser continuados em pacientes
em condicao estavel. Além disso, os médicos precisam
estar cientes das consequéncias nao intencionais da in-
terrupcao precoce de terapias comprovadas em resposta
a preocupagodes hipotéticas que podem se basear em
evidéncias experimentais incompletas®.

Cloroquina é uma forma amina acidotrépicada quinina
que foi sintetizada na Alemanha pela Bayer em 1934. Qui-
nina € um composto encontrado na casca das arvores de
cinchona nativas do Peru e era a droga prévia de escolha
contra a malaria. In vitro, a cloroquina aparece como um
agente bioativo versatil que possui atividade antiviral
contra virus de RNA tado diversos quanto virus da raiva,
poliovirus, HIV, virus da hepatite A, virus da hepatite C,
virus influenza A e B, virus influenza A H5N1, virus Chi-
kungunya, virus da dengue, virus Zika, virus Lassa, virus
Hendra e Nipah, virus da febre hemorragica da Crimeia-
Congo e virus Ebola, além de varios virus de DNA, como
virus da hepatite B e virus do herpes simplex3.

A hidroxicloroquina (HCQ) apresenta uma estrutura
quimica muito semelhante a da cloroquina (CQ), a HCQ
€ um dos medicamentos antirreumaticos modificadores
da doenca (DMARDs). Os DMARDs sdao amplamente
utilizados no tratamento de muitas doengas reumaticas,
e também demonstram uma forte capacidade imunomo-
dulatéria. A HCQ e a CQ sao consideradas imunomo-
duladores e nao imunossupressores. Em particular, o
HCQ pode aumentar o pH intracelular e inibir a atividade
lisossémica das células apresentadoras de antigenos
(APCs), incluindo células dendriticas e células B, impe-
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dindo o processamento de antigenos e a apresentagao
de autoantigenos no contexto do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) classe 1159,

Esse processo reduz a ativagao das células T, a dife-
renciagdo e a expressao de proteinas coestimuladoras
(por exemplo, CD154 em células T CD4+) e as citocinas
produzidas por células T e células B (por exemplo, IL-1,
IL-6 e TNF). Enquanto isso, devido ao pH alterado de
endossomas e a ligagédo interrompida entre receptores
toll-like (TLR7 e TLR9) e seus ligantes RNA/ DNA, a sina-
lizagdo TLR é suprimida pela administracdo de HCQ. No
citoplasma, o HCQ também interfere na interagdo entre o
DNA citosélico e o sensor de acido nucleico GMP-AMP
ciclico (cGAMP) sintase (cGAS).Como asinalizagao TLR
e a estimulagé@o por cGAS dos genes do interferon (via
STING) sdoimpedidas peloHCQ, a ativagao subsequente
dasinalizagao pro-inflamatdria e a producao de citocinas,
como interferons do tipo I, IL-1 e TNF, sdo atenuadas.
Esses mecanismos dao forte apoio a hipétese de que o
HCQ provavelmente confere a capacidade de suprimir a
cytokine storm, desencadeada pela infeccao por SARS-
CoV-2, através da qual a progressao da doenca de leve
a grave pode ser atenuadab®.

Além de um papel na imunomodulagao, a HCQ e a
CAQ inibem a ligagao dos coronavirus ao seu receptor e
a fusdo a membrana, duas etapas principais necessa-
rias para a entrada nas células. Foi demonstrado que a
CQ exerce um efeito antiviral durante as condigbes pré
e pos-infeccao, interferindo na glicosilagao da ECA2 e
bloqueando a fusédo do virus com a célula hospedeira. A
glicosilagéao terminal do ECA2 prejudicada pode reduzir a
eficiéncia de ligagao entre o ECA2 nas células hospedei-
ras e a proteina spike do SARS-CoV. AHCQ e a CQ se
concentram nas organelas, como endossomas, vesiculas
de Golgi e lisossomos. Como o virus usa endossomos
como mecanismo de entrada celular, o aumento do pH
dos endossomos, consequente ao uso da CQ, exerce
uma influéncia negativa no processo de fuséo do virus
e do endossomo, bloqueando a replicagao e a infecgao
pelo coronavirus®.

Ainibicdo da disseminagao de SARS-CoV foi observa-
danas células tratadas com CQ antes ou apos a infecc¢ao,
sugerindo vantagens profilaticas e terapéuticas da CQ
no combate ao SARS-CoV. Dado que a HCQ demonstra
mecanismos moleculares semelhantes aos da CQ, é
altamente provavel que o HCQ tenha desempenho se-
melhante em termos de prevencao precoce e progressao
da doenga. Novamente, isso requer cuidadosos testes in
vitro e in vivo>S.

Tanto a HCQ quanto a CQ tém um bom histérico de
seguranca e sao bem distribuidos por todo o corpo apos

a administracéo oral, especialmente em compartimentos
acidos, como lisossomos e tecidos inflamados. Outra
vantagem da HCQ e da CQ é que elas nao trazem riscos
de complicagdes infecciosas, diferentemente dos medi-
camentos imunossupressores, como o metotrexato e a
leflunomida. Sintomas gastrointestinais, como vomitos e
diarreia, sao os efeitos adversos mais comuns desses
dois medicamentos. Pacientes com exposi¢ao prolongada
a CQ podem apresentar efeitos colaterais graves, como
retinopatia, maculopatia (chamada de olho de boi), defeitos
diamétricos na retina e cardiomiopatia®-10.

Embora parega ser uma esperanga terapéutica para
frear os danos causados pelo novo coronavirus e reduzir
a morbimortalidade da COVID-19, ainda ndo ha dados
robustos que permitam prescrever essas drogas com efi-
céciacomprovada. Diversos ensaios clinicos estdo sendo
realizados para tentar confirmar se elas verdadeiramente
terdo papel no manejo dessa nova sindrome. Enquanto
isso, adiminui¢éo da transmissibilidade e o suporte clinico,
muitas vezes intensivo e invasivo, ainda sao a principal
intervencgéo terapéutica disponivel.
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Escabiose mascarada por mastocitose sistémica

Scabies masked by systemic mastocytosis
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RESUMO \

Paciente do sexo feminino, com 59 anos de idade, portadora de
mastocitose sistémica ha 20 anos. A mastocitose é doenca rara,
caracterizada pela proliferacéo excessiva e o subsequente acumu-
lo de mastdcitos em 6rgéos e tecidos, principalmente na medula
dssea, pele e no trato gastrointestinal. H4 1 més, relatava histéria
de novas lesbes cutaneas caracterizadas por papulas e placas
eritemato-edematosas com escoriagao e intenso prurido. Feito o
raspado da pele com confirmagao diagndstica de escabiose.

Descritores: Escabiose, mastocitose sistémica agressiva,
prurido.

Introducéo

A escabiose ou sarna é uma dermatose infecio-
sa, ainda muito frequente na populagéo brasileira,
provocada pelo Sarcoptes scabiei var. hominis. A
prevaléncia mundial foi estimada em 300.000 milhdes
de casos. Apresenta distribuigdo mundial, com preva-
[éncia e incidéncia muito variaveis, mas é endémica
nos paises subdesenvolvidos. Em climas temperados,
a sarna é mais comum no inverno do que no verao,
provavelmente devido a uma maior aglomeragéao
fisica no inverno'-4. Os surtos epidémicos depen-
dem de fatores diversos, como imunidade individual,
condicdes de vida, habitos higiénicos, migracdes e
aglomerados habitacionais. Esta parasitose ocorre
em ambos 0s sexos, em todas as idades e ragas e
em todos os niveis socioecondmicos’#4. Em adultos

‘ ABSTRACT

A 59-year-old female patient had a diagnosis of systemic
mastocytosis for 20 years. Mastocytosis is a rare disease
characterized by excessive proliferation and accumulation of mast
cells in organs and tissues, especially in the bone marrow, skin and
gastrointestinal tract. She reported new skin lesions characterized
by erythematous papules and plaques with excoriation and intense
itching for one month. Skin scraping confirmed the diagnosis of
scabies.

Keywords: Scabies, mastocytosis, aggressive systemic
mastocytosis, pruritus.

jovens, o modo de transmissdo ocorre geralmente
através do contato sexual’-5.

O quadro comeca com pdpulas e placas erite-
matosas, crostosas, acinzentadas, descamativas e
mal definidas que se desenvolvem rapidamente,
atingindo qualquer area do corpo e ultrapassando
o circulo de Hebra, com predilecdo especial para
couro cabeludo de criangas, maos e pés. Se nao
tratada, a doenca geralmente se espalha amplamente
e pode, eventualmente, envolver toda a epiderme
com eritema difuso e infiltracdes cuténeas, apre-
sentando aspecto liquenificado e hiperceratético
em membros superiores e inferiores’4. A escabiose
€ um problema dermatolégico comum, sendo as
manifestacdes clinicas decorrentes da agéo direta
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do &caro, quando este se movimenta nos tuneis
cutaneos, além da hipersensibilidade desenvolvida
pelo paciente contaminado®-4.

A sarna crostosa (ou Norueguesa) € uma variante
rara e grave de escabiose. Corresponde a hiperin-
festacdo por milhdes de parasitas e é altamente
contagiosa e de dificil tratamento. Afeta, sobretudo,
individuos imunodeprimidos, sem cuidados de higiene
e com precarias condi¢des sociais®. O risco de surtos
graves e de escabiose complicada é particularmente
alto em instituicdes, populagcdes carenciadas e indi-
viduos imunocomprometidos-5.

Os mastdcitos sao células provenientes de cé-
lulas hematopoiéticas e estdo presentes na maioria
dos tecidos. Sao estimulados pelo fator de célula-
tronco através de seu receptor transmembranico tipo
tirosinaquinase (KIT - CD117). Os mastécitos sao
as principais células efetoras da fase imediata das
reacoes de hipersensibilidade tipo-1, sendo ativados
principalmente pela exposicao aos alérgenos, que
promovem ligagao cruzada entre duas moléculas de
IgE especificas, previamente ligadas a seu receptor
de alta afinidade (FceRI)®. A mastocitose é definida
como uma expanséao clonal anormal de mastdcitos
e seu acumulo em diversos tecidos, como a medula
Ossea e a pele. A prevaléncia exata dessa doenca é
desconhecida, mas é estimada em 1 a cada 10.000
pessoas. E dividida primariamente em cutanea e
sistémica. A primeira, mais comum, previamente cha-
mada de urticaria pigmentosa, pode ser dividida em
formas maculopapular monomérfica ou polimdrfica,
cutanea difusa e mastocitoma. A forma sistémica é
mais rara, sendo classificada em quatro subtipos:
indolente, associada a neoplasia hematoldgica,
agressiva e leucémica. A forma sistémica agressiva
é caracterizada por lesdo organica com repercussao
clinica em decorréncia do infiltrado mastocitario®7.
Nao existem ferramentas bem estabelecidas para
acompanhamento dessa doenca e avaliacdo de
resposta terapéutica.

Relato de caso

Mulher de 59 anos, empregada doméstica, natural
e procedente de Osasco, SP. A paciente é portadora
de mastocitose sistémica indolente ha 20 anos e ha
cerca de 3 anos a doenca preencheu critérios para
a forma agressiva (lesdes liticas 6sseas), em uso de
anti-histaminico anti-H1 diariamente. Referia novas
lesbes cutaneas ha 1 més, com uso de corticoide
tépico local sem melhora do quadro. No momento da

avaliagdo, ao exame fisico, a paciente apresentava
lesbes cutdneas em regido de abddémen, cervical
anterior, regido de aréola mamaria e membros
superiores e inferiores, caracterizadas por papulas
eritematosas, pruriginosas, algumas com crostas e
escoriacoes, em base edematosa (Figuras 1 a 5).
No momento da avaliagéo, o cénjuge também apre-
sentava quadro semelhante. Foi realizada pesquisa
direta para o Sarcoptes scabiei no paciente e em seu
companheiro, a qual foi positiva em ambos (Figura
6). Realizado tratamento com 200 pg de Ivermectina
(paciente e contactantes da familia), dose uUnica, a
qual foi repetida apds 14 dias. Permetrina logcdo 5%
também foi aplicada durante 3 noites consecutivas,
com enxague pela manha, e repetida apdés 7 dias.

Discussao

Apesar da paciente apresentar histéria de prurido
cronico e lesdes cutaneas em decorréncia da mas-
tocitose sistémica agressiva, a suspeita diagndstica
foi realizada baseando-se na observacdo de novas
lesbes, que embora atipicas, poderiam ser compati-
veis com escabiose, além de terem distribui¢do tipica
e epidemiologia familiar sugestiva. Dois aspectos
tornaram este caso relevante e de dificil manejo: a
coexisténcia de lesdes da mastocitose e da escabio-
se, e a aparéncia atipica das lesbes de escabiose,

Figura1

Papulas eritematosas crostosas em membro superior es-
querdo da paciente, permeando as lesdes maculo-papulares
eritemato-acastanhadas da mastocitose
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muito mais eritémato-edematosas que nos pacientes
nao portadores de mastocitose. O observado decor-
re da desgranulacdo dos mastdcitos presentes em
excesso na pele da paciente com mastocitose, e
que sdo ativados com o ato de cogar.

Figura 2

Placas eritematosas escoriadas em regido cervical anterior
direita, permeando as lesdes maculo-papulares eritemato-
acastanhadas da mastocitose

Figura 3

Papulas eritematosas umbilicadas crostosas em regido de
abdémen, permeando as lesdes maculo-papulares eritemato-
acastanhadas da mastocitose

Figura 4

Papulas eritematosas com microvesiculas em regi@o perium-
bilical, permeando as lesdes maculo-papulares eritemato-
acastanhadas da mastocitose

Figura 5

Placas eritematosas crostosas escoriadas em regido de
nadegas, permeando as lesdes maculo-papulares eritemato-
acastanhadas da mastocitose



144 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 1, 2020

Escabiose mascarada por mastocitose sistémica — Perez IL et al.

Figura 6
Sarcoptes scabiei var. hominis
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Resumo em artigo original
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Resumo em artigos de revisao
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geral do tema; informar por que a reviséao da literatura foi feita,
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causa, prevengdo, diagndstico, tratamento ou progndstico;
descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases de dados
e 0s anos pesquisados; informar sucintamente os critérios de
selegédo de artigos e os métodos de extragéo e avaliacdo da
qualidade das informag6es; informar os principais resultados
da revisdo da literatura; apresentar as conclusdes e suas
aplicagdes clinicas.
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estudo devem ser claramente descritos.



Métodos: devem descrever a populagéo estudada, a amostra,
critérios de selegdo, com defini¢éo clara das variaveis e analise
estatistica detalhada, incluindo referéncias padronizadas sobre
os métodos estatisticos e informagéo de eventuais programas
de computagdo. Procedimentos, produtos e equipamentos
utilizados devem ser descritos com detalhes suficientes que
permitam a reproducédo do estudo. E obrigatéria a inclusdo
de declaracado de que todos os procedimentos tenham sido
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de Etica em Pesquisa do Ministério da Satide.
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O texto de artigos de revisdo ndo obedece a um esquema
rigido de secdes. Sugere-se uma introdugéo breve, em que
os autores explicam qual a importancia da revisao para a
pratica clinica, a luz da literatura médica. Podem ser descritos
os métodos de selegdo e extragdo dos dados, passando em
seguida para a sua sintese, com apresentagéo de todas as
informagdes pertinentes em detalhe. As conclusdes devem
correlacionar as ideias principais da revisdo com as possiveis
aplicagdes clinicas, limitando generalizagées aos dominios da
revisao.

Texto de relato de caso

O texto de relato de caso deve conter as seguintes se¢oes:
Introducéo: apresenta de modo sucinto o que se sabe a
respeito da doenca em questdo e quais sdo as praticas de
abordagem diagndstica e terapéutica, por meio de uma breve,
porém atual, revisao da literatura.

Descrigao do(s) caso(s): o caso é apresentado com detalhes
suficientes para o leitor compreender toda a evolugao e seus
fatores condicionantes. Quando o artigo tratar do relato de
mais de um caso, sugere-se agrupar as informagdes em
uma tabela, por uma questao de clareza e aproveitamento do
espaco. Evitar incluir mais de trés figuras.
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descritos e a importancia do relato para a comunidade
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abordagens inovadoras.

Texto de carta ao editor
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Referéncias bibliograficas

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e
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revisado  (http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
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estilo Vancouver para a elaboragéo e pontuacao de citacoes

Arq Asma Alerg Imunol — Normas de Publicacdo
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for Online Users", disponivel no enderec¢o http://www.nim.nih.
gov/tsd/serials/Isiou.html

Tabelas

As Tabelas devem ser apresentadas em formato .doc (Micro-
soft Word®) ou .xlIs (Microsoft Excel®). Utilize a quantidade
exata de linhas e colunas para a montagem da tabela. Li-
nhas e colunas vazias ou mescladas poderao desarranjar a
tabela, tornando-a incompreensivel. Digite cada tabela com

espacamento duplo em péagina separada, e ndo submeta ta-
belas como fotografias. Numere as tabelas consecutivamen-
te na ordem da sua citagdo no texto. Cada tabela deve ter
um titulo breve, mas completo, de maneira que o leitor possa
determinar, sem dificuldade, o que se tabulou. O titulo deve
estar acima da tabela. Dé a cada coluna um titulo curto ou
abreviado, incluindo a unidade de medida; deve-se indicar
claramente a base das medidas relativas (porcentagens, ta-
xas, indices) quando estas sao utilizadas. Coloque as expli-
cagdes necessarias em notas de rodapé, com chamadas de
notas usando letras colocadas como sobrescrito, em ordem
alfabética: a, b, c, etc. Explique em notas de rodapé todas
as abreviaturas sem padrao que forem utilizadas. Identifique
medidas estatisticas de variagdes, como desvio padréo e
erro padréao da média. Nao use linhas horizontais e verticais
internas. Esteja seguro de que cada tabela tenha sido citada
no texto. Se usar dados de outra fonte, publicada ou inédita,
obtenha permisséo e os reconhega completamente.

Legendas das figuras

Devem ser apresentadas em pagina separada. Quando usa-
dos simbolos, setas, nimeros, ou outros elementos em partes
das ilustragdes, identificar e explicar cada um claramente na
legenda.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de apareci-
mento no texto. Todas as explicagdes devem ser apresentadas
nas legendas. Figuras reproduzidas de outras fontes ja publi-
cadas devem indicar esta condicdo na legenda, assim como
devem ser acompanhadas por carta de permissao do detentor
dos direitos. Fotos ndo devem permitir a identificagéo do pa-
ciente; tarjas cobrindo os olhos podem n&o constituir protecao
adequada. Caso exista a possibilidade de identificagao, é obri-
gatdria a inclusdo de documento escrito fornecendo consen-
timento livre e esclarecido para a publicagédo. Microfotografias
devem apresentar escalas internas e setas que contrastem
com o fundo. Figuras coloridas sdo aceitas pelo AAAI para
publicagdo on-line. Contudo, todas as figuras serdo vertidas
para o preto-e-branco na versdo impressa. Caso os autores
julguem essencial que uma determinada imagem seja colorida
mesmo na versao impressa, solicita-se um contato especial
com os editores. Figuras devem ser anexadas sob a forma de
arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima
de 300 dpi, para possibilitar uma impressao nitida. Graficos
devem ser apresentados somente em duas dimensdes, em
qualquer circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer
ilustracdes que tenham sido digitalizadas por escaneamento
néao costumam apresentar grau de resolugao adequado para
a verséo impressa da revista; assim, devem ser convertidas a
resolugéo grafica superior a 300 dpi.

SITUAGCOES ESPECIAIS

Consultar a Secretaria dos Arquivos de Asma,
Alergia e Imunologia

Fone/Fax: (11) 5575.6888 | E-mail: aaai@asbai.org.br
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(Enderegos dos Presidentes)

Alagoas

Presidente: Clarissa Lucia T. S. Vieira Tavares
Secretario: Iramirton Figueredo Moreira
Tesoureira: Flavia Valenga de Oliveira Neves

Av. Aryosvaldo P. Cintra, 239 — Gruta de Lourdes
57052-580 — Maceié — AL

Tel.: (82) 3338.5154

Amazonas

Presidente: Nadia de Melo Betti

Secretaria: Paola Lizane Bazilio Dalmacio Ricci
Tesoureira: Maria Aparecida Ribeiro de Mattos
Av. Djalma Batista 1719 — Sala 06 — Torre Médica
69050-010 — Manaus — AM

Tel.: (92) 3342.6819

Bahia

Presidente: José Carlison Santos de Oliveira
Secretaria: Paula Dantas Meireles Silva
Tesoureira: Leila Vieira Borges Trancoso Neves
Av. ACM, 771, Térreo — ltaigara

41825-000 — Salvador — BA

Tel.: (71) 3616.6130

Ceara

Presidente: Judith Marinho de Arruda
Secretaria: Nathalia Siqueira Robert de Castro
Tesoureira: Monizi Campelo Gomes

Rua Dr. Marlio Fernandes, 335 — Ap. 500
60810-025 — Fortaleza — CE

Tel.: (85) 3241.0385

Distrito Federal

Presidente: Marly Marques da Rocha

Secretario: Valcir Alves da Mata

Tesoureiro: Luiz Antonio Rosas de Melo

SCS Quadra 01 Bloco E, Edificio Ceara — S. 1201
70303-900 — Brasilia — DF

Tel.: (61) 3033.4337

Espirito Santo

Presidente: José Carlos Perini

Secretaria: Paula de Resende Campos Perini
Tesoureira: Juliana Salim Gongalves Freitas
Rua Misael Pedreira da Silva, 70 — Sala 1006
29056-230 - Vitéria — ES

Tel.: (27) 3227.3582

Goias

Presidente: Lorena de Castro Diniz
Secretario: Lucas Reis Brom
Tesoureira: Gina Kimié lwamoto
Av.T 4, n° 619 — Sala 1301
74230-035 — Goiania — GO

Tel.: (62) 3256.2030

Maranhao

Presidente: Ronney Correa Mendes
Secretaria: Edyla Cristina Carvalho Ribeiro
Tesoureira: Nyla Thyara Melo Lobao

Av. Daniel Latouche — Rua Auxiliar Il - Casa 14
Quadra 2 — Cohajap

65072-790 — Sao Luis — MA

Tel. (98) 3226.7708

Mato Grosso

Presidente: Ana Carolina A. F. de Sousa Santos
Secretaria: Lillian Sanchez Lacerda Moraes
Tesoureiro: Luiz Augusto Pereira Inez de Almeida
Av. Brasilia, 1033 — Jardim das Américas
78060-601 — Cuiaba — MT

Tel.: (65) 3358.9470

Mato Grosso do Sul

Presidente: Maria das Gragas de M. T. Spengler
Secretario: Leandro Silva de Britto

Tesoureira: Stella Arruda Miranda

Rua José Abrao, 76 — Jardim dos Estados
79020-075 — Campo Grande — MS

Tel.: (67) 3382.2067

Minas Gerais

Presidente: Fernando Monteiro Aarestrup
Secretaria: Dora Inés Orsini Costa Val
Tesoureira: Ingrid Pimentel C. M. de Souza Lima
Av. Presidente Itamar Franco, 4001 —

Sala 515 — Torre Leste — Cascatinha

36033-380 — Juiz de Fora— MG

(32) 3241.3731

Para

Presidente: Bruno Acatauassu Paes Barreto
Secretaria: Nathalia Barroso Acatauassu Ferreira
Tesoureira: Bianca da Mota Pinheiro

Rua dos Mundurucus, Ed. Metropolitan Tower,

n°® 3100 — Sala 2101

66073-000 — Belém — PA

Tel.: (91) 3242.5260

Paraiba

Presidente: Maria do Socorro Viana Silva de Sa
Secretaria: Zulmira Ernestina Pereira Lopes
Tesoureira: Maria Teresa Nascimento Silva

Av. Marechal Floriano Peixoto, 776 — 2° andar —
Sala 08

58400-180 — Campina Grande — PB

Tel.: (83) 3066.5733

Parana

Presidente: Paula Bley Strachman

Secretario: Marcelo Jeferson Zella

Tesoureira: Laura Maria Lacerda Araujo

Rua Alferes Angelo Sampaio, 555 — Agua Verde
80250-120 — Curitiba — PR

Tel.: (41) 3342.2928

Pernambuco

Presidente: Waldemir da Cunha Antunes Neto
Secretaria: Ana Caroline C. Dela Bianca Melo
Tesoureira: Adriana Azoubel Antunes

Rua José de Alencar, 725 — llha do Leite
50070-475 — Recife — PE

Tel.: (81) 3221.7676

Rio de Janeiro

Presidente: Nelson Guilherme Bastos Cordeiro
Secretario: José Luiz de Magalhdes Rios
Tesoureiro: Sérgio Duarte Dortas Junior

Rua Siqueira Campos, 43 — Salas 927/928 —
Copacabana

22031-070 — Rio de Janeiro — RJ

Tel.: (21) 2256.4256

Rio Grande do Norte

Presidente: Eliane Paiva de Macédo Oliveira
Secretario: Fernando Antonio Brandao Suassuna
Tesoureiro: Roberto César da Penha Pacheco
Av. Amintas Barros, 3700 — Torre B — Sala 709 —
Lagoa Nova

59075-810 — Natal — RN

Tel.: (84) 3322.2252

Rio Grande do Sul

Presidente: Betina Schmitt

Secretaria: Luciane Failace Antunes de Oliveira
Tesoureiro: Sérgio Luiz Nadvorny

Rua Francisco Ferrer, 453 Sala 405 — Rio Branco
90420-140 — Porto Alegre — RS

Tel.: (51) 3330.8079

Santa Catarina

Presidente: Jane da Silva

Secretdria: Leda das Neves Almeida Sandrin
Tesoureira: Claudia dos Santos Dutra Bernhardt
Rua Idalina Pereira dos Santos, 67 — Sala 805
88070-720 — Florianépolis — SC

Tel.: (48) 3244.0188

Sao Paulo

Presidente: Pedro Francisco Giavina Bianchi Jr.
Secretaria: Renata Rodrigues Cocco
Tesoureira: Veridiana Aun Rufino Pereira

Av. Prof. Ascendino Reis, 455 — Vila Clementino
04027-000 — Sao Paulo — SP

Tel.: (11) 5575.6888

Sergipe

Presidente: Sérgio Luiz de Oliveira Santos
Secretdria: Maria Fernanda Malaman

Tesoureira: Maria Eduarda Cunha P. de Castro
Rua Campo do Brito, 1056 — Sala 206 — Sao José
49015-460 — Aracaju — SE

Tel.: (79) 2106.7126
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E usufrua das sequintes vantagens:

0 nome e enderego na sessao “Procure seu Especialista”
(Relag&o dos associados com Titulo de Especialista pela ASBAI e quites com a entidade).

Descontos no Congresso Brasileiro e em todos os eventos promovidos pela ASBAI.
Afiliagao a World Allergy Organization (WAO).

Acesso a Universidade ASBAI (Educagao Médica Continuada on-line).

Acesso on-line a revista “Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia”,
recebendo também a versao impressa.

Acesso a boletins informativos.
Representatividade de seus interesses junto a AMB/CFM e outras entidades médicas.
Defesa coletiva dos interesses e direitos da especialidade.

Suporte com informagdes e orientagao em casos de conflitos e dividas
na pratica da especialidade.

Encaminhe sua proposta de associagéo utilizando o formulario no site:

www.asbai.org.br

ASBAI

Associacdo Brasileira de
Alergia e Imunologia
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