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O trono ainda esta com o coronavirus

The throne still belongs to the coronavirus

Pedro Giavina-Bianchi'

A pandemia COVID-19 ja assola o mundo ha seis
meses. Neste periodo, 0os numeros oficiais contabi-
lizam cerca de 11 milhdes e meio de pessoas infec-
tadas e de 550 mil mortos e, embora subestimados,
qualificam a COVID-19 como a maior pandemia de
nossos tempos, sendo a mais abrangente, mais cara e
com maior mortalidade. O Brasil, que foi acometido ha
cerca de quatro meses, representa proporcionalmente
cerca de 10% do numero de casos totais e também
de obitos. Para se ter a dimensao destes numeros,
em um dia, em um unico pais, no pico da epidemia,
morrem mais pessoas do que o total observado na
SARS (2002) e também na MERS (2012), as epide-
mias do passado causadas por coronavirus.

Calamidade de saude publica sem precedentes
que mudou o mundo e alterou negativamente o biop-
sicossocial, a economia e o espiritual de todos. Ja se
observa aumento nas taxas de ansiedade, incluindo
estresse pos-traumatico, depressao, burnout, consu-
mo de alcool, uso de opioides, entre outros disturbios
psiquicos. E injusto falar que o mundo parou, pois
nunca se trabalhou tanto, desde os profissionais
de saude da linha de frente, os pesquisadores a
procura de respostas a pandemia, os autdnomos e
empresarios se reinventado e os profissionais em
jornadas triplas em seus home offices. O mundo nao
parou, mas mudou, € ndo voltara a ser o mesmo. No
inicio da pandemia havia muitas perguntas e pouco
conhecimento. Seis meses apds, sao cerca de 30.000
publicacdes cientificas indexadas no PubMed, muito
saber adquirido, mas ainda muitas duvidas persistem.

Portanto, vivenciamos a pandemia COVID-19, mas
também uma infodemia. Sdo muitas publicacdes
importantes, mas outras discordantes, controversas
e inconclusivas, além da divulgagdo de informacdes
falsas, irresponsaveis e oportunistas.

Trés mecanismos, que nao sao excludentes,
destacam-se entre os fatores que podem amenizar
a pandemia, tornando-nos mais seguros e aliviando
nosso estresse. O primeiro mecanismo, a imunidade
comunitaria ou imunidade de rebanho, ja se observa
no pais. As pessoas infectadas desenvolvem imu-
nidade e tornam-se protegidas ao coronavirus, que
passa a ter menor chance de continuar circulando
entre nés. Num estudo em andamento no Hospital
das Clinicas da FMUSP para analisar a transmissao
domiciliar do SARS-CoV-Il, estamos observando so-
ropositividade contra o virus em cerca de 31,5% dos
contatantes de profissionais da area de saude que
tiveram a COVID-19 ou foram oligo/assintomaticos
e tém sorologias positivas, estes ultimos 14,5% dos
colaboradores testados. Também notamos que dentre
os principais fatores responsaveis pela transmissao
do virus estdo os fatores socioeconébmicos, como
a densidade demogréfica e o transporte publico. A
COVID-19 acometeu o pais de forma heterogénea,
com picos de incidéncia que tém variado no tempo
segundo as regides, os estados e mesmo as cidades
dentro de um mesmo estado do pais. Entretanto,
a disseminacao da infecgao foi ampla e geral, ndo
poupando ninguém. Locais preservados no inicio,
como as regides Sul e Centro-Oeste, o estado de
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Minas Gerais e o interior do estado de S&ao Paulo,
agora vivenciam os piores efeitos da pandemia. Apds
a queda do nuimero de novos caso e da mortalidade
pela COVID-19, é possivel que ocorram novas ondas
gue acometam bolsdes de individuos suscetiveis, mas
estas, provavelmente, serao marolas comparadas ao
que vivenciamos nesses ultimos meses.

O segundo mecanismo de enfraquecimento da
pandemia ocorreria através do desenvolvimento
de tratamentos mais efetivos contra o coronavirus.
Sabemos que 85% ou mais das pessoas que se in-
fectam pelo coronavirus apresentam as formas leves.
Mas é justamente a evolugdo da minoria restante,
principalmente, mas ndo exclusivamente, constituida
por pacientes idosos e com comorbidades, que traz
medo, apreensao e ansiedade. Ainda nao temos um
medicamento de grande eficacia e relevancia clinica
para ser utilizado no inicio da infecg¢éo, periodo co-
nhecido como fase viral, com o intuito de se evitar a
evolucao para a insuficiéncia respiratéria observada
nos casos mais graves. A politizagdo e polarizagéo
observada em diversas discussdes tém sido muito
prejudiciais para o combate a pandemia. Como exem-
plo, a energia desperdicada no debate improdutivo
envolvendo o uso da cloroquina impressiona. Nao
€ questdo de ser contra a realizacdo de estudos,
os quais devem ser estimulados, mas convenhamos
que apés o grande nimero de estudos realizados e
de pessoas acometidas pela COVID-19, a eficacia
de um medicamento que tivesse grande impacto
clinico ja teria sido comprovada.

O terceiro mecanismo pode ocorrer com a vaci-
nacgéao. Diversas vacinas, com diferentes mecanismos
de acdo, estdo sendo desenvolvidas ao redor do
mundo, incluindo o Brasil. Algumas delas ja come-
caram a ser testadas e tém induzido a producéo de
anticorpos. A comprovagao final de eficacia depende
da demonstracado da prevencdo da COVID-19 nos
individuos imunizados e, para tanto, o coronavirus
ainda tem que estar circulando. Entretanto, mesmo
que as vacinas sO estejam disponiveis em escala
mundial quando a pandemia ja esteja relativamente
controlada, muitos de nés ainda estaremos susceti-
veis a infec¢ao, sem considerar as geracgdes futuras
que nao terdo tido contato com o SARS-Cov-Il.
Portanto, todo o esforgo para o desenvolvimento de
vacinas contra o coronavirus é justificado e extre-
mamente importante.

Em conclusdo, estamos assistindo a histéria
natural da pandemia COVID-19 modificada pelo
distanciamento social, medidas de higiene e o trata-
mento das formas graves com suporte respiratério e
0 uso de corticosteroides e heparina. Ironicamente, o
nome coronavirus se deve a forma de sua estrutura
com espiculas em sua superficie que apresenta a
aparéncia de coroa, corona em latim. O SARS-Cov-ll
esta no comando e ndo tem dado muita margem para
escolhas erradas, que acarretam sofrimento ainda
maior. Devemos continuar ativamente buscando as
melhores solugdes para a pandemia, mas também,
humildemente, ter a consciéncia e reconhecer que
0 coronavirus tem controlado nossas agoes.
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Conhecendo melhor a SLaai

Learning more about SLaai

Joao Negreiros Tebyrical

A primeira pedra constitucional do que conhe-
cemos hoje como Sociedade Latino-Americana de
Alergia, Asma e Imunologia (SLaai) foi colocada na ci-
dade de Bogota (Colémbia), em 1960, onde um grupo
de jovens alergdlogos que participaram do | Seminario
Latino-Americano de Alergia resolveram fundar uma
Sociedade Latino-Americana de Alergia e Imunologia.
Entre os brasileiros presentes estavam os Profs.
Julio Croce e Joao Ferreira de Mello. Inicialmente,
as atividades da nova sociedade se resumiam qua-
se exclusivamente a seus congressos celebrados
na cidade do México no ano de 1962, no Peru em
1965 e, depois, sucessivamente, no Equador, Chile,
Argentina, México e Brasil, que sediou o Congresso
Latino-Americano junto com o Congresso da SBAl em
1977, na cidade de Guaruja, Sao Paulo.

Ao longo do tempo, a sociedade foi se organizan-
do, criando seus estatutos, modificando seu nome e
ampliando sua participa¢do no meio cientifico global.
Atualmente, a SLaai é uma sociedade cientifico-
médica que reune diversas sociedades nacionais,
de diferentes paises latino-americanos, dedicadas
ao campo da Alergia, Asma e Imunologia. Portanto,
a SlLaai é uma sociedade de sociedades da espe-
cialidade em seus paises membros. Por ter essa
caracterisitica de membresia de sociedades, todos
individuos pertencentes a uma sociedade membro
da SLaai sdo também sécios da SLaai. Assim, por
exemplo, todo membro da ASBAI é automaticamente
membro da SLaai.

De acordo com seu estatuto, as principais finalida-
des da SLaai sdo a promogao e divulgagao do estudo
de doencas alérgicas e imunolégicas na América
Latina, facilitando o contato entre seus membros e
parceiros, gerando uma produgao cientifica latino-
americana. A SlLaai também estd comprometida
em atividades de educagdo médica continuada e
na promogao de relagdes cientificas relacionadas
as politicas de saude, representando a regiao junto
a organizacdes globais e autoridades nacionais e
internacionais. Essas finalidades sdo alcancadas
através de seus congressos e da formacao de comités
cientificos responsaveis pela organizacao de proje-
tos e producédo de artigos coordenados pelo diretor
cientifico da SLaai, cargo que atualmente é ocupado
pelo Prof. Luis Felipe Ensina, do Brasil.

Devido a diversidade de seus paises membros e
sua dimensao continental, a SLaai é constituida de
quatro capitulos, a saber: Capitulo Meso-Americano e
Caribe constituido por: Costa Rica, Cuba, El Salvador,
Estados Unidos da América, Honduras, Guatemala,
México, Nicardgua, Panamd, Republica Dominicana
e futuros paises da América Central e do Caribe, que
se juntem ao SlLaai; Capitulo Bolivariano: Bolivia,
Colémbia, Equador, Peru e Venezuela; Cone Sul:
Argentina, Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai; e Uniao
Europeia: Espanha, Itdlia e Portugal.

Os fundos para as atividades da SLaai provém
da contribuicdo anual de cada sociedade membro,
e eventuais lucros obtidos em congressos. Ha cerca
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de cinco anos atrds conseguimos nos organizar juri-
dicamente, e atualmente nossa sede é em Assungéo,
Paraguai, o que nos possibilita ter uma conta banca-
ria, um secretariado e um orgamento programado.

Nesse ano de 2020 estavam programados os
Congressos dos Capitulos Meso-Americano em
Punta Cana junto com a Sociedade Dominicana; o
Congresso Bolivariano em Cuenca, Equador, junto
com a Sociedade Equatoriana; e o Congresso do
Cone Sul em Buenos Aires, junto com a Associagao
Argentina. Infelizmente, devido a pandemia do
COVID-19, os dois primeiros foram cancelados e o
Congresso do Cone Sul a ser realizado em novem-
bro possivelmente ocorrera de forma virtual. O XX
Congresso da Sociedade Latino-Americana de Alergia
Asma e Imunologia esta programado para Lima, Peru,
em abril de 2021, e temos esperanca de realiza-lo em
um formato mais enxuto, com uma pequena partici-

pacéo local, mas propiciando oportunidade de forte
presenca virtual.

Entao, o que significa SLaai?

Participar da Sociedade Latino-Americana de
Alergia, Asma e Imunologia significa uma oportunida-
de de enriquecimento pessoal e cientifico através do
relacionamento e troca de informac¢des com nossos
pares da América Latina. Essa troca propicia a pro-
ducdo de trabalhos cientificos conjuntos em varios
centros académicos da América Latina, e propicia
oportunidades de estagios de aprimoramento cienti-
fico para os mais jovens. As experiéncias académicas
compartilhadas resultam na elaboracdo de orienta-
¢bes diagnosticas e terapéuticas especificas para
nossa regido, bem como na adogéao de politicas de
salde na area de Alergia e Imunologia que sejam de-
senhadas e adequadas para o povo latino-americano.
Enfim, somos todos SLaai.
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O consultério de Alergologia em tempos de pandemia

The allergology practice in times of pandemic

Miguel Croce', Elitide Costa-Manso!

RESUMO ‘

A humanidade esta experimentando a pandemia global da COVID-
19 causada por um virus altamente infecioso, o SARS-CoV-2.
Medidas para frear a sua propagagao mudaram repentinamente
a vida de milhdes de pessoas no mundo e nés, médicos alergo-
logistas, tivemos que nos adaptar a este novo cenario. Manter-
se atualizado, continuar atendendo os pacientes, orientar os
mesmos e seus familiares e, a0 mesmo tempo, adotar medidas
para prevenir um eventual contagio durante o atendimento, séo
grandes desafios. Gragas aos meios de informagao confiaveis, as
organizagdes de saude e as sociedades médicas especializadas,
como a ASBAI, estamos enfrentando esta crise de saude publica
com bom senso, criatividade e conhecimento.

Descritores: Alergia e imunologia, coronavirus, virus da SARS,
telemedicina, Internet.

A nossa geragdo tem convivido com varios virus
que causam gripe, mas é a primeira vez que experi-
mentamos uma pandemia. A ultima epidemia global,
a famosa “gripe espanhola”, foi provocada pelo virus
Influenza ha mais de 100 anos. Desta vez é outro o
agente etiolégico, um coronavirus, o SARS-CoV-2,
tdo ou mais agressivo que o anterior.

A pandemia da COVID-19 (Corona Virus Disease -
2019) mudou subitamente a forma de vida de milhdes
de pessoas no mundo, e nés, médicos alergologistas,
tivemos que nos adaptar a este novo cenario para
manter o consultério aberto (que é essencialmente
clinico), ao mesmo tempo tendo que adotar medidas
para prevenir eventual contdgio entre os pacientes,
pessoal de apoio, € nés mesmos.

‘ ABSTRACT

Humanity is experiencing a global pandemic of COVID-19 caused
by a highly infectious virus, SARS-CoV-2. Measures to stop it from
spreading have suddenly changed the lives of millions of people
around the world, and we, allergists, have had to adapt to this new
setting. Keeping up to date, continuing to assist patients, guiding
them and their families, and, at the same time, taking measures
to prevent possible contagion during care are major challenges.
Thanks to reliable means of information, health organizations, and
specialized medical societies, such as ASBAI, we are facing this
public health crisis with judgment, creativity, and knowledge.

Keywords: Allergy and immunology, coronavirus, SARS virus,
telemedicine, Internet.

A propagacao do virus foi muito rapida. No dia 30
de dezembro, a China declara um surto de pneumonia
de origem desconhecida na cidade de Wuhan, loca-
lizada a 1.100 quilémetros ao sul de Pequim'. No dia
7 de fevereiro foi identificado um novo coronavirus,
o0 SARS-Cov-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), como sendo o0 agente etiolégico do
novo surto de gripe que causava as pneumonias?. Nos
primeiros meses deste ano, a pandemia se alastrou
desde a China, no sudeste asiatico e seguiu rapida-
mente para a Asia Meridional, Oriente Médio, Eurdsia
e Europa. Em poucas semanas, 0s primeiros casos
aparecem na América do Norte, e nos seguintes dias
aumentam de maneira exponencial. O mundo assistiu
a propagacao de uma nova epidemia nas regides do
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Hemisfério Norte, acima da latitude 30° N, em pleno
inverno.

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) declarou,
em 30 de janeiro de 2020, que o surto da doenca
causada pelo SARS-Cov-2 é uma “emergéncia de
saude publica de importancia internacional”’, o mais
alto nivel de alerta da OMS, conforme previsto no
Regulamento Sanitario Internacionalq.

No dia 26 de fevereiro o Ministério da Saude
confirmou o primeiro caso de COVID-19 no Brasil*.
Desde entéo, pessoas contagiadas e enfermas pelo
virus vém aumentando gradualmente no pais, e em
todos os paises do continente sul-americano.

Em 11 de margo de 2020, a COVID-19 foi carac-
terizada pela OMS como uma pandemia®. Até os dias
atuais, a pandemia por COVID-19 afetou mais de 188
paises, existindo quase 9 milhdes de casos confirma-
dos, e mais de meio milhdo de mortes.

Os coronavirus sdo uma grande familia de virus,
alguns circulam entre os animais, incluindo camelos,
gatos e morcegos. Embora seja um fato raro, os
coronavirus podem se modificar e adquirir a capaci-
dade de infectar humanos. Esse foi o caso dos virus
da SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome)
em 20026, e da MERS (Middle East Respiratory
Syndrome), em 20127. No caso do novo coronavirus
SARS-CoV-2, a maioria dos infectados no inicio da
epidemia teve alguma ligagdo com um grande mer-
cado de frutos do mar e animais vivos em Wuhan, o
que sugere a disseminagao do virus de animais para
os seres humanos?.

Como médicos, estdvamos atentos ao avanco
da pandemia, e a0 mesmo tempo preocupados com
nossos atendimentos, tanto no consultério, como no
hospital. O momento foi bastante confuso e incerto.
As medidas adotadas pela classe médica na Europa
eram drasticas e, na maioria dos casos, as consultas
ambulatoriais foram suspensas.

Coincidentemente, no dia 21 de fevereiro de
2020 é publicado o Boletim ASBAI edicdo n° 388,
que contem, na sec¢édo de “Artigos comentados”, o
comentario da Profa. Dra. Marilyn Urrutia-Pereira so-
bre o artigo Telemedicine and emerging technologies
for health care in allergy/immunology (Portnoy JM,
et al.)®. No seu comentdrio, a Dra. Marylin destaca
premonitoriamente que “as tecnologias emergentes,
como a telemedicina, diarios digitais, monitoramento
remoto, registros eletrénicos de satde como suporte
a decisao médica estdo comegando a demostrar seu
valor. A medida que as tecnologias e estratégias se

aprimorem e sejam mais bem conhecidas, sua apli-
cacgao sera amplamente divulgada”.

No inicio de margo, as noticias de um aumento no
numero de contagiados e mortos pelo novo coronavi-
rus eram (e continuam sendo) diarias. Desde entao,
os associados da ASBAI tém recebido com frequéncia
muitas comunicagdes na forma de orientagdes, posi-
¢oes, atualizacdes, boletins, webinars, links e resumos
sobre o virus SARS-CoV-2 e a doenga COVID-19, sua
fisiopatologia e recomendagdes de tratamento.

Assim, recebemos os materiais resumidamente
relacionados a seguir.

Comunicados

— No dia 4 de margo, Comunicado contra a compra
da imunoglobulina sem registro'°. No dia anterior
havia sido publicada noticia no jornal “O Estado
de S&o Paulo” informando que a ANVISA havia
comprado 45 mil frascos (de 5 g cada) de imuno-
globulina humana de um laboratério chinés. A
justificativa para esta compra foi que, diante da
epidemia mundial do coronavirus, este hemo-
derivado corria o risco de desabastecimento. A
ANVISA optou por liberar a importagao do medi-
camento com ressalvas.

— No dia 16 de marco, Orientagcbes da ASBAI
frente ao novo coronavirus'! bastante especifico
e descritivo das caracteristicas do novo virus.
Ressalta que “Pessoas que apresentam alergia
respiratéria, asma ou rinite, e que estejam
com seus sintomas controlados, tém o mesmo
risco de se infectar que as outras pessoas.
Aparentemente, ndo apresentam maior risco de
ter a doenga mais grave pelo coronavirus, mas
podem ter seus sintomas de alergia piorados
pela infecgcdo, como pode ocorrer com qualquer
outra infeccao respiratdria viral”. Esta elucidagao
foi muito importante porque nos forneceu uma
referéncia oficial a ser transmitida aos nossos
pacientes, muitos deles preocupados com a
possibilidade de estarem no grupo de risco.
Esta mesma orientagdo foi dada aos pacientes
com imunodeficiéncias primarias, especialmente
aqueles com defeitos na producao de anticorpos.
Outra observacao importante foi a de que
“pacientes que recebem imunoglobulina mensal-
mente nao estdo mais protegidos da COVID-19,
pois os anticorpos que recebem foram coletados
do plasma dos doadores muito antes do inicio da
pandemia. Por isso, nos produtos em uso, ainda
nao ha anticorpos para esse virus”.
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— No dia 23 de margo, Comunicado sobre o uso de

omalizumabe em pacientes com Urticaria Crénica
Espontdnea (UCE) e a COVID-19'2 ressalta a
fisiopatologia deste virus em relagéo a UCE e ao
uso do imunobioldgico.

No dia 6 de abril, Pandemia COVID-19 —
Atendimento em Clinicas e Consultérios'3 , infor-
mando que a ASBAI encaminhara ao Ministro da
Saude um oficio (n° 1756/2020) sobre o carater
de excepcionalidade da epidemia de COVID-19,
e pedindo que fosse liberada a utilizacdo da tele-
medicina (teleorientagéo, telemonitoramento e
teleinterconsulta).

No dia 6 de abril, a ASBAI divulga que o Ministério

da Saude publica locais para o Cadastro de
Profissionais da Saude - COVID-194,

Posicionamentos
— Nodia 16 de margo, Posicionamento da Sociedade

Latina Americana (SLaai) sobre a relagdo entre
COVID-19 e asma's. Este comunicado é muito
importante porque sendo a asma uma doenca
inflamatdria das vias aéreas, a interpretacado
publica geral era de que 0s asmaticos eram
um grupo de risco. A SLaai ressalta que “até o
momento, pouco se sabe como o coronavirus afeta
as pessoas portadoras de asma, mas parecem
estar pouco relacionadas”. No mesmo comuni-
cado sdo dadas varias recomendacgodes e medidas
preventivas a serem transmitidas aos pacientes
asmaticos.

No dia 23 de marco, Imunoterapia Especifica em
Epoca de Pandemia de COVID-19'6. Orientacdes
praticas a serem consideradas nos Servigos
de Alergia e especificamente nos pacientes em
imunoterapia.

No dia 24 de marco, Vacinacéo contra Influenza
(gripe) em pacientes alérgicos ao ovo: orientagbes
e recomendagdes em época de coronavirus'’. As
evidéncias sao claras e “robustas” em relacdo a
seguranca desta vacina em pacientes alérgicos
ao ovo a partir do 6° més de vida.

No dia 03 de abril a ASBAI, juntamente com o
Grupo Brasileiro de Imunodeficiéncias e a Jeffrey
Modell Foundation Brasil — Centro Sao Paulo
emitem um posicionamento conjunto: Pacientes
adultos com Erros Inatos da Imunidade em época
de COVID-19'8 acautelando sobre os riscos (ou
nao) dos diferentes grupos de pacientes com Erros
Inatos da Imunidade (Ell ou Imunodeficiéncias

Primarias), no caso de que venham a contrair o
SARS-CoV-2. Ressalta também a importancia
de utilizar imunoglobulinas a partir do plasma
de individuos que foram infectados pelo SARS-
CoV-2, e que contenham anticorpos para este
agente. Sobre medicamentos testados: cloroquina
/ hidroxicloroquina, interferon o:2B, antivirais para
AIDS, oseltamivir e favipiravir (indicados para
Influenza) e anti-IL6, ressaltam que os resultados
obtidos, até o momento, sao incertos. Outros
medicamentos como vitamina C, vitamina D,
medicamentos fitoterapicos ou homeopaticos nao
apresentam qualquer evidéncia de efetividade
no tratamento do coronavirus. Também noticiam
estudos animadores com o uso de imunoglobulina
hiperimune para o SARS-CoV-2. Finalmente sédo
dados conselhos gerais para pacientes com Ell.

No dia 6 de abril a ASBAI publica posicionamento
sobre A pandemia COVID-19 e os pacientes com
Rinite Alérgica'®, afirmando que “ndo ha dados
cientificos até o momento que demonstrem um
aumento de risco de infecgéo pelo SARS-CoV-2
ou maior gravidade dos casos infectados entre os
pacientes com rinite alérgica. O mesmo se observa
com asma”. Também recomenda a manutengéo do
uso de corticosteroide tépico nasal em pacientes
com rinite alérgica durante a pandemia.

No dia 08 de abril, Posicionamento da ASBAI,
BRAGID e JMF sobre o estudo: Correlation
between universal BCG vaccination policy and
reduced morbidity and mortality for COVID-19: an
epidemiological study?2°, manifestando que NAO
é possivel recomendar a vacinagao com o BCG
fora da rotina do programa nacional de imuni-
zagOes. “Ressaltamos que ha contraindicagéo
da BCG em muitas formas de imunodeficiéncia
primaria e secundaria, com risco de graves efeitos
adversos”.

No dia 08 de abril, Posicionamento da ASBAI: Uso
de Hidroxicloroquina na COVID-1921:“a eficacia e
a segurancga da hidroxicloroquina e da cloroquina
em pacientes com COVID-19 ainda é incerta, e seu
uso de rotina para esta situagdo néo deveria ser
recomendado até que os resultados dos estudos
em andamento possam avaliar seus efeitos (bene-
ficios e riscos) de modo apropriado”.

No dia 09 de abril, Nota de apoio para a alianca
global para o desenvolvimento da imunoglobulina
anti-SARS-CoV-2 policlonal hiperimune?22. Um
posicionamento conjunto com outras sociedades
(Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia,
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Sociedade Brasileira de Pediatria, Grupo Brasileiro
de Imunodeficiéncias e Centro Jeffrey Modell Sao
Paulo) de uma iniciativa mundial das empresas
Biotest, BPL, CSL Behring, LFB, Octapharma,
Takeda e Kedrion.

Recomendacodes

— No dia 18 de margo, Recomendacébes da
Associag&o Brasileira de Alergia e Imunologia para
pacientes com asma?3. Esta comunicac&o foi muito
pontual para a nossa especialidade. A quantidade
de informacdes falsas era (e ainda é) imensa na
Internet, e redes sociais, radio e televisao. Uma
posicao da nossa sociedade sempre sera bem
recebida. O uso de corticosteroides inalados
claramente deveria se manter e ser controlado
pelo médico. A realizagdo da espirometria apenas
limitado aos pacientes com asma em que esta seja
essencial. O uso de dispositivos inalatérios, em
aerossol dosimetrado ou inalador de pd, de forma
individual, sem compartilhamento. Os imunobiolé-
gicos devem ser mantidos.

— No dia 31 de mar¢o, Medicagbes de uso continuo
na Pandemia COVID-1924, aconselhando manter
os tratamentos estabelecidos para com pacientes
asmaticos e alérgicos.

— No dia 17 de abril, O papel do Alergista/
Imunologista Clinico na Pandemia COVID-1925,
no qual ressalta as capacidades e treinamento
dos alergologistas frente a pandemia e faz um
alerta ao publico sobre pessoas que propdem
tratamentos milagrosos, orientando fazer uma
consulta & ASBAI para identificar os profissionais
certificados.

Boletins

— Nodia 24 de margo, Boletim ASBAI edigao n° 3928,
no qual entre outras matérias traz:

Recomendacées para pacientes com Angioedema
Hereditario durante a epidemia de COVID-19, salien-
tando que nao ha nenhuma evidéncia de que eles sao
mais propensos a infeccao COVID-19 ou de ter pior
evolugéo da doenca.

Alerta aos pacientes com Imunodeficiéncia e
seus cuidadores. Alerta sobre o novo Coronavirus,
salientando que o risco de ter uma infeccao grave
pelo Coronavirus vai depender do tipo de defeito no
sistema imune.

— No dia 28 de abril, Boletim ASBAI edigdo n°® 40?7,
abordando:

Posicionamento da ASBAI sobre a Telemedicina,
ressaltando os temas relacionados abaixo.

A teleorientacdo, o telemonitoramento e a
teleinterconsulta;

— a associacao de outros dispositivos para o
monitoramento dos pacientes que otimizam
a avaliagdo das crises e da adesdo ao trata-
mento: diario eletrénico (de sintomas e de uso
de medicamentos), monitores de sinais vitais,
atividade fisica e exposicdo ambiental, inala-
dores digitais;

— uso de podcasts ou webinars,

— necessidade de protecao e armazenamento de
dados pessoais, garantia de seguranca juridica
ao médico;

— determinagéo de responsabilidades;

— remuneragdo dos honorarios médicos;

— capacitagdo de profissionais para o uso da
telemedicina;

— seguranga virtual: sigilo, banaliza¢do de dados,
vazamento de informag¢des e imagens na
Internet e redes sociais.

PAMD@: novo Consenso da WAQO sobre o
Diagndstico Molecular em Alergia.

— PAMD@, doinglés, Precision Allergy Molecular
Diagnostic Applications.

COVID-19 and smoking: A systematic review of the
evidence, artigo comentado por Marilyn Urrutia.

Risk factors for severity and mortality in adult
COVID-19 in patients in Wuhan, comentado por
Herberto Jose Chong Neto. Cabe destacar que
neste artigo o comentarista destaca a evidéncia
de que “a prevaléncia de asma nos pacientes com
COVID-19 foi de 0,9%, marcadamente menor do
que na populagdo adulta de Wuhan.” e que “a
asma nao esteve associada com a gravidade da
COVID-19”.

— No dia 15 de maio, Boletim ASBAI edigdo n°
4128 Entre os artigos revisados, em relagéo a
pandemia, destaca-se: Association of respiratory
allergy, asthma, and expression of the SARS-
CoV-2 receptor ACE2, comentado por Gustavo F.
Wandalsen. Conclui que “evidéncias de redugao
da expressao do receptor da angiotensina 2
(ACE2) em criancas e adultos com asma e/ou
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alergia respiratdria” e “considerando que o ACE2
€ o receptor celular utilizado pelo SARSCoV-2, o
mecanismo proposto nesse artigo pode explicar a
menor incidéncia de formas graves de COVID-19
em asmaticos e alérgicos”.

No dia 12 de junho, Boletim ASBAI edigdo n° 422°.
No editorial, Nelson Rosario faz um resumo das
acoes da ASBAI tomadas frente a pandemia e
anuncia a Semana Mundial da Alergia (28 de junho
a 4 de julho), com o tema “COVID-19 e Alergia”.

Webinars

No dia 16 de abril, Mesa redonda virtual COVID-19
conectando especialistas, com participagdo de
Pedro Bianchi, Mauro Gomes, Rafael Stelmach e
Silvia Vidal Campos.

No dia 23 de abril, Mesa Redonda Virtual -
COVID-19 Conectando Especialistas: O paciente
no centro da discussdo, com participacao de
Mauro Gomes, Felipe Gallego e Pedro Bianchi.

No dia 27 de abril, via o canal da ASBAI no
YouTube ao vivo, ASBAIl Responde - Doencas
Alérgicas e Covid-193°, com José Chong Neto,
Aldemir de Souza Machado e Janaina Michelle
Lima Melo.

No dia 27 de abril, Telemedicina: O uso pelo
Alergista e Imunologista - Transmissao ao vivo3!
com Fatima Rodrigues Fernandes, Chao Lung
Wen e Clévis Constantino.

No dia 29 de abril, E se ndo for COVID-19? —
Primeiro mdédulo: Doengas Respiratdrias Sazonais,
Vias Aéreas Superiores®2, com Edson Ibrahim
Mitre, Shirley Pignatari, Nelson Rosério e Rosana
Ritchmann.

No dia 29 de abril, Doengas Alérgicas e
COVID-19. Recomendagdes e tira-duvidas sobre
a COVID-1933, com Luis Felipe Ensina, Angelo
Rizzo e Solange Valle.

No dia 06 de maio, apresentacédo ao vivo: E se
n&o for COVID-19? — Segundo mddulo: Doengas
Respiratdrias Sazonais, Vias Aéreas Inferiores3*,
com Irma de Godoy, Ana Paula Castro, Marco
Aurélio Séfadi e Leonardo Ruffing.

No dia 13 de maio, apresentagéo ao vivo: E se
n&o for COVID-19? — Terceiro mddulo: Doengas
Respiratdrias Sazonais, Quadros Alérgicos 35, com
Nelson Rosario, Edson Ibrahim Mitre, Ronaldo
Macedo e Rosana Ritchmann.

No dia 18 de maio, webinar Final Round Doctalks
2020 - Efeitos colaterais da Pandemia3®, com lvan
Cecconello, Pedro Hallal, Jorge Elias Kalil Filho,
Clarissa Mathias, Méario Reis Alvares da Silva,
Paulo Hoff e Florentino Cardoso.

No dia 22 de maio, varios videos sobre asma e
coronavirus com o Flavio Sano37:

— Asma em tempos de COVID-19;

— COVID-19 e asma: tratamento da asma e coro-
navirus no ambiente hospitalar;

— COVID-19 e asma: Exacerba¢do da asma e
coronavirus.

No dia 27 de maio, webinar A COVID-19 e o
Imunologista Clinico38, com Gesmar Rodrigues
Silva Segundo, Fernanda Pinto Mariz, Ekaterini
Simodes Goudouris, Antonio Condino Neto e Anete
Sevciovic Grumach.

No dia 11 de junho, webinar Manejo Ambulatorial
do Paciente Imuno-Alérgico na Pandemia
COVID-19%, com Silvia Vidal, Ekaterini Simdes
Goudouris e Pedro Giavina-Bianchi.

No dia 30 de junho, webinarvia o canal da ASBAI
no YouTube na Semana Mundial da Alergia, Os
Cuidados com as Alergias ndo param com a
COVID-1940, com Herberto Chong, Jane da Silva,
Ekaterini Goudouris e Fatima Rodrigues.

Informacao cientifica

No dia 9 de abril, a ASBAI libera aos associados o
conteudo dos dois Ultimos congressos, disponiveis
na Universidade ASBAI pelo prazo de 60 dias.

No dia 28 de abril, orientacdo do Departamento
Cientifico de Anafilaxia - Cuidados na Anafilaxia
no domicilio em época de pandemia de
COVID-1941,

No dia 29 de abril, publicagdo online do primeiro
nimero dos Arquivos de Asma, Alergia e
Imunologia de 2020, com diretrizes sobre a
pandemia para associados.

No dia 15 de maio, publicagao Telemedicina — Guia
Pratico ASBAI*2,

Os médicos, a0 mesmo tempo que iam se

informando e atualizando sobre a pandemia, tive-
ram de se adequar ao novo cenario, adaptando o
consultério para o atendimento presencial, e outras
vezes utilizando meios audiovisuais para atender
0s pacientes.
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Certamente nés, alergologistas, tivemos o apoio
da ASBAI como fonte primaria e confiavel para a in-
formacao e atualizagdo. Outros 6rgaos e sociedades
nacionais e estrangeiras (AAAAI, EAACI, ACAAI,
WAO, Center for Diseases Control and Prevention
(CDC), SLaai, Food and Drug Administration (FDA),
National Health Service (NHS), etc.)*3-50 também nos
auxiliaram.

Mas, como adequar o consultério para o atendi-
mento durante a pandemia?

No dia 20 de margo, o Conselho Federal de
Medicina (CFM)>3! orientou que as consultas médicas
eletivas deveriam, preferencialmente, ser suspensas.
No entanto, “caso ndo seja possivel, os médicos
podem realiza-las, desde que em concordancia
com as determinacdes das autoridades locais e do
diretor-técnico do servigo, respeitando-se as normas
de higienizagao, protecéo individual e de restricao de
contato preconizadas”.

No dia 8 de maio, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que integra o Centro de
Operacdes de Emergéncia (COE) — Coronavirus insti-
tuido pelo Ministério da Saude, editou a Nota Técnica
n°® 4/2020 com medidas de prevengéo e controle de
infeccdo a serem implementadas pelos profissionais
que atuam nos servigos de saude a fim de evitar ou
reduzir ao maximo a transmisséo do SARS-CoV-2.
Sao orientagdes de prevengéo e controle a serem
implementadas nos consultérios e clinicas: antes da
chegada do paciente, na chegada, triagem, espera,
atendimento e durante toda permanéncia do paciente
no ambiente®2.

Ficou evidente para toda a comunidade médica
a necessidade de obedecer as normas municipais
locais viabilizadas pelas secretarias municipais de
Saude, servigos de Vigilancia Sanitaria locais e
Camaras Municipais.

Ao decidir manter o consultério aberto, tivemos
que adotar o uso de equipamentos de protegéo in-
dividual, bem como nossos funcionarios, tais como
mascaras de cirurgia padrao (N95 ou PFF2), 6culos
de protecdo, luvas descartaveis e, as vezes, avental
de protecéo. Entre cada consulta e/ou procedimento,
independente do uso de luvas, preferencialmente a
vista do paciente, lavar as maos com agua e sabao
e/ou é&lcool 70°. Os pacientes foram orientados a vir
para a consulta com mascaras de prote¢do. Caso o
paciente ndo tivesse mascara, orientamos nossas
secretarias para fornecer uma mascara de protecao
cirurgica. Na recepgéo foi disponibilizada solugao de

alcool 70° para uso nas maos dos pacientes e acom-
panhantes, logo na sua entrada.

A maioria dos colegas decidiu, num primeiro mo-
mento, suspender temporariamente o atendimento
presencial. O seguinte passo foi 0 uso do telefone fixo
ou celular e neste (ou no computador) os aplicativos
WhatsApp, Messenger, Skype, Telegram e outros.

Inicialmente foi uma solugao rapida e pratica, mas
aos poucos ficou evidente que precisavamos registrar
e armazenar dados (anamneses, evolucdo, anota-
¢oes, resultados de exames, fotos, etc.). Também
nao se aplicava aos pacientes que consultavam pela
primeira vez ou em situa¢do de reagbes agudas ou
mais graves.

Aqueles que ja tinham informatizado seus con-
sultérios com arquivos digitais ou software médicos
(exemplos: HiDoctor, Softclyn, Dr View, Feegow,
Shosp, ControleMEDICO, 4Medic, Doutor Max,
Amplimed, Medsystem web, iMedicina, dr.mob, iClinic,
CMtecnologia, Clinica nas nuvens, meuconsultorio,
MDMED, ProDoctor, MeuDoctor’s, Versatilis, My
Smart Clinic, OnMed, TOTVS, feegow, ClinicaTotal,
onlinedoctor, Doctor Max, etc.) de certa forma con-
seguiram se adequar melhor ao momento, utilizando
médulos de prontudrio eletrdnico, telemedicina, agen-
da, aplicativo financeiro, receita digital e prescri¢cdo
eletronica.

Nos Estados Unidos, nas primeiras semanas da
pandemia, houve um declinio de 60% das consultas
ambulatoriais, de acordo com dados publicados pela
Commonwealth Fund, a Universidade de Harvard e
Phreesia (companhia de software médico de grande
abrangéncia nos EUA e Canadd)®3. Aos poucos, as
consultas presenciais tém retornado, e atualmente
estdo em dois tercos do que era anteriormente. O
numero de teleconsultas aumentou rapidamente (em
torno de 14%), para logo diminuir ligeiramente (12%)
entre os meses de marco e junho de 2020%4.

A queda do numero de consultas médicas ocor-
reu em todas as especialidades, principalmente nas
cirurgicas, procedimentos e pediatria. No caso da
Alergologia, a queda inicial foi em torno de 55% no
més de abril, e de 28% no més de maio®*. Em relacéo
a idade dos pacientes, o numero de consultas de
pacientes em idade escolar diminuiu, e aumentou em
adultos acima de 64 anos®*.

A necessidade de adaptagdes de espacos fisicos,
novos padrdes de consulta e alternativas de comuni-
cagéo entre médico e paciente mudaram nossa forma
de trabalhar. Nossos consultérios estdo com maior
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foco na higiene e em meios digitais de comunicacao.
O seguinte passo sera adequar as novas formas de
atendimento aos honorarios cobrados.

O mundo inteiro foi tomado por uma doenca infec-
ciosa que se alastrou rapidamente. Mesmo com toda
tecnologia disponivel, a pandemia se alastrou e, em
curto prazo, ndo ha uma previsdo de que possa ser
eficazmente contida. Alto grau de suspeicao clinica,
melhora dos meios de diagnéstico laboratorial, refor-
¢o nas medidas de higiene e uso da comunicag¢ao
digital continuardo sendo os principais enfoques dos
atendimentos médicos nos proximos meses.

Gragas a meios de informacéo sérios e atualiza-
dos, os médicos e, no nosso caso, os alergologistas
através da ASBAI, tivemos o apoio necessario para
afrontar esta crise de saude publica. Todo empenho
em manter a nossa organizacao atualizada, dindmica
e participativa trara beneficios para todos os espe-
cialistas em Alergologia e Imunologia Clinica.
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Uso do omalizumabe na urticaria cronica
espontanea: o que fazer apos 6 meses?

Use of omalizumab in chronic spontaneous urticaria: what to do after 6 months?

Paula Natassya Argolo', Bruna Gehlen', Mariana Mousinho-Fernandes',
Jorge Kalil', Antonio Abilio Motta', Rosana Camara Agondi’

RESUMO ‘

A urticaria crénica espontanea (UCE) é uma condicdo rara,
benigna e com sintomas que afetam adversamente a qualidade
de vida, tanto dos pacientes quanto de seus familiares, visto que
ainda nao existe tratamento resolutivo. O manejo farmacolégico
de primeira linha consiste no uso de anti-histaminicos em doses
licenciadas ou até quadruplicadas, e na auséncia de resposta
ao anti-histaminico, os consensos mundiais recomendam, na
sequéncia, a adicdo de omalizumabe. Ambos sdo amplamente
utilizados e considerados seguros e eficazes. No entanto, ainda ha
alguns questionamentos acerca da anti-IgE: quando e como sus-
pender a medicagao, por quanto tempo usar ou quando retornar
0 uso da mesma, caso haja recidiva. Logo, alguns artigos foram
revisados visando melhor elucidagao dessas duvidas.

Descritores: Urticaria cronica, omalizumabe, ciclosporina.

Introducéo

Urticaria cronica espontanea (UCE), é caracteriza-
da pelo desenvolvimento de urticaria, angioedema ou
ambos, com duracao de pelo menos seis semanas. A
urticaria é definida por trés caracteristicas principais:
(a) edema central de tamanho variavel, quase sempre
rodeado por eritema reflexo; (b) presenga de prurido
ou, as vezes, sensacdo de queimacgéao; (c) carater
fugaz, com retorno & normalidade da pele comumente
dentro do periodo de 1 a 24 horas apds 0 seu apareci-
mento. Ja o0 angioedema é representado pelo edema
subito e acentuado da derme inferior e subcutaneo
ou membranas mucosas, pode cursar com dor mais

‘ ABSTRACT

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a rare, benign condition
with symptoms that adversely affect the patients' and their
families' quality of life, as there is still no curative treatment.
First-line pharmacological management consists of the use of
antihistamines in licensed or even quadruplicate doses and, if
there is no response to the antihistamine, worldwide consensus
recommends subsequent addition of omalizumab. Both are widely
used and considered safe and effective. However, there are still
some questions about anti-IgE, including when and how to stop
the medication, how long it should be used, and when to resume
using it in the case of a relapse. Therefore, some articles were
reviewed to facilitate the elucidation of these questions.

Keywords: Chronic urticaria, omalizumab, cyclosporine.

frequente que o prurido e evolui de forma lenta e gra-
dual, com desaparecimento em até 72 horas'.

A UCE nao tem fatores causais especificos, sendo
necessario excluir outras causas. Os pacientes podem
apresentar sintomas continuos ou intermitentes, em-
bora a causa da remissdo entre os surtos da doenga
também seja desconhecida. Pode haver, ainda, uma
combinacao de urticéria cronica induzida (UCInd) e
UCE'-s.

Em um estudo de Maurer e cols.* foi demonstrado
o impacto significativo da UCE na qualidade de vida
dos pacientes, sendo que o impacto nas mulheres

1. Faculdade de Medicina da USP, Servico de Imunologia Clinica e Alergia do Hospital das Clinicas - Sao Paulo, SP, Brasil.

Submetido em: 15/05/2020, aceito em: 23/06/2020.
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foi maior do que nos homens. Muitos pacientes tém
comorbidades psiquiatricas associadas, como ansie-
dade e depresséao, e além disso, apenas dois tergos
dos pacientes utilizava alguma medicacao prescrita
para o tratamento da sua doenca.

Existem questionarios para a avaliagao inicial da
doenca e também para fins de acompanhamento apés
o inicio do tratamento. Séo eles: escore de atividade
da urticaria (UAS), o escore de atividade do angioe-
dema (AAS), o questionario de qualidade de vida da
urticaria cronica (CU-Q20L), o questionario de quali-
dade de vida do angioedema (AE-QolL) e o teste de
controle da urticaria (UCT). Esses questionarios sao
particularmente Uteis em pacientes que apresentam
pouco controle da doenca, apesar da boa adesao
ao tratamento. Logo, as pontuacdes nesses ques-
tionarios podem ser usadas para orientar a sele¢édo
do tratamento de acordo com o status da doencga do
paciente!-?. Kaplan e cols. definiram que a resposta ao
tratamento seria dada com base no UAS7 (UAS usado
pelo periodo de 7 dias, com escore variando de 0 a
42), sendo a resposta completa quando UAS7 =0, e
urticaria bem controlada quando UAS7 < 6.

Pilares do tratamento da UCE e biomarcadores

De acordo com a diretriz mundial de urticaria, o
objetivo seria tratar a doenca até que ela desapareca
(the goal of treatment is to treat the disease until it is
gone), tratando o quanto for necessario e o minimo
possivel, devendo ser considerado a seguranga e a
qualidade de vida de cada paciente’.

A desgranulagédo de mastécitos com a liberagéo
de histamina e de outras moléculas/mediadores infla-
matorios séo considerados centrais aos sintomas da
urticéria. Logo, o tratamento inicial recomendado é o
uso de anti-histaminicos de segunda geracdo. Caso
nao haja melhora apds 2 a 4 semanas, estes podem
ser aumentados até quatro vezes a dose licenciada.
O tratamento de terceira linha consiste na adigao
do omalizumabe e, se ndo houver resposta apds 6
meses, deve-se trocar o mesmo por ciclosporina,
adicionado aos anti-histaminicos. O algoritmo de
tratamento da UCE conforme consenso mundial esta
demonstrado na Figura 1. Varios estudos mostraram
que 10-30% dos pacientes com UCE nao atingiram o
controle adequado da doenga apesar do uso das me-
dicagGes recomendadas pela diretriz mundial-37.

‘ Anti-histaminico de 2° geracéao

\ 4

Se controle inadequado apds 2-4 semanas ou antes,

se sintomas intoleraveis

‘ Aumento da dose do anti-histaminico de 2* geragéo em até 4 vezes ’

\ 4

Se controle inadequado apds 2-4 semanas ou antes,

se sintomas intoleraveis

‘ Associar o omalizumabe ao anti-histaminico ’

\ 4

Se controle inadequado apds 6 meses ou antes,

se sintomas intoleraveis

‘ Associar a ciclosporina ao anti-histaminico ’

Figura 1

Algoritmo de tratamento da urticaria crénica espontanea recomendado por consenso mundial.

Modificado de Zuberbier et al.!
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O estabelecimento de planos de tratamento per-
sonalizados permanece um dos maiores desafios
da UCE. Ha um interesse crescente em procurar
marcadores objetivos que prevejam com seguranca
0 prognéstico da doenca e eficacia do tratamento
terapéutico especifico. Alguns fatores estdo associa-
dos a maior gravidade da UCE como, por exemplo,
inicio tardio da UCE, presenca de angioedema,
associagdo com UCInd, teste do autossoro positi-
vo, D-dimero elevado, proteina C-reativa elevada e
autoimunidade?8-11. Além dos marcadores descritos
acima, niveis de vitamina D e IgE total também tém
sido associados a duragido da doencga®.

O teste de liberagao de histamina de basdfilos
(BHRA) é utilizado para se detectar autoanticorpos no
soro dos pacientes com UCE que sdo direcionados
para FceRl ou para IgE. Neste teste adiciona-se basoé-
filos de individuos sem urticaria ao soro do paciente
com UCE e quantifica-se a histamina liberada pelos
basdfilos ativados?2. Outro teste, o teste de ativagéo
de basdfilos (BAT), € um ensaio funcional que mede
a funcgéo de IgE, isto &, sua habilidade para induzir a
ativacao de basdfilos na presenca do alérgeno. O BAT
utiliza a citometria de fluxo para medir a expressao
de marcadores de ativagédo na superficie de basdfilos
que aparecem apds o estimulo do alérgeno através de
sua ligacdo com a IgE especifica’®. Quando positivo,
é preditivo de uma resposta tardia ao tratamento com
omalizumabe, o que indicaria que a medicagao atua
na diminuicdo da expressao de FceRI'4.

O nivel total de IgE é outro pardmetro a ser con-
siderado, pois foi preditivo de resposta ao tratamento
com omalizumabe. Pacientes que nao responderam
apresentaram niveis de IgE mais baixos. O nivel de
IgE pré-tratamento menor do que 40 Ul/mL ou uma
razao menor do que 2 na quarta semana podem estar
associados a maior risco de ndo haver resposta ao
tratamento? 13,

Observa-se também basopenia e elevagao de
D-dimero durante a UCE ativa, € ha aumento dos
basdfilos e diminuicao do D-dimero com a remisséo
da doenca durante o tratamento anti-IgE. Todos esses
biomarcadores necessitam de mais pesquisas para
recomendagodes precisas, € no momento nao se re-
comenda dosar o D-dimero ou realizar diagndstico
com base no niimero de basofilos!.

Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado anti-IgE recombinante que tem sua molécula

composta por 95% de um anticorpo IgG1 humano e
< 5% corresponde ao sitio de ligagdo ao anticorpo
de origem murina. Ele inibe a ligacdo da IgE ao seu
receptor de alta afinidade (FceRI) na superficie dos
mastdcitos e basdfilos, dessa forma, reduzindo a
liberagdo de mediadores inflamatorios® 1518,

O anti-IgE também leva a um down-regulation dos
receptores FceRI nos baséfilos e mastdcitos que séo
internalizados quando eles nao sao estabilizados pela
ligacdo com a IgE. Isto leva a reducgao da resposta
alérgeno especifica dos mastdécitos e basdfilos, levan-
do a um aumento do limiar para desgranulagéo dos
mastdcitos e diminuicdo da liberacdo de mediadores
e citocinas por estas células®®.

O omalizumabe esta aprovado para o tratamento
da UCE refrataria aos anti-histaminicos H1 (AH1) ndo
sedantes, e ja foi demonstrado ser efetivo e seguro
nas doses de 150 e 300 mg ao més. O omalizumabe
deve ser adicionado aos AH1, e a dose recomenda-
da para tratamento da UCE é de 300 mg a cada 4
semanas'2:8.15.20,

Ainda existem muitos questionamentos sobre o
uso desta medicagao na UCE. Ha duvidas a respeito
de quando suspendé-la em pacientes que respondem
completamente, ndo ha consenso sobre a definicao
do nao respondedor e quando suspender a medi-
cagao para considerar outros tratamentos, ou ainda
como manejar pacientes com retorno dos sintomas
apos descontinuagdo da medicagéo? 1621,

A resposta ao omalizumabe ocorre a partir da
primeira semana da sua aplicacéo para a maioria dos
pacientes, porém, alguns pacientes podem apresentar
uma resposta mais tardia, podendo ocorrer apés a
52 aplicagao do omalizumabe. A constatagao de que
alguns pacientes com UCE tém resposta rapida ao
tratamento, enquanto outros demoram mais tempo
para obter uma resposta completa ao omalizumabe,
sugere que interromper o tratamento antes de trés
meses pode ser muito cedo, e potencialmente perde-
se uma oportunidade de controlar os sintomas da
UCE nos pacientes que apresentem uma resposta
mais tardia ao medicamento821.22,

O consenso mundial, portanto, recomenda que se
mantenha o omalizumabe por pelo menos 6 meses
antes de se considerar outros tratamentos. Se néao
houver resposta apds seis meses do inicio do trata-
mento, o consenso mundial aconselha considerar o
paciente como um nao respondedor, descontinuar o
omalizumabe e ponderar uma opgdo de tratamento
alternativat21,
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Turk e cols. revisaram recentemente as principais
questbes mais frequentes e importantes sobre o
uso do omalizumabe. Os autores proporcionaram
respostas baseadas na experiéncia e abordagem
pratica do grupoZ.

Para os pacientes que nao respondam totalmente,
pode-se aumentar a dose da medicacao, podendo-
se chegar a 450 ou 600 mg a cada 4 semanas, ou
diminuir o intervalo de tempo da aplicacdo para a
cada 3 ou 2 semanas. A escolha em aumentar a
dose do omalizumabe nos pacientes com UCE com
resposta parcial pode ser avaliada apds a aplicagéo
da terceira dose, levando-se em conta o controle
adequado nos respondedores lentos?:2:8:14.21,23,

Conforme os autores, se ocorrer remissao com-
pleta da doenca, a medicagéo deveria ser utilizada
por um ano apds a remissao dos sintomas, antes de
se considerar a suspensao. Entretanto, nos relatos
da literatura observa-se duas abordagens para a
descontinuagao da medicacgao. Na primeira, pode-se
suspender assim que houver controle completo dos
sintomas e manter o paciente sob vigilancia. Na se-
gunda, pode-se aumentar o tempo de administragdo
em uma semana e, se ndo houver reaparecimento
dos sintomas, ao alcancar oito semanas de intervalo
entre cada aplicacdo, pode-se tentar a suspensao
do omalizumabe. A descontinuagdo da medicagéo,
aumentando-se o intervalo de tempo, pode diminuir
uma eventual recaida e limitar a duragédo desta antes
de um reinicio de tratamento224.

Se houver recaida, o paciente deve ser retratado
com omalizumabe, pois provavelmente nao responde-
ra aos anti-histaminicos2. Metz e cols. demonstraram
que pacientes com UCE com resposta completa ao
tratamento podem sofrer uma recorréncia dos sinto-
mas dentro de 2-8 semanas apos a ultima aplicagéo
(recaida precoce) ou ainda em 4 a 7 meses (recaida
tardia)?5. Em um estudo de Marcelino e cols. todos
0s pacientes que tiveram que reiniciar omalizumabe
apds sua suspensao, ou voltar a encurtar o inter-
valo entre as administragées, ndo tiveram nenhuma
diminuicdo da resposta ao mesmo, o que mostra
que o retratamento é efetivo e seguro nos pacientes
que responderam anteriormente ao omalizumabe e
pode-se retornar a mesma dose utilizada antes da
suspensao?®.

Em um estudo retrospectivo multicéntrico, os
fatores idade (> 57 anos), obesidade (IMC > 30
Kg/m?) e tratamento prévio com ciclosporina foram
preditores de resposta incompleta & dose de 300 mg
a cada 4 semanas. O uso anterior de ciclosporina

na terapéutica da UCE pode dificultar a resposta
por alterar o status imunolégico do paciente ou por
representar a gravidade da UCE23 (Tabela 1).

Tabela 1
Resumo dos principais fatores associados a um pior prog-
néstico para os pacientes com UCE

Fatores associados a pior prognéstico

UCE de inicio tardio

IgE < 40 Ul/mL

Presencga de angioedema
D-dimero elevado

BAT positivo

PCR elevada

Teste do autossoro positivo
Idade > 57 anos

UCInd associada

IMC > 30 Kg/m?
Autoimunidade

Tratamento prévio com ciclosporina

UCE = urticaria cronica espontanea, BAT = teste de ativagdo de basdfilo,
UClInd = urticaria crénica induzida, IgE =imunoglobulina E, PCR = proteina
C-reativa, IMC = indice de massa corpédrea.

A ciclosporina é o medicamento de quarta linha
para tratamento da UCE, porém, a associagcao de
dose baixa de ciclosporina para os pacientes que
respondem parcialmente ao omalizumabe pode ser
uma alternativa terapéutica para a remissao dos
sintomas. No entanto, vale ressaltar que o uso de
altas doses de ciclosporina esta associado a nefro-
toxicidade e a hipertens&o?®”.

A presenca concomitante de UCInd confere a
UCE maior gravidade e curso mais prolongado da
doenca. Varios estudos, ensaios clinicos e série de
casos, mostraram que o omalizumabe era eficaz na
UCE associada a UCInd, porém, seu uso na UCInd
isolada ainda n&o esta licenciado28.15,

A Figura 2 resume as principais sugestdes quanto
ao seguimento do paciente com UCE apds 6 meses
de tratamento com omalizumabe.

Efeitos colaterais/seguranca

O omalizumabe parece seguro e bem tolerado,
tem poucos efeitos colaterais e, geralmente, estes
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Figura 2

Resumo das principais sugestdes quanto ao seguimento do paciente com urticéria crénica espontanea

apo6s 6 meses de tratamento com omalizumabe

sao leves e autolimitados, como reagao no sitio de
aplicacdo do omalizumabe, dor, astenia, prurido,
urticaria, angioedema, cefaleia, febre e faringite.
A incidéncia de anafilaxia descrita para pacientes
com asma em uso de omalizumabe foi de 0,2%,
entretanto, para pacientes com urticaria crénica
ainda ha poucos relatos. Recomenda-se que durante
as primeiras 3 administragcdes do medicamento, os
pacientes figuem em observagdo por um periodo
de 2 horas, podendo-se reduzir esse intervalo para
30 minutos nas aplicacdes subsequentes. Por outro
lado, é importante que os pacientes sejam capazes
de reconhecer sinais e sintomas de anafilaxia e
saibam utilizar a epinefrina autoinjetéavel em caso de
necessidade. Recomenda-se parar a administrag@o
apenas se ocorrerem efeitos graves, como trom-
bocitopenia, hipertenséo, infecgao retroperitoneal,
abscesso pélvico e anafilaxia217.18.27,28,

Consideracoes finais

Diante do exposto, uma alternativa seria manter
0s pacientes em tratamento com o omalizumabe
por pelo menos 3 meses antes de aplicar alguma
mudanca no tratamento em relagdo ao AH1, e
usar 0 mesmo por pelo menos 6 meses antes de
considerar o paciente como néo respondedor. Caso
haja resposta apds os 6 meses de uso, pode-se
tentar a suspensédo da medicagédo para avaliar se
houve remisséo espontanea, de 3 meses a um ano.
A suspensao pode ser realizada com aumento do
intervalo de tempo de administragcao até 8 semanas
ou manter o intervalo de 4 semanas e reduzir a
dose do omalizumabe. Caso haja recorréncia, ha
evidéncia de que se pode retornar o anti-IgE com
boa eficacia. Contudo, como visto anteriormente,
€ necessario que sejam realizados novos estudos
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e que haja padronizagdo no tratamento acerca do
tempo de uso, de como utilizar a medicagdo apods a
introducdo e como realizar a suspensao da mesma.
Além disso, como é um tratamento dispendioso, é
importante que haja biomarcadores que possam pre-
ver o progndstico e resposta ao tratamento, evitando
gastos desnecessarios e buscando maior conforto
e qualidade de vida dos pacientes.
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RESUMO ‘

Nas ultimas décadas, consolidou-se o conhecimento da hete-
rogeneidade de fatores associados a asma. Sexo, condigdes
ambientais, genética, raca, obesidade, questdes hormonais e imu-
noldgicas influenciam sintomas e resposta ao tratamento da asma.
Associagao entre asma e obesidade é observada em adultos e
criangas e parece ser muito mais consistente no sexo feminino. As
mulheres adultas também apresentam maior prevaléncia de asma
em comparagao aos homens, e tém trés vezes mais chances de
hospitalizagao, o que € mantido até a menopausa. Mulheres séo
mais afetadas quando expostas ao tabagismo passivo e ativo,
e, N0s meninos, a exposicao intrauterina ao tabaco tem maior
influéncia negativa no crescimento de vias aéreas. Homens e
mulheres apresentam diferengas em relagéo ao envolvimento de
pequenas vias aéreas. Os homens apresentaram mais aprisiona-
mento aéreo induzido pela metacolina, enquanto as mulheres tém
fragdes mais elevadas de 6xido nitrico exalado. Mulheres apre-
sentam maior diversidade de polimorfismos genéticos associados
a asma. Quanto a resposta ao tratamento, homens respondem
melhor funcionalmente, com aumento do VEF,, quando utilizam
corticoides inalatérios. Meninos entre 2-9 anos respondem me-
Ihor aos antagonistas de leucotrienos, resposta que se inverte
e passa a ser mais significativa em meninas entre 10-14 anos.
O enfoque do manejo atual da sibilancia recorrente e da asma
deve levar em consideragao aspectos individuais especificos, que
variam entre homens e mulheres, e que impactam no tratamento
e prognostico da doenca.

Descritores: Asma, sexo, sons respiratorios.

‘ ABSTRACT

In recent decades, knowledge of the heterogeneity of asthma-related
factors has been consolidated. Sex, environmental conditions,
genetics, race, obesity, and hormonal and immunological factors
influence symptoms and response to the treatment of asthma. The
association between asthma and obesity is seen in adults and
children and appears to be much more consistent in women. Adult
women also have a higher prevalence of asthma compared to men
and are three times more likely to be hospitalized, which persists
until menopause. Women are more affected when exposed to
passive and active smoking and, in boys, intrauterine tobacco
exposure has a greater negative influence on airway growth. Men
and women differ in terms of involvement of small airways. Men
present with greater methacholine-induced air trapping, while
women have higher fractions of exhaled nitric oxide. Women
show a greater diversity of genetic polymorphisms associated
with asthma. As for treatment response, men respond better
functionally, with increased forced expiratory volume in 1 second
(FEV,) when using inhaled corticosteroids. Boys aged 2-9 years
respond better to leukotriene antagonists, a response that is then
reversed and becomes more significant in girls aged 10-14 years.
The current approach to recurrent wheezing and asthma must take
specific aspects into account, which vary between men and women
and impact the treatment and prognosis of the disease.

Keywords: Asthma, sex, respiratory sounds.
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Introducéo

A asma é uma doencga crOnica caracterizada
por inflamacéo das vias aéreas, que afeta adultos
e criangas, com crescente prevaléncia em todo o
mundo, afetando aproximadamente 300 milhdes de
pessoas’. Existem muitos fendtipos de asma, variando
entre asma leve com inicio na infancia até asma grave
com inicio tardio. Tem etiologia complexa e multifato-
rial, decorrente da interagdo de fatores genéticos e
ambientais, e por isso é importante a compreensao
de seus mecanismos fisiopatoldgicos.

A disparidade entre os sexos esta bem estabeleci-
da na asma, e muda ao longo da vida. Na infancia, a
prevaléncia € maior nos meninos quando comparada
as meninas, e eles apresentam risco quase duas ve-
zes maior de desenvolver a doenca. Ja na vida adulta,
a prevaléncia é maior nas mulheres, principalmente
asma nao atopica, e nos idosos, a diferenga entre os
sexos reduz2,

Diversos fatores de risco para asma relacionados
aos sexos ja foram descritos. Entretanto, até o mo-
mento, poucos estudos apresentaram relagdes de
causalidade bem estabelecidas. Neste artigo de re-
visao, revisaremos o papel do género na patogénese
da asma utilizando dados de estudos epidemioldgicos
e clinicos.

Fatores relacionados a obesidade

Observamos um aumento da prevaléncia de asma
e obesidade nas ultimas décadas. Ambas séo condi-
¢cbes que resultam de interagdes entre caracteristicas
genéticas e ambientais. Esses aumentos da prevalén-
cia parecem ter ocorrido concomitantemente, o que
sugere a possibilidade de ter alguma relagdo causal.
Resultados de diversos estudos indicam rela¢éo entre
0 excesso de peso e a probabilidade de ter asma.
Essa associagcdo parece ser muito mais forte nas
mulheres que nos homensS. Acredita-se que a rinite
alérgica em adolescentes obesas possa ser um fator
de risco para sibilancia®.

Associacao entre asma e obesidade é observa-
da em adultos e criangas. Na maioria dos estudos
houve associagao apenas no sexo feminino. Castro-
Rodrigues e cols. encontraram que meninas de 6-11
anos acima do peso tinham maior probabilidade de
desenvolver asma entre 11-13 anos3. Da mesma for-
ma, Gold e cols. relataram que IMC basal mais alto e
aumento de IMC estavam associados ao desenvolvi-
mento de asma em meninas de 6-15 anos®. Camargo
e cols. mostraram que mulheres que ganharam peso

apos 18 anos apresentavam risco significativamente
maior de desenvolver asma durante um periodo de
4 anos®b.

A alta prevaléncia no sexo feminino sugeriu a
possibilidade de que os hormonios femininos possam,
de alguma forma, estar envolvidos na via causal da
relagdo entre asma e obesidade?®.

Pesquisa realizada com dados objetivos pela
European Community Respiratory Health Survey
encontrou associacdo entre IMC e responsividade
brénquica a metacolina em homens, sem associa¢ao
nas mulheres’. Schachter e cols., apesar de encontrar
mais sibilancia e dispneia entre obesos, ndo encon-
traram associagcado com atopia, hiper-responsividade
brénquica e obstrucao de vias aéreas®. Esses dados
sugerem que o diagndstico de asma em obesos nao
se deve a asma tipica, que esta associada a hiper-
responsividade a metacolina.

As evidéncias sugerem que a obesidade e a as-
ma estéo fisiologicamente ligadas por uma resposta
inflamatdria crénica. O aumento do custo por hospita-
lizagbes mais frequentes e a redugéo da qualidade de
vida levam a necessidade de lidar com a obesidade
durante o manejo da asma, por isso estratégias de
perda de peso na atengéo primaria € um componente
importante no gerenciamento da asma.

Fatores ambientais

A maior ocorréncia de asma nas Ultimas décadas
acompanhou as intensificacbes dos processos de
industrializagdo e de urbanizagdo em todo o mundo.
Exposi¢bes ambientais influenciam a incidéncia de
asma, e a associagcdo mais consistente é a expo-
si¢cdo ao tabaco. Poluentes do ar, como o o0zbnio e
materiais particulados diminuem a funcdo pulmonar,
desencadeiam exacerbacdes e aumentam taxas de
hospitalizagdo por asma®.

Um estudo transversal de 5.000 criangas norte-
americanas em idade escolar ndo mostrou diferenga
entre os sexos com relagédo ao efeito da exposicao
ao tabaco, no desenvolvimento da asma e piora da
funcéo pulmonar©,

Por outro lado, a exposicéo intrauterina ao tabaco
resulta em maiores déficits no sexo masculino de 7
a 19 anos na capacidade vital forcada (CVF), fluxo
expiratério maximo e relagédo VEF,/CVF. Outro estudo
longitudinal com 9.000 criangas de 7 a 14 anos, en-
controu que o tabagismo materno estava associado
a taxas mais altas de asma em meninos. Isso sugere
que o impacto do tabagismo intrauterino pode ser
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maior entre 0os meninos em termos de crescimento de
vias aéreas. Estudo italiano com 172 criangas, mos-
trou que meninos com pais tabagistas apresentaram
maior hiper-responsividade brénquica'0-12,

Em relacdo ao tabagismo passivo, autores suge-
rem que meninas tém maior responsividade a fumaca
do cigarro e sdo mais suscetiveis aos efeitos da ex-
posicao ao tabaco do que os meninos. O tabagismo
passivo aumentou em 3 vezes o risco de crises de
asma entre as meninas, bem como o risco de perda
de funcdo pulmonar futura. Essas descobertas suge-
riram que as meninas, antes de entrar na puberdade,
parecem ser mais suscetiveis ao fumo passivo do que
0s meninos'3:14,

Ja em relagéo ao habito de fumar, dados mostram
que esta associado a maior prevaléncia de asma e
perda de fungéo pulmonar em mulheres, e parece ter
relagdo mais forte entre mulheres mais jovens'16,

O efeito da poluicao do ar na asma, entretanto, ndo
encontrou diferenca significativa no desenvolvimento
de asma entre os géneros'”.

Do ponto de vista da saude publica, sdo vitais
estratégias de prevencao e cessagado do tabagismo
destinadas a pais, mulheres em idade fértil e criangas.
Os esforgos de controle do tabaco que promovem a
manutenc¢éo de um estilo de vida livre de fumo entre
criangas de todas as idades devem continuar a ser
implementados e melhorados.

Fatores hormonais

Na vida adulta, a prevaléncia de asma aumenta
em mulheres em comparagcdo aos homens (9,6
vs. 6,3%, respectivamente), e tem trés vezes mais
chances de hospitalizacao pela asma. Esse au-
mento da prevaléncia em comparacao aos homens
€ mantido até a menopausa, que coincide com
alteracbes nos horménios sexuais, 0 que sugere
que os hormdOnios modulam as vias associadas a
patogénese da asmaZ.

Os receptores de estrogénio sdo encontrados
em diversas células imunoldgicas, e o estrogénio
influencia respostas imunoldégicas direcionadas ao
desenvolvimento de alergia. A sensibilizagao alérgica
é favorecida pelo estrogénio enddgeno e exdgeno. Ja
a testosterona tem efeito imunossupressor, e parece
proteger contra a asma's.

Estudos mostram que 30-40% das mulheres
relatam piora dos sintomas de asma no periodo pe-
rimenstrual, principalmente no periodo pré-ovulatério.
Exatamente como o ciclo menstrual interage na fisio-

patologia da asma é desconhecido, porém parecem
claros os beneficios do estrogénio. Alguns estudos
com mulheres na pré-menopausa, a administracao
do estradiol reduziu os sintomas e hiper-reatividade
da asma'®. E o uso de contraceptivos hormonais
orais foi associado a menor risco de asma atual e
tem efeito benéfico na asma pré-menstrual2°,

Em relagdo ao periodo gestacional, a asma é a
doenga pulmonar mais comum encontrada durante a
gravidez, afetando aproximadamente 4-8% de todas
as gestacdes. Ja foi dito que um ter¢o das mulheres
experimentara declinio do controle da asma durante
a gravidez, um terco nao apresentara alteracao, e
um terco melhora dos sintomas. A gravidade da
asma parece ser a caracteristica mais importante
para avaliar qual sera essa evolugao, mulheres com
fendtipo mais graves tém maior probabilidade de
piorar durante a gestagéo?.

O estudo CAMP (Childhood Asthma Management
Program) acompanhou longitudinalmente escore de
sintomas de asma e progressao da puberdade (utili-
zando estagios de Tanner) em meninos e meninas de
4 a 17 anos. Aproximadamente aos 10 anos, quando a
pontuagéo de Tanner comega aumentar nas meninas,
a média de sintomas de asma também aumenta (e
diminui nos meninos). Os sintomas de asma conti-
nuaram a aumentar nas meninas a medida que os
estagios de Tanner aumentaram?!,

As diferencas entre os sexos e o envelhecimento
tém um impacto significativo na prevaléncia e gravi-
dade da asma. O conhecimento dessas disparida-
des deve melhorar a capacidade dos profissionais
de saude de oferecer atendimento e educagéo de
qualidade para pacientes com asma. Evidéncias su-
gerem que os hormonios sexuais e de género e sua
genética subjacente tém um impacto na incidéncia e
gravidade da asma ao longo da vida. E necessério
estabelecer os mecanismos biolégicos através dos
quais o género e os hormdnios influenciam a asma
ao longo da vida2021,

Fatores relacionados a resposta ao tratamento

A asma é frequentemente subdiagnosticada nas
mulheres, ao invés de receber corticoide inalatério,
recebem psicofarmacos mais frequentemente que
homens, e desta forma, procuram mais os servicos
de emergéncia, e sdo mais hospitalizadas por asma,
e com tempo de internamento mais longo comparado
aos homens. Apesar disso, homens aderem menos
ao tratamento que as mulheres’®.
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Em relagdo aos corticoides inalatérios, ha indi-
cacéo de que o aumento de VEF, é significativa-
mente maior nos homens em relagdo as mulheres.
Ja em relagdo aos antagonistas de leucotrienos, foi
demonstrado que os sintomas de asma melhoram
significativamente em meninos de 2-9 anos, mas
ndo em meninas da mesma faixa etéria. Na idade
de 10-14 anos, as meninas apresentam uma melhor
resposta comparado aos meninos'8.22,

A asma especifica nas mulheres, incluindo a asma
perimenstrual, pode exigir terapia apropriada, como
contraceptivos. Considerando que a asma e outras
doencas alérgicas, bem como reagbes adversas a
medicamentos sdo mais comuns em mulheres, é
possivel que dihidroepiandrosterona (DHEA), um
andrégeno com menos efeitos colaterais e virilizante,
pode ser usado como uma opgao terapéutica2324,

Outro fator que influencia no tratamento, é a per-
cepcao da obstrugéo do fluxo aéreo. Mulheres recla-
mam menos de por mais sintomas e mais limitagbes
de atividade e pior qualidade de vida relacionadas a
saude?®,

Atualmente, muitos medicamentos estdo dispo-
niveis na terapia da asma, mas néao as doses nao
diferem entre homens e mulheres, de acordo com as
diretrizes atuais.

Fatores relacionados a atopia

A atopia pode ser detectada por IgE sérica es-
pecifica ou por reatividade em testes cutaneos a
alérgenos ambientais, e é frequentemente associada
a asma. Nos ultimos 20 anos houve um aumento na
prevaléncia de atopia em varios paises®.

O sexo masculino esté associado a concentragbes
mais elevadas de IgE aos 6 meses que persistem até
2-4 anos. Os meninos tém maior chance de asma e
atopia, com relagdo masculino/feminino de 1,5:126:27,
Sears e cols. demostraram que a prevaléncia de 4 ou
mais resultados positivos nos testes cutaneos (de um
painel de 11 alérgenos) foi duas vezes maior em meni-
nos do que em meninas28. Em adolescentes, obervou-
se que meninos tém maior positividade aos testes
cutdneos para aeroalérgenos do que as meninas,
sendo a polissensibilizagdo mais frequente no sexo
masculino, e a monossensibilizagao no feminino.

Em adultos, houve predominio masculino na
sensibilizacdo a acaros, mais pronunciado para
D. farinae do que para D. pteronyssinus. Em crian-
¢as, ha predominancia masculina apenas para D.
pteronyssinus®0.

A asma nao alérgica parece ser mais prevalente
em mulheres em todos os anos reprodutivos, en-
quanto nenhuma diferenca de género foi observada
para a asma alérgica3.

A exposicdo a alérgenos ambientais foi avaliada
em diversos estudos nas Ultimas décadas, e parece
provavel que o nivel de exposicéo afeta no risco de
desenvolver anticorpos IgE contra esses alérgenos.
Entretanto, ha evidéncias que a exposi¢ao a acaros
da poeira doméstica no inicio da vida provavelmente
nao é um fator de risco importante para o apareci-
mento de asma. A exposi¢do a alérgenos pode, no
entanto, contribuir para a persisténcia de sintomas
em criangas com asma alérgica?s.

Fatores anatomicos

A estrutura dos pulmdes é um determinante de
sua fungao ventilatéria, e dados de estudos post-
mortem relatam que os pulmdes femininos séo
menores e mais leves que os pulmdes masculinos.
Particularmente, os volumes pulmonares femininos
parecem estar relacionados a um numero total me-
nor de alvéolos. Embora os pulmdes de mulheres
€ meninas sejam menores que os de homens e
meninos da mesma altura, eles exibem taxas de
fluxo expiratério forgado mais altas e VEF,/CVF
maior em meninas e mulheres32,

Ao nascimento, os pulmdes das meninas séo,
em média, menores que 0os dos meninos e podem
ter menos bronquiolos respiratérios, no entanto
a maturacdo parece ser mais avangada no sexo
feminino do que no feto masculino desde 16 a 26
semanas, e com cerca de 26 a 36 semanas em
termos de perfis fosfolipidicos refletindo sua pro-
ducdo de surfactante. Apesar de menor tamanho,
0os pulmdes de neonatos femininos correm menos
risco de desenvolver taquipneia transitoria do recém-
nascido e sindrome do desconforto respiratério; e
s80 mais responsivos aos aceleradores hormonais
da producéo de surfactante3s.

Em estudo realizado por Cohen e cols. com objeti-
vo de avaliar diferengas das pequenas vias aéreas em
asmaticos, demonstrou-se diferencas entre homens e
mulheres em relacdo ao envolvimento de pequenas
vias aéreas. Os homens apresentaram mais aprisio-
namento aéreo induzido pela metacolina, enquanto
as mulheres tém fracbes mais elevadas de oxido
nitrico exalado (FeNO). E assim como Hashimoto
M. e cols., encontraram maior aprisionamento aéreo
pulmonar em homens34:35,
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Fatores genéticos

A asma é uma doenca heterogénea complexa, po-
ligénica, e os genes interagem com fatores ambientais
para induzir a asma em um individuo.

Varios marcadores no cromossomo 17921 foram
associados a asma de inicio na infancia. Moffatt e cols.
conduziram uma analise do inicio tardio e da asma
ocupacional e relataram associagdo entre asma e
polimorfismos de nucleotideo Unico nos cromossomos
2, 6,9, 15 e 22, sugerindo um papel comunicativo
de estimulo originado do epitélio ao sistema imuno-
I6gico adaptativo e ativacdo da inflamacéao das vias
aéreas?q®,

Alguns estudos demonstraram varios polimor-
fismos genéticos associados a mulheres e nao a
homens. Foi relatada uma associagdo entre o ge-
nétipo do receptor citotoxico T4 (CTLA-4) e a con-
centracao de IgE no sangue do corddao umbilical em
meninas de uma populagao de 644 recém-nascidos
chineses. Em estudo com populagao adulta, Yang e
cols. também encontraram uma associag¢édo entre o
gendtipo CTLA-4 (+49 A/G) e a concentracéo sérica
de IgE, novamente apenas em mulheres. O CTLA-4
esta envolvido no desenvolvimento de atopia e asma
por uma via coestimulatéria que regula a ativagéo
das células T e a subsequente producao de IgE. O
polimorfismo CTLA-4 (+49 A/G) altera a ativagéo de
células T humanas?®/:38.

Outro exemplo de diferenca de sexo em asso-
ciagbes genéticas é a associagéo de polimorfismos
de nucleotideo unico (SNPs) no endoperoxido pros-
taglandina H sintase da ciclooxigenase-2 (COX-2)
(-165 G / C), um mediador da inflamacao brénquica,
principalmente no sexo feminino. Os COX-2-165
homozigotos CC foram super-representados em
pacientes do sexo feminino, mas ndo no masculino,
com asma (odds ratio = 3,08 [IC 95%, 1,35-6,63];
p = 0,01). Um efeito funcional desse polimorfismo
foi confirmado pela produgéo de prostaglandina por
mondcitos do sangue periférico in vitro, relacionada
ao gendtipo do paciente®.

Outro estudo envolvendo os genes de toll-like
receptors 4 (TLR4) e IL-4, mostrou predisposicao
em mulheres de baixa substancia responsiva a en-
dotoxina do TLR4 e o alelo de alta producéo de IgE
da IL-4. O TLR4 desempenha um papel na resposta
imunolégica inata a bactérias gram-negativas, de
acordo com a hipdtese da higiene, a exposic¢éo pre-
coce a altos niveis de endotoxina protege contra o
desenvolvimento de asma. IL-4 é uma citocina Th2

envolvida na inducdo da hiper-responsividade das
vias aéreas e na sintese de IgE2*.

Os estudos genéticos sédo essenciais para des-
cobrir as causas da doencga e permitir a aplicagdo
de terapias especificas. Com o desenvolvimento da
genética molecular, os estudos de genes candidatos
oferecem uma visao dos diferentes tipos de estudos
do ponto de vista genémico.

Fatores imunolégicos

Os linfécitos CD4+, as células T reguladoras e
os linfécitos B desempenham papéis importantes na
inflamacé&o alérgica da asma. Suas interagdes resul-
tam em concentra¢des aumentadas de citocinas Th2
IL-4, IL-5 e IL-13, subsequentemente aumentam a
concentracgao de IgE, influxo de eosindfilos no tecido
pulmonar e desenvolvimento de hiper-responsividade
brénquicat0:41,

Foi demonstrado que o estrogénio promove a
producdo de IFN-7 por células T natural killer, que
se mostraram necessarias para o desenvolvimento
de asma alérgica. Altos numeros de células NKT séo
mais comuns em mulheres do que em homens, e
juntamente com a maior produgéo de IFN-7 induzida
por estrogénio observada em mulheres, isso pode
contribuir para diferencas de género na asma?0:42,

Em modelo murino, IL-13, IL-10, TGF-B e
PDGF em lavado broncoalveolar aumentaram
significativamente em fémeas em comparagéo a
camundongos machos, apos sensibilizagdo com
ovoalbumina, além disso, as fémeas foram mais
suscetiveis ao remodelamento das vias aéreas.
Em outro estudo em camundongos, verificou-se
que a administragdo in vivo de estrogénio em
concentracdes semelhantes a gravidez ampliava o
pool de Tregs e aumentava sua fungéo supressora,
provavelmente desenvolvendo a tolerancia fetal4!.
Entretanto, outro estudo ndo detectou nenhuma
alteracao nas funcdes supressoras de Tregs
com tratamento com estrogénio, embora também
observadou-se proliferagdo aumentada de Tregs*2.
Esses estudos sugerem que as concentracdes de
estrogénio na gravidez podem ser capazes de
reduzir a inflamagdo das vias aéreas alérgicas,
aumentando o numero de Tregs.

Conclusao

Fatores como ambiente, genética, raca, obesida-
de, sexo e fendtipos especificos podem ter implica-
¢Oes importantes nos sintomas e tratamento da asma.
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As diferengas relacionadas ao sexo na prevaléncia,
fisiopatologia e morbidade da asma devem ser con-
sideradas na avalia¢do e escolha do tratamento dos
pacientes com asma. Mais estudos sdo necessarios
a fim de esclarecer as associag¢des, que podem ser

Uteis para predicao de riscos, diagndstico, tratamento
farmacoldgico e medidas ambientais especificas para
cada sexo, pois nenhuma abordagem especifica foi
proposta para o manejo da sibilancia recorrente e/ou
asma entre homens e mulheres.

Tabela 1

Evidéncias dos fatores associados ao sexo em sibilancia recorrente e/ou asma

Tipo

Autores Ano de estudo Pais Resultados

Castro-Rodriguez JA 2001 Coorte EUA Meninas que se tornaram obesas entre 6-11 anos

e cols. tinham 7 vezes mais chance de asma com 11 e 13 anos

Gold DR e cols. 2003 Coorte EUA Risco de 1,5 vezes mais chance de asma e 2,2 vezes mais chance
de asma persistente em meninas com maior taxa anual de
aumento de IMC

Camargo CA e cols. 1999 Coorte EUA Mulheres que ganharam peso apds os 18 anos apresentaram risco
aumentado de desenvolver asma durante os quatro anos seguintes

Chinn S e cols. 2002 Coorte Europa Associagao entre IMC e responsividade brénquica a metacolina
em homens, sem associagao com mulheres

Schachter LM 2001 Metanalise Austrdlia  Mais sibilancia e dispneia entre obesos

Gold DR e cols. 1993 Coorte EUA OR de sibilancia persistente de 1,34 (1,07-1,69) para criangas
fumantes. OR de 1,35 (1,13-1,60) para criangas com maes tabagistas.

Almqvist C e cols. 2007 Metanalise Diversos  Meninos com pais que fumaram apresentaram maior reatividade
brénquica (OR = 4,3, p = 0,009) que criangas cujos pais nao fumaram

Strong C e cols. 2014 Coorte China Tabagismo doméstico previa ataques de asma para
meninas (OR 3,11, IC 95%), mas nao para meninos

Brunst KJ e cols. 2012 Coorte EUA Associagao entre cotinina e FEF25-75% entre as meninas, com dois
ou mais SPTs positivos aos 2 anos, mostrou os maiores déficits
em FEF25-75% para meninas

ChenY e cols. 1999 Coorte Canada  Mulheres fumantes com aumento de 1,7 vezes na prevaléncia de asma
que nas mulheres ndo fumantes, com maior efeito em criangas do sexo
feminino e adultos jovens

Glad JA e cols. 2012 Coorte EUA Nenhum aumento significativo no risco de visitas ao pronto-socorro
para oz6nio e PM2,5 em homens ou mulheres analisados
separadamente

Brenner BE e cols. 2005 Coorte EUA Data de inicio dos sintomas, 28% eram pré-ovulatérios, 25% eram
periovulatérios, 21% eram pds-ovulatorios e 27% eram perimenstruais

Fu L e cols. 2014 Coorte EUA Fase 1 (5 e 6 anos) - maior gravidade nos meninos;

Fase 2 (idades de 7 a 9 anos) - nenhuma diferenca de sexo na
gravidade; e Fase 3 (10 a 17 anos) - maior gravidade nas meninas




Fatores associados ao sexo para sibilancia recorrente e asma — Ferreira WFSF et al. Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 2, 2020 169

Tabela 1 (continuacao)
Evidéncias dos fatores associados ao sexo em sibilancia recorrente e/ou asma

Tipo
Autores Ano de estudo Pais Resultados
Johnston NW e cols. 2007 Caso- Canada  Meninos de 2 a 5 anos mostraram maior beneficio com montelucaste,
controle enquanto entre meninas o efeito do tratamento foi mais evidente
em criangas de 10 a 14 anos
Paus-Jenssen ES e 2003 Coorte Canada A atopia foi observada razdo homem/mulher de 1,5: 1 (p = 0,001)
Cockcroft DW
Sears MR e cols. 1993 Coorte Nova A proporcédo de meninos de 13 anos com asma foi 1-6 vezes maior, e
Zelandia de asma ja diagnosticada 1-4 vezes maior do que em meninas
Goldhahn K e cols. 2009 Revisédo Europa A prevaléncia de sensibilizagéo ao D. pteronyssinus foi
literatura significativamente maior em meninos vs. meninas (razdo homem/mulher
mulher: 1,39) e em homens vs. mulheres (razao homem/mulher, 1,40)
Leynaert B e cols. 2012 Coorte Europa Maior incidéncia de asma em mulheres do que em homens
(HR 1,94; IC 95% 1,40 a 2,68). Mais de 60% das mulheres e
30% dos homens com asma de inicio recente nao eram atépicos.
Incidéncia de asma n&o alérgica foi maior em mulheres do que em
homens ao longo de todos os anos reprodutivos (HR 3,51;
IC 95% 2,21 a 5,58), nenhuma diferenca de género foi observada
na incidéncia de asma alérgica
Cohen J e cols. 2007 Ensaio Holanda  Aumento de atenuagéo induzidas pela metacolina na TC em homens
clinico e mais sinais de aprisionamento aéreo

randomizado

Hashimoto M. 2006 Coorte Japao A porcentagem média de area de retencao de ar foi estatisticamente
maior nos homens (9,8 + 9,2%) do que nas mulheres (4,9 + 5,2%)

Chang JC e cols. 2004 Coorte Taiwan A associagao do alelo CTLA-4 (+49) A com niveis elevados de IgE
foi encontrada apenas em mulheres

Yang KD e cols. 2004 Coorte Taiwan Mulheres com o gendtipo A/A na posigao CTLA-4 (+49)
apresentaram niveis totais de IgE mais altos. Homens com diferentes
gendtipos na posicdo CTLA-4 (+49) ndo apresentaram diferenga
nos niveis totais de IgE

Szczeklik W e cols. 2004 Coorte Polénia Em mulheres asmaticas, mas nao em homens, os homozigotos
G-765C foram super-representados em comparagéo com os controles

Adjers K e cols. 2005 Caso- Finlandia Mulheres com genétipo AG ou GG do TLR4 edo alelo T
controle (gendtipo CT ou TT) de IL4 tiveram um risco maior de asma
Takeda M e cols. 2012 Ensaio Japao Em camundongos fémeas, eosindfilos, linfdcitos, citocinas Th2 e
clinico fatores de crescimento no liquido de lavagem broncoalveolar foram

aumentados em comparagéo com camundongos machos

Prieto GA, 2006 Ensaio México Doses fisioldgicas de estradiol encontradas durante a gravidez,
Rosenstein Y clinico combinadas com a de CD3 / CD28, promoveram a proliferagéo de
células Treg sem alterar seu fendtipo supressor
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RESUMO ‘

Compreender os mecanismos imunopatolégicos envolvidos na
evolucédo da COVID-19 é um desafio para a ciéncia mundial. A
observagéo da existéncia de formas clinicas diferentes da doenca,
podendo ocorrer desde manifestagdes leves até formas graves,
demonstra a complexidade da resposta imune desenvolvida frente
a infecgéo pelo SARS-CoV-2. Nesta revisdo da literatura, utiliza-
mos as bases de dados PubMed, MEDLINE, LILACS, SciELO
a partir de dezembro de 2019, quando surgiram 0s primeiros
casos da doenca. A relacédo entre as diferentes formas clinicas
da COVID-19 com o desenvolvimento da resposta imune foi
amplamente discutida. As diferengas da evolugdo da COVID-19
em criangas e idosos foram avaliadas focalizando aspectos da
resposta imune que podem conferir prognéstico favoravel ou risco
de desenvolvimento de formas clinicas graves. Particularidades da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 em pacientes com imunossupressao
e em portadores de asma foram analisadas. Os mecanismos
imunopatolégicos envolvidos no desenvolvimento das formas
graves da COVID-19 foram abordados com énfase no fenémeno
“tempestade de citocinas”.

Descritores: COVID-19, imunologia, SARS-CoV-2, coronavirus.

Introducéo

Em dezembro de 2019, autoridades de saude chi-
nesas descreveram casos de pneumonia grave cau-
sada por um novo tipo de coronavirus. A fonte de con-
taminacao, inicialmente, foi considerada um mercado
de animais na cidade de Wuhan, provincia de Hubey,
China. Classicamente, morcegos, aves e outros
animais, principalmente aqueles de vida selvagem,
podem ser hospedeiros destes virus RNA. Surtos

‘ ABSTRACT

Understanding the immunopathological mechanisms involved in
the evolution of COVID-19 is a challenge for science worldwide.
The observed existence of several clinical forms of the disease
with mild to severe manifestations demonstrates the complexity of
the immune response to SARS-CoV-2 infection. In this literature
review, we searched the PubMed, MEDLINE, LILACS, SciELO
databases for studies published after December 2019, when
the first cases of the disease were described. The relationship
between the different clinical forms of COVID-19 and the
development of immune response was widely discussed. The
differences in the evolution of COVID-19 in children and elderly
were evaluated focusing aspects of the immune response that
may confer favorable prognosis or risk of developing severe clinical
forms. Particularities of SARS-CoV-2 infection in patients with
immunosuppression and in asthma patients were analyzed. The
immunopathological mechanisms involved in the development of
severe forms of COVID-19 were addressed, with emphasis on the
cytokine storm phenomenon.

Keywords: COVID-19, immunology, SARS-CoV-2, coronavirus.

anteriores de coronaviroses que causam as doengas
respiratérias SARS (sindrome respiratéria aguda gra-
ve) e MERS (sindrome respiratéria do oriente médio),
tiveram o contagio entre animais e humanos e entre
humanos, comprovado. Em 12 de janeiro de 2020, a
Organizagao Mundial de Saude (OMS) denominou
0 virus em questao, temporariamente, como “novo
coronavirus de 2019” (2019-nCoV). Posteriormente,

1. Chefe do Servigo de Alergia e Imunologia Clinica do Hospital Maternidade Therezinha de Jesus - Hospital de Ensino - HMTJ, Juiz de Fora, MG, Brasil.
Professor Titular, Universidade Federal de Juiz de Fora - Laboratério de Imunopatologia e Imunologia Clinica CBR - UFJF, Juiz de Fora, MG, Brasil.

Submetido em: 25/05/2020, aceito em: 29/05/2020.
Arq Asma Alerg Imunol. 2020;4(2):172-80.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20200024



Imunopatologia da COVID-19 e suas implicagdes clinicas — Aarestrup FM

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 2, 2020 173

a andlise de seu genoma revelou homologia de 80 a
90% com o SARS-CoV, agente etiologico da SARS,
ficando estabelecido o termo SARS-CoV-2 como sua
denominacao definitiva'-3.

O SARS-CoV-2 ¢é o sétimo virus da familia de co-
ronavirus a infectar seres humanos. Os coronavirus
HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63 e HCoV-HKU1
causam sintomas comuns de resfriado em individuos
imunocompetentes. O SARS-CoV, por sua vez, foi o
agente causal dos surtos de SARS em 2002 e 2003,
na provincia de Guangdong, China. Em 2012, o
MERS-CoV foi reconhecido como agente etioldgico
da MERS, no Oriente Médio%#. Em 11 de margo de
2020, a doenca causada pelo SARS-CoV-2 foi deno-
minada COVID-19 pela OMS, que reconheceu sua
disseminagao em todos os continentes. Ao contrario
da SARS e da MERS que tiveram seus surtos con-
trolados, a COVID-19, infelizmente, adquiriu status
de pandemia3-. Estratégias de isolamento e distan-
ciamento social tém sido adotadas em todo o mundo
com intuito de controlar a disseminagéo da infecgéao
por este novo coronavirus.

Clinicamente, a infeccao por SARS-CoV-2 provoca
desde o resfriado comum até quadros sistémicos ca-
racterizados por sindrome respiratéria aguda grave,
podendo ocorrer, concomitantemente, coagulopatias,
disturbios neuroldgicos, além de estado sistémico
inflamatério grave caracterizado, imunopatologica-
mente, por ocorrer uma “tempestade de citocinas”. A
gravidade das manifestagdes clinicas esta relaciona-
da as condi¢des sistémicas dos individuos infectados.
Portadores de doencas cardiovasculares, diabetes,
obesidade, insuficiéncia renal e hipertensao arterial
sistémica (HAS) possuem alto risco de desenvolvi-
mento de doencga grave e, consequentemente, maior
possibilidade de ¢bito. ldosos, caracteristicamente,
também apresentam maiores incidéncias de sindrome
respiratoria aguda grave e de mortalidade. De modo
interessante, ao contrario de outras viroses respira-
térias como a infecgédo pelos virus influenza H1N1,
criangas possuem menor risco de infecgéo e, quando
esta ocorre, tendem ao desenvolvimento de quadros
clinicos leves*®.

O acometimento pela COVID-19 de pacientes
imunossuprimidos, seja por tratamento de neoplasias
malignas ou por controle da rejei¢cdo de transplantes
de 6rgaos, parece ser proporcionalmente pequeno
diante do numero total de casos e, peculiarmente,
estes pacientes apresentam evolugéo clinica favo-
ravel em comparacao a outras comorbidades. Até o
momento, embora existam poucos relatos publicados,

portadores de imunodeficiéncias primarias nao apre-
sentaram pior evolugéo clinica com desenvolvimento
de doenca grave. Outra constatacdo interessante
é a de que pacientes com alergias respiratorias,
como asma, provavelmente ndo apresentam maior
susceptibilidade a infecgao pelo SARS-CoV-2 e nado
pertencem ao grupo de risco para o desenvolvimento
de formas clinicas graves da COVID-197-9,

Uma corrida global pela busca de conhecimento
sobre a COVID-19 esta em curso. Cientistas de la-
boratérios de pesquisa em todo o mundo trabalham
incansavelmente para obtencdo, o quanto antes, de
estratégias de imunoprofilaxia e de terapéutica para a
infec¢éo pelo SARS-CoV-2. Nesta revisao da literatura
focalizamos os estudos que abordaram os mecanis-
mos imunoldgicos associados ao desenvolvimento da
infeccédo pelo SARS-CoV-2. As provaveis implicagbes
clinicas provenientes do conhecimento da imunopa-
tologia da COVID-19 foram discutidas.

Como o SARS-CoV-2 infecta as células
humanas?

Os HCoVs séao virus RNA que possuem como
caracteristica morfolégica marcante a presenca, em
sua superficie, da proteina S formando projecdes
chamadas spike. Sao reconhecidas quatro molé-
culas estruturais no virus: proteina S, proteinas de
membrana, proteina do nucleocapsideo e proteina
do envelope viral. A Figura 1 representa esquemati-
camente a estrutura molecular do SARS-CoV2. A pa-
togenicidade do SARS-CoV-2 correlaciona-se com a
alta afinidade da proteina S por receptores das células
alvo. O SARS-CoV e 0 SARS-CoV2 utilizam a enzima
conversora da angiotensina-2 (ACE2), como receptor,
para estabelecer a infeccdo nas células hospedeiras.
A proteina S do SARS-CoV 2 possui tropismo pela
molécula ACE2. Adicionalmente, a enzima hemaglu-
tinina esterase, presente na superficie viral, interage
com residuos de 4cido sialico que fazem parte da
membrana celular humana, promovendo outro tipo de
mecanismo de penetracdo e de insercao do SARS-
CoV 2 nas células®2,

Inicialmente, quadros de infecgéo respiratéria agu-
da com pneumonia grave foram reconhecidos como
a mais importante causa de ébito em pacientes com
COQOVID-19. Com a evolugéo da pandemia e realizagao
de estudos em todo o mundo, as complicagdes car-
diovasculares e disturbios de coagulagéo associados
a um estado inflamatdrio sistémico grave passaram a
chamar atengédo como fatores agravantes do quadro
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clinico de pessoas infectadas com SARS-CoV2. A
molécula ACE2 é expressa em varias células, tais
como células epiteliais dos alvéolos pulmonares
(pneumdcito 1), células endoteliais, enterécitos do
intestino delgado, células musculares lisas, células
miocardicas e células epiteliais dos tubulos renais pro-
ximais. Portanto, o receptor para o SARS-CoV2 esté
presente em varios sistemas, como respiratério, gas-
trointestinal, renal e cardiovascular. Provavelmente, tal
fato esta associado com o comprometimento sistémi-
co observado em casos graves da COVID-19910.12,
Por fim, uma importante constatacdo é a de que
tabagismo, diabetes e hipertensao arterial sistémica
promovem um aumento da expresséo de ACE29.10, Ta|
fato explica, em parte, a associacao destas comorbi-
dades com o aumento do risco de desenvolvimento
de formas clinicas graves de COVID-19.

Por que criancas, geralmente, desenvolvem
COVID-19 leve a moderada?

A COVID-19 tem sido documentada em bebés pre-
maturos, lactentes, criangas e adolescentes. Estudos
epidemioldgicos revelam que a incidéncia de quadros
graves de infeccao pelo SARS-CoV2 em criangas e

adolescentes é inferior & observada em adultos e ido-
sos. Casos fatais em criangas séo relativamente raros.
A maioria das criangas tem um curso clinico mais leve
caracterizado por febre, tosse, fadiga, mialgia, vémitos
e diarreia. Estes sintomas geralmente apresentam
resolucdo entre 7 a 10 dias'®'5, Uma hipétese para
este curso clinico é a de que criangas e adolescentes
apresentam menor expressao celular da molécula
ACE2. Adicionalmente, estudos demonstraram que
a resposta intracelular induzida pela ACE2 em célu-
las epiteliais alveolares de criancas é menor do que
a observada em adultos. O fato de comorbidades,
como diabetes e doencgas cardiovasculares, serem
menos comuns em criangas também contribui para
que ocorra uma melhor evolug&o clinica’-18,

Outra possibilidade que pode explicar a menor
susceptibilidade da infeccao pelo SARS-CoV2 e o
desenvolvimento de formas clinicas de COVID-19
leve @ moderada nas criangas em idade escolar
sao as caracteristicas peculiares da resposta imune
nas diferentes faixas etarias. A resposta imune inata
efetiva em criangas provavelmente é um fator que
diminui a susceptibilidade a infecgdo pelo SARS-
Cov2 e o risco de evolugado para formas graves da
COVID-19. Nos idosos, a imunossenescéncia € uma
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caracteristica peculiar que modifica o desenvolvimen-
to da resposta imune, particularmente a resposta
inata, predispondo ao desenvolvimento de doencas
infecciosas e neoplasias malignas'7-20,

As infecgdes por HCoVs sao largamente distri-
buidas em todo mundo, geralmente causando do-
enca leve, do tipo resfriado comum. Os coronavirus
HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, e HCoV- HKU
causam sintomas de resfriado com manifestagdes
clinicas de excelente prognéstico, sendo autolimita-
das e involuindo em 7 a 10 dias. Tanto a imunidade
inata quanto a adquirida possuem papel importante
no controle da infeccéo por hCoVs. Devido a eficacia
da resposta inata em criangas, muitas apresentam
quadro de doenca subclinica. A exposicao frequente
de criancgas a estes HCoV's pouco patogénicos pode
induzir o desenvolvimento de resposta imune adquiri-
da mediada por linfocitos T e linfécitos B, permitindo o
controle das manifestacgdes clinicas sem necessidade
de terapéutica especifica. Entretanto, ainda nao foi to-
talmente esclarecido se esta imunidade desenvolvida
contra estes tipos de coronavirus pouco patogénicos
pode influenciar a eficacia da resposta imune em
criangas expostas ao SARS-CoV2141521, Dados de
estudos preliminares sugerem que existe pouca ou
nenhuma protec¢ado cruzada mediada por anticorpos
especificos para HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-
NL63, e HCoV- HKU1 contra o SARS-CoV-21521.22,

A imunossenescéncia contribui para diminui¢gdo
da capacidade do sistema imunolégico em responder
eficazmente as infeccdes em idosos. As alteragdes
bioldgicas que levam a imunossenescéncia sédo pouco
conhecidas. Atualmente, inimeros tipos de células
envolvidas nas imunidades inata e adquirida exibem
alteragcbes funcionais como resultado do envelhe-
cimento. Estas manifestagcbes em nivel celular sdo
provocadas por desregulagédo do sistema imunolégico
promovendo, com o envelhecimento, um novo estado
de interacdes celulares mediadas por citocinas. Tal
desregulacdo do sistema imune, provavelmente de-
vido ao menor numero e menor atividade de linfcitos
Treg, leva & diminuigao da capacidade quimiotatica de
neutréfilos e & diminuicdo da quantidade de células
natural killers (NK), além da deficiéncia no controle da
producao de citocinas imunomoduladoras. O chama-
do “fenétipo secretor associado a senescéncia” (SASP
- Senescence-associated secretory phenotype) é
responsavel pelo aumento da producgéo de citocinas
especificas, quimiocinas e outros mediadores pro-
inflamatérios'8-20, O SASP promove estado inflama-
tério crdnico de baixo grau, o que contribui ainda mais

para alterar a regulacdo da resposta imunolégica,
dificultando a resposta a vacinas e, provavelmente, a
novos patégenos como o SARS-CoV-2.

Aprendendo com as pandemias de Influenza
desde 1918 e com os surtos de SARS e MERS

A pandemia de gripe de 1918 levou a 6bito
aproximadamente 50 milhdes de pessoas em todo
o0 mundo. Atualmente, sabemos que o patégeno
responsavel por esta tragédia na histéria mundial
foi o virus H1IN1, que infectou na época cerca de
500 milhdes de pessoas. Desde 1918, o mundo ja
experimentou quatro pandemias de virus Influenza: a
pandemia asiatica de Influenza em 1957, a pandemia
de Influenza de Hong Kong em 1968, e a pandemia
de “gripe suina” em 2009. Durante esta pandemia de
1918, varias formas clinicas com espectro de doenca
de leve a grave foram observadas, similarmente ao
que ocorre na COVID-1923-26,

Na pandemia de H1N1 de 1918, em contraste
ao observado na pandemia de SARS-CoV2, a me-
nor taxa de mortalidade na populagéo acima de 30
anos sugere provavel imunidade reativa cruzada
pré-existente com outros virus que infectaram a
populagdo na época. A auséncia de anticorpos es-
pecificos pré-existentes e/ou de reatividade cruzada,
assim como imunidade celular capaz de impedir a
multiplicagéo viral, sdo fatores que provavelmente
contribuem para a elevada taxa de morbidade e
mortalidade em adultos jovens?5:25,

A associacéo do perfil etario epidemiolégico com
as formas graves da COVID-19 e da gripe Influenza
de 1918 sugerem algumas hipdteses que, se confir-
madas, podem ajudar no entendimento da imunopa-
tologia da infecgdo pelo SARS-CoV2. Casos graves
de COVID-19 s&o significativamente mais observadas
em idosos, sugerido que até o momento nao existe
memdéria imunolégica nem resposta imune cruzada
efetiva entre 0 SARS-CoV2 e outros coronavirus.
Semelhante ao que ocorre na patogénese da SARS
e da MERS, pacientes graves com COVID- 19 apre-
sentam estado hiperinflamatério generalizado, carac-
terizado pela chamada “tempestade de citocinas”0-35,
Estudos recentes sugerem que os pacientes com
formas graves de COVID-19 tém niveis séricos eleva-
dos de IL-6 (interleucina 6) e TNF-o (fator de necrose
tumoral alfa) associados ao aumento da proteina
C-reativa, caracterizando, assim, um classico estado
hiperinflamatério®36. O quadro inflamatério crénico ba-
sal em idosos associado a imunossenescéncia pode
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contribuir para a gravidade da COVID-19 neste grupo
populacional. ldosos parecem ser mais propensos a
desenvolver inflamagao sistémica generalizada devido
a desregulagéo da resposta imune, facilitando assim
o surgimento da tempestade de citocinas. De modo
interessante, criancas e adolescentes geralmente ndo
apresentam a producdo desregulada e exacerbada
de mediadores inflamatdrios que leva a tempestade
de citocinas, como consequéncia da infec¢ao pelo
SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV21321,

Estudos experimentais realizados para tentar
reproduzir e estudar os mecanismos imunopatolo-
gicos envolvidos na infeccdo pelo HIN1 também
destacam a importéancia da tempestade de citocinas
na imunopatologia destas viroses com capacidade de
provocarem sindrome respiratéria aguda grave?’-29,
Os resultados destes estudos revelaram que, de
modo semelhante ao observado nos pacientes com
COVID- 19 em suas formas graves, a desregulagao
da resposta imune, acarretando uma “tempestade de
citocinas”, foi o principal evento responsavel pelo de-
senvolvimento do estado hiperinflamatério sistémico,
levando a lesdes em varios 6rgaos.

Criancas em idade escolar estdo em um “perio-
do de lua-de-mel” com o sistema imune. Estimulos
antigénicos frequentes associados a regulagéo das
respostas celular e humoral fazem parte do de-
senvolvimento e do amadurecimento imunoldgico,
proporcionando maior resisténcia a uma variedade
de bactérias e virus. Esta plasticidade do sistema
imune em criangas permite o desenvolvimento rapi-
do de mecanismos capazes de responder a novos
patdgenos. Este fendbmeno corresponde a uma das
hipéteses para explicar o fato histérico da recuperagéo
da maior parte das criancgas infectadas nas pande-
mias de gripe Influenza de 1918 e de 200921.25.26,
Extrapolando os conhecimentos sobre a plasticidade
e a rapidez da resposta imune, varias hipéteses sobre
a imunopatologia da COVID-19 em criangas podem
ser elaboradas. Durante a infancia, mecanismos
de regulagéo efetivos estimulados pela constante
apresentacdo de novos antigenos e consequente
diferenciacéo de linfécitos Treg especificos capa-
zes de regular a atividade de varios tipos celulares
como linfécitos Th1, Th2 e Th17 podem permitir o
desenvolvimento de resposta imune contra o SARS-
CoV2, sem provocar a tempestade de citocinas que
caracteriza as formas clinicas graves. Portanto, as
criangas sdo infectadas, mas devido a mecanismos
de controle da resposta, apresentam quadros clinicos
leves & moderados, além de conseguirem conter a

proliferagédo viral por meio de reagéo inflamatéria
coordenada e autolimitada, sem danos teciduais ou
alteragbes sistémicas importantes.

Caracteristicas da resposta imune nos
pacientes com formas graves de COVID-19

Lin Ling e cols. hipotetizaram que a histéria
natural da COVID-19 possui trés fases descritas a
seguir: a fase de viremia que ocorre até o 7° dia,
a fase aguda entre 7° e 10° dia caracterizada pela
presenca de pneumonia, e uma terceira fase que
pode variar dependendo da capacidade do sistema
imune de controlar a infecgéo viral adequadamente?®,
A maioria dos pacientes, principalmente criancas e
adultos saudaveis, evoluem satisfatoriamente, e entre
14 a 21 dias apresentam uma fase de recuperagéo.
Entretanto, portadores de comorbidades e idosos
podem nesta terceira fase apresentar formas graves
evoluindo para o dbito. Os autores ressaltam dados
da literatura que demonstraram que 0s pacientes
que evoluem para formas clinicas graves apresentam
varios achados laboratoriais, tais como: linfopenia,
aumento de expressao D-dimero, aumento da carga
viral e o aumento dos niveis séricos de citocinas
inflamatérias. Neste mesmo artigo eles discutiram a
indicacao de utilizar terapéutica anticoagulante, tendo
como parametro para sua utilizagdo o aumento dos
niveis séricos de D-dimero.

Giamarellos-Bourboulis e cols., avaliando o
perfil de producdo de mediadores inflamatdrios
de 54 pacientes com COVID-19, postularam que
existem dois mecanismos imunoldgicos que causam
lesdes teciduais em pacientes que desenvolvem
lesdo respiratéria grave®. O primeiro mecanismo
corresponde a sindrome de ativacado de macréfagos
(MAS - macrophage activation syndrome), e o segundo
é representado por uma alteracdo da apresentacéo
antigénica direcionando a uma producgdo elevada
de IL-6 com desregulacao da resposta imune.
Adicionalmente, niveis séricos elevados de TNF-a
também foram detectados amplificando o estado de
desregulacdo da resposta imune que, além de néo
ser capaz de conter o processo infeccioso, acaba por
promover o desenvolvimento de uma resposta hiper-
inflamatéria sistémica e lesdes teciduais. Este estudo
também constatou uma linfopenia com reducéo de
linfécitos T CD4+ e células NK, portanto pacientes que
apresentam evolugao clinica ndo satisfatoria possuem
alteracdes tanto na resposta imune inata, quanto na
resposta imune adquirida.
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A presencga de linfopenia e a tempestade de ci-
tocinas como expressdo maxima da desregulagédo
da resposta imune foi observada em varios outros
estudos realizados em pacientes com forma clinica
grave de COVID-19. Em estudo com 1.099 pacientes,
a linfopenia foi presente em 914 (83,2%) dos pacien-
tes na admisséo hospitalar. Niveis séricos elevados
de varios mediadores pro-inflamatérios, tais como
interleucina-1beta (IL-1B), IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9,
IL-10, fator estimulador de colénias de granuldcitos-
macroéfagos-(GM-CSF), IFN-y, IP10 (interferon
v-inducible protein), TNF-a, e fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) foram encontrados em
pacientes com COVID-195:6.36.37,

Como descrito anteriormente na SARS, MERS
e COVID-19, a MAS corresponde a um importante
mecanismo imunopatolégicos que leva ao desen-
volvimento da angustia respiratéria grave, linfo-
penia, coagulopatia, elevacdo de transaminases,
hiperferritinemia e disfuncdo de mdltiplos érgaos. A
sindrome MAS é um fendmeno também observado
em doengas autoimunes, como por exemplo, artrite
idiopatica juvenil. O emprego de corticoides por via
sistémica, ciclosporina e imunoglobulina intravenosa
sdo tratamentos preconizados nestas situagdes.
Em virtude da elevada produgédo de citocinas pré-
inflamatérias induzidas pelo SARS-CoV, MERS-CoV
e SARS-CoV-2, os corticosteroides sistémicos che-
garam a ser inicialmente utilizados no tratamento de
pacientes com doenca grave, com o intuito de reduzir
0 processo inflamatério nos pulmdes. Entretanto,
existem evidéncias em pacientes com SARS e MERS
que demostraram que o uso de corticoides pode
diminuir o clearance viral. Tal fato levou a OMS a
ndo recomendar o emprego rotineiro de corticoides
sistémicos38:39,

Controlar a replicagdo viral concomitantemente
com a modulagao da resposta inflamatdria € o princi-
pal desafio no tratamento da COVID-19. O emprego
de corticoides por via sistémica e/ou farmacos imu-
nossupressores em doengas autoimunes apresentam
bons resultados, mas no caso uma doencga viral
caracterizada por elevada velocidade de replicagédo
do agente etioldgico, a inibicdo da resposta imune
pode favorecer a evolugdo do processo infeccioso.
Por outro lado, estratégias de Medicina de Precisao
que inibem de modo seletivo citocinas chaves neste
fendbmeno de tempestade de citocinas parecem ser
promissoras no tratamento de pacientes com COVID-
19. O emprego do bioldgico Tocilizumab, que inibe
seletivamente a IL-6, resgatou parcialmente a des-

regulagao da resposta imune causada pela infec¢do
pelo SARS-CoV2¢, QOutra possibilidade terapéutica
promissora é a combinagao de farmacos antivirais
com anti-inflamatérios. Ensaios clinicos de qualidade
poderao elucidar futuramente a eficacia destas mo-
dalidades de tratamento que, embora promissoras,
ainda nao possuem evidéncias cientificas robustas
para serem utilizadas como rotina terapéutica.

A busca por biomarcadores capazes de orientar o
progndstico também vem sendo pesquisada. Estudos
realizados em pacientes com COVID-19 internados
em unidade de terapia intensiva (UTI) que evoluiram
para desfechos fatais sugerem que niveis séricos
elevados de duas quimiocinas, MCP-3 (monocyte
chemotactic protein-3) e a IP-10 (interferon gamma
induced protein 10), podem ser marcadores que indi-
cam gravidade e consequente maior probabilidade de
0bito041, A avaliagdo do perfil de células envolvidas
na resposta imune na infeccdo pelo SARS-CoV-2
pode nos ajudar a compreender a imunopatologia e
inferirmos achados clinicos e laboratoriais, auxiliando
na avaliagdo dos pacientes.

Um interessante estudo laboratorial realizado com
pacientes com COVID-19 revelou dados importantes
sobre a regulacgéo da resposta imune36, Foram avalia-
dos 65 pacientes com COVID-19, classificados como
formas leves (n = 30), graves (n = 20) e extremamente
graves (n = 15) da doenca. Niveis séricos elevados
de ferritina, desidrogenase lactica e D-dimero, foram
detectados em pacientes graves e extremamente
graves. O numero absoluto de linfécitos T CD4+, linfo-
citos T CD8+ e linfdcitos B foram todos gradualmente
diminuindo com o aumento da gravidade da doenca.
Uma reducgéo da percentagem de células T regula-
doras naturais (nTreg) foi constatada em pacientes
extremamente graves. Estes achados fortalecem a
hipétese de que a desregulacdo da resposta imune
€ um fenémeno crucial na determinacéo de evolugéao
clinica desfavoravel.

Os dados em conjunto dos diversos estudos
clinicos e laboratoriais realizados nos pacientes
infectados com SARS-CoV-2 e que evoluiram para
sindrome respiratéria aguda grave fortalecem a
teoria de que existem dois mecanismos imunopa-
tolégicos que explicam os casos que nao evoluiram
satisfatoriamente®6.36.37 A MAS, caracterizada pela
intensa ativacdo de macrofagos e producao eleva-
da de IL-1 nas fases iniciais da doencga, apresenta
uma série de eventos que sédo constatados labo-
ratorialmente nas analises do soro dos pacientes
graves. Pacientes que apresentam uma moderada
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apresentacado de antigenos evoluem com linfopenia
associada a diminuicdo de linfécitos B e linfécitos
T CD4+, redugéo dos niveis séricos de IgA e IgM,
aumento da producao das citocinas IL-1, IL-6, TNF-q,,
aumento das enzimas hepaticas ALT/AST, niveis
séricos de D-dimero, proteina C-reativa e ferritina
elevados. Pessoas que na fase inicial da doencga
apresentam uma fraca apresentagdo do antigeno
com linfopenia (diminuicdo no sangue periférico
de células NK, linfécitos B e linfocitos T CD4+, e
linfocitos T CD8+) caminham para a desregulacao
da resposta imune, com aumento acentuado da
producéo de IL-6, elevando a taxa de varios outros
parametros laboratoriais, tais como PCR, D-dimero
e ALT/AST.

A Figura 2 representa esquematicamente a in-
teracédo entre células e citocinas que participam do
processo imunopatolégico da COVID-19.

Doencas alérgicas podem modificar a
patogénese da COVID-19?

A relacdo entre infecgles virais respiratorias e
exacerbacdo de asma é bem descrita na literatura.
Pacientes com asma podem apresentar uma altera-
¢ao na resposta imune inata, diminuindo a producao
de IFN-y e IFN-B e levando a uma maior suscep-

tibilidade ao desenvolvimento de infecgbes virais
respiratdrias*3. Além disso, as viroses respiratorias
induzem o descontrole da asma. Portanto, estamos
diante de uma relagé@o bidirecional onde viroses e
asma sao fatores agravantes na evolugado clinica,
seja da infeccdo, ou do processo alérgico.

Doencas cardiovasculares, diabetes e doengas
pulmonares crénicas foram reconhecidas como im-
portantes fatores de risco para o desenvolvimento
de formas graves de COVID-19. Entretanto, Zhang e
cols. publicaram um estudo sobre as caracteristicas
clinicas de 140 casos (58 graves e 82 leves) de
COVID-19, e nenhuma doencga alérgica, incluindo
asma e rinite alérgica, foi relatada pelos pacientes4.
Estudos epidemioldgicos também nao identificaram
a asma como um fator de risco para COVID-19
grave®,

Recentemente, foi demonstrada uma diminui¢éo
da expressao da molécula ACE2 no epitélio da mu-
cosa nasal de criangcas com sensibilizagéo alérgica
comprovada e asma alérgica®. Resultado semelhante
também foi observado em adultos portadores de
asma. A expressao da ACE2 no epitélio da mucosa
nasal e brobnquico em adultos com rinite e/ou asma
diminuiu significativamente apds a realizagao de teste
de provocacdo nasal com alérgeno. Neste mesmo
estudo, os autores sugerem que pode existir uma

Sindrome da Ativacdo Macrofagica

711 PCR/ferritina

T D-dimero ™1 IL-113
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™1 IL-6 { Linfécitos B
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Mecanismos imunolégicos que levam a tempestade de citocinas associada as formas

graves da COVID-19
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relagcéo inversamente proporcional entre a expressao
de ACE2 no epitélio respiratério de vias aéreas su-
periores e inferiores com o desenvolvimento de infla-
magéo Tipo 2 em individuos atépicos. Esta hipétese
elegantemente levantada possui fundamentos sélidos
do ponto de vista imunopatoldgico e de observagao
clinica quanto a gravidade da COVID-19 em atépicos,
entretanto, precisa ser melhor investigada.

Os dados em conjunto dos estudos realizados até
o momento, demonstram que as formas graves de
COVID-19 possuem um perfil de citocinas caracte-
ristico com aumento dos niveis séricos de IL-6, TNF
e IL-1, configurando um padrao de resposta néo tipo
256.9.31.35 A denominada “tempestade de citocinas”
provavelmente é o evento principal com relagcdo ao
desenvolvimento das formas graves da COVID-19,
e 0 aumento de possibilidade de desfechos fatais.
Portanto, pessoas que geneticamente apresentam
uma predisposicao para desenvolverem uma inflama-
¢éo do tipo 2 como ocorre em atopicos, teoricamente
podem apresentar peculiaridades na resposta imune
frente a infecgdo pelo SARS-CoV-2.

O que sabemos sobre imunossupressao e
infeccao pelo SARS-CoV-2?

Recente reviséo sistematica da literatura identifi-
cou artigos relevantes sobre a relagéo entre COVID-
19 e imunodeficiéncias®. Foram incluidos estudos que
relataram dados sobre pacientes imunossuprimidos
adultos e criangas infectados com SARS-CoV-2.
Foram incluidos no estudo, informacdes sobre a
evolugéo clinica de 110 pacientes submetidos a
imunossupressao devido a tratamento oncoldgico
ou por receberem transplante de érgaos. Pacientes
com cancer que apresentavam uma condi¢ao clinica
geral mais comprometida, geralmente apresentaram
evolucdo mais grave da COVID-19, mas, ndo neces-
sariamente, foi constatado um mau prognéstico. Os
autores concluiram que pacientes imunossuprimidos
com COVID-19 parecem ser poucos em relacdo aos
numeros gerais, e apresentam um resultado favoravel
em comparacdo com outras comorbidades. Tal fato
pode ser explicado por um hipotético papel protetor
de uma resposta imunolégica celular menos desen-
volvida, determinando uma apresentacdo menos
agressiva da doenga.

O relato recente de dois casos clinicos de pa-
cientes com agamaglobulinemia ligada ao X (XLA)
que foram infectados com o SARS-CoV-2 e se re-
cuperaram demonstra a complexidade da resposta

imune na COVID-19%6, Ambos os pacientes desenvol-
veram pneumonia intersticial caracterizada por febre,
tosse e anorexia e associada a elevagao da PCR
e da ferritina, mas ndo necessitaram de ventilagdo
mecénica e cuidados intensivos. A descri¢cdo destes
dois casos permite concluir que a resposta imune
mediada pelos linfécitos T pode ser suficiente para
combater este virus em individuos que nao conse-
guem sintetizar imunoglobulinas. Esta intrigante e
inesperada evolugdo destes pacientes sugere que
o sistema imune pode utilizar multiplas vias para
controlar a infeccao pelo SARS-CoV-2.

Consideracoes finais

Estamos diante de um momento histérico. Os
médicos Alergistas e Imunologistas necessitam de
conhecimento profundo sobre a imunopatologia da
COVID-19 para atuarem nas seguintes situacdes
especificas:

— orientagcdo e educacdo de pacientes sobre
cuidados individuais durante a pandemia;

— indicagéo de imunoprofilaxia vacinal para doengas
que podem contribuir para o agravamento da
COVID-19;

— manejo do tratamento das doencgas alérgicas em
tempos de COVID-19;

— assumir o papel de multiplicadores do conheci-
mento sobre a resposta imune na infeccdo pelo
SARS-CoV-2.
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RESUMO ‘

O objetivo deste estudo foi encontrar a relagdo do uso de pro-
biéticos e/ou prebidticos na prevencédo do desenvolvimento de
eczema atopico em criangas com alto risco. Foram utilizadas
para esta revisdo as bases de dados MEDLINE, via PubMed,
SciELO e LILACS, com os seguintes descritores “(probiotics OR
prebiotics) AND (allergy) AND (eczema)’. Foram selecionados
ensaios clinicos randomizados publicados até janeiro de 2020,
sem restricdo de idioma, em humanos, desde o nascimento até
os 18 anos de idade. Foram recuperados 247 artigos, sendo
cinco utilizados para analise. Quatro estudos ndo demonstraram
relagdo entre o uso de probiéticos e/ou prebidticos e a prevencao
de eczema atdpico em criangas de alto risco. Em contrapartida,
um dos trabalhos obteve associagéo positiva, porém restrito a
criangas com alergia a proteina do leite de vaca. Foi concluido
nesta revisdao que nao existe relagao entre o uso de probidtico e/
ou prebidticos em criangas de alto risco de atopia na prevengao
de eczema, com possivel excegdo em criancas com alergia ao
leite da vaca, com o desenvolvimento de eczema. E necessério
a realizagao de mais estudos em longo prazo para a confirmagéao
de real associagao.

Descritores: Dermatite atdpica, eczema, probidticos,
prebidticos.

Introducao

O eczema atépico, também denominado como
dermatite atopica, é caracterizado, na fase aguda,
por uma lesdo eczematosa mal definida, associada
a edema e vesiculas e, na fase crbnica, por placa

‘ ABSTRACT

The aim of this study was to assess the relationship between the
use of probiotics and/or prebiotics and the onset of eczema in
children with high risk of atopy. PubMed, SciELO, and LILACS
databases were used with the following descriptors: “(probiotics
OR prebiotics) AND (allergy) AND (eczema).” Randomized clinical
trials published up to January 2020, with no language restriction,
involving humans from birth to 18 years of age were included.
In total, 247 articles were found, and five were included in the
analysis. Four trials did not show a relationship between the
use of probiotics and/or prebiotics and the prevention of atopic
eczema in high-risk children. In contrast, one clinical trial reported
a positive association, but restricted to children with cow’s milk
allergy. In conclusion, there is no relationship between the use of
probiotics and/or prebiotics and the onset of eczema in children
with high risk of atopy, with a possible exception for children with
cow’s milk allergy. Additional long-term studies are necessary to
confirm whether this association is true.

Keywords: Atopic dermatitis, eczema, probiotics, prebiotics.

eczematosa bem definida, descamativa e com grau
variavel de liquenificacao. A fisiopatologia € multifato-
rial, incluindo fatores genéticos, altera¢des na barreira
cutanea e imunoldgicas. Sabe-se que pacientes atdpi-
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cos apresentam predisposicao hereditaria a desenvol-
ver hipersensibilidade mediada por IgE. Deste modo,
histéria pessoal e/ou familiar de doengas atdpicas
conferem alto risco de desenvolver dermatite atépica
ao individuo. Dentre as consequéncias do eczema,
destaca-se o prurido, podendo variar desde leve
até intenso, comprometendo a qualidade de vida do
paciente e aumentando a suscetibilidade a infec¢bes
cutaneas, podendo ser potencialmente grave?.

Cerca de 60% dos pacientes desenvolvem a
dermatite atdpica no primeiro ano de vida?, predomi-
nantemente antes dos 2 anos?. O estudo International
Study of Wheezing in Infants (EISL), que avaliou a
prevaléncia de dermatite atdpica no primeiro ano de
vida em paises da América Central e Europa, encon-
trou taxas de dermatite atdpica de 10,6% (Valencia,
Espanha) e 28,2% (San Pedro Sula, Honduras). Ja
no Brasil, o estudo International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC), observou a porcenta-
gem nacional de 11,5% em escolares de 6 a 7 anos,
e de 11,6% especificamente na Regido Sudeste*.

Nos Ultimos anos, o uso de probidticos e prebidti-
cos tem sido estudado na prevencéo e terapéutica das
doencas alérgicas!. Sendo assim, a sua suplemen-
tacdo nos primeiros anos de vida é considerada uma
estratégia atrativa de prevencao primaria desse grupo
de doengas, incluindo o eczema atdpico. O seu uso é
baseado na observacao de que a microbiota intestinal,
nos primeiros anos de vida, possui papel imunorregu-
latério importante, visto que a falta de equilibrio em
sua composi¢do pode aumentar a suscetibilidade a
alergias. Probidticos sdo microrganismos vivos que
contribuem para o equilibrio da microbiota intestinal
por promoverem func¢des imunorregulatdrias por
meio da indugéo celular T via TGF-, aumentando a
producao de interleucinas regulatérias. Ja os prebio-
ticos sdo carboidratos ndo digeriveis que estimulam
a proliferagao e/ou atividade de populagdes de bac-
térias desejaveis no codlon, sendo assim, regulando
microbiota intestinal®.

A literatura atual ainda é controversa em relagéo
ao tema. Portanto, foi realizada esta reviséo siste-
matica sobre o uso de probidticos ou prebidticos
na prevencao de doengas alérgicas, em especial o
eczema atdpico em criancas de alto risco.

Metodologia

Esta revisado sistematica de ensaios clinicos con-
trolados randomizados, realizado até dia 5 de maio

de 2020, avaliou a relacédo entre 0 uso de probidticos
e/ou prebiédticos e a prevengao de eczema em crian-
¢as com alto risco para 0 mesmo. Os artigos foram
selecionados através de uma estratégia de busca
estruturada nos bancos de dados MEDLINE, via
PubMed, SciELO e LILACS. Os seguintes descritores
de busca foram utilizados: (probiotics OR prebiotics)
AND (allergy) AND (eczema), assim como 0s se-
guintes termos do Medical Subjects Heading (Mesh):
probiotics, prebiotics, allergy, eczema.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados
controlados em faixa etdria pediatrica (do nascimento
aos 18 anos), com individuos de ambos 0s sexos,
que avaliaram a eficacia de probidticos e prebidticos
no tratamento do eczema atdpico, sem restricdes de
idioma para a analise.

Foram excluidos 59 artigos pelos seguintes moti-
vos: (1) inclusdo de gestantes ou lactantes tratadas
com probidticos e/ou prebidticos; (2) nao avaliaram a
relagéo direta entre o uso de probidticos e/ou prebioti-
cos no desenvolvimento de eczema; (3) trabalhos que
focaram no tratamento de uma populagao diagnosti-
cada com dermatite atdpica; (4) outros desenhos de
estudo que ndo foram excluidos com a aplicagéo do
filtro “ensaios clinicos randomizados”; (5) populacéao
estudada de faixa etaria nao pediatrica; (6) crian-
¢as sem risco de atopia. Os estudos considerados
adequados foram submetidos a Escala de Jaddad®,
obtiveram pontuagéo maior ou igual a trés, o que
pode ser observado na Tabela 1. Desta forma, cinco
ensaios clinicos randomizados foram incluidos para
analise. O processo de selecédo dos artigos pode ser
observado na Figura 1.

Resultados

Os cinco trabalhos selecionados sao ensaios
clinicos randomizados (ECR), sendo trés deles
ECRs que avaliaram apenas probidticos, e dois que
avaliaram prebidticos. Totalizaram-se 649 pacientes
avaliados com probidticos e 966 com prebidticos. As
caracteristicas de cada estudo estdo detalhadas na
Tabela 2.

O estudo de Boyle e cols.” avaliou 863 criangas de
0 a 18 meses. Alto risco para doenca atépica foi de-
terminado quando pelo menos um dos pais tivessem
histéria de doenca alérgica documentada, confirmada
com prick test ou histéria de anafilaxia. Foram exclui-
dos pacientes com histdria de: gemelaridade, anorma-
lidades congénitas graves ou doenga neonatal grave,
prematuridade ou baixo peso ao nascer e consumo de
férmula com leite de vaca antes da randomizacgéo. As
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Tabela 1

Escala de avaliagdo de qualidade (Escala Jadad)

Cabana Canani Soh Boyle Bozensky
Perguntas e cols. e cols. e cols. e cols. e cols.
1. Ha descrigdo da randomizagao? Sim Sim Sim Sim Sim
2. Ha descrigdo dos vendamentos? Sim Sim Sim Sim Sim
3. Houve descrigcdo de perdas de seguimento? Nao Sim Sim Sim Sim
4. A randomizacao foi adequada? Sim Sim Sim Sim Sim
Pontuacao total 4 5 5 5 5
Tabela 2
Escala de avaliagdo de qualidade (Escala Jadad) - caracteristicas dos estudos selecionados
Cabana Canani Soh Boyle Bozensky
Artigo e cols. e cols. e cols. e cols. e cols.
Ano de publicagao 2017 2016 2009 2016 2015
Probiético Lactobacillus Lactobacillus Bifidobacterium - -
rhamnosus GG rhamnosus GG longum (BL999) +
(LGG) (LGG) Lactobacillus
rhamnosus (LPR)
Prebiético - - - Oligossacarideos Galacto-
oligossacarideos
Grupo intervengao 92 131 127 432 60
Grupo controle 92 137 126 431 60
Amostra total 184 268 253 863 120
Tempo de seguimento 24 meses 36 meses 12 meses 6 meses 6 meses
Resultado - intervengao 28,7% 15,3% 22% 30,8% -
Resultado - controle 30,9% 27,4% 25% 30,3% -
Desfecho Suplementagéao Férmula Administracao Inexisténcia Inacapacidade
de LGG durante hidrolisada de férmula de de evidéncia de demonstrar
0s primeiros 6 de caseina com leite de vaca na prevencao qualquer
meses de vida suplementacao suplementada do eczema no beneficio da
nao aparenta do LGG com probiético 18° més de vida suplementagao
prevenir o & superior a ndo ndo demonstrou com uso com probidtico
desenvolvimento suplementagao efeito na de féormula na férmula
de eczema do mesmo na prevengao parcialmente hipoalergénica
ou asma nos prevencao de de eczema ou hidrolisada em relagéo
primeiros anos manifestagbes sensibilizagao contendo a dermatite
de vida alérgicas alérgica mistura atdpica
no periodo no primeiro especifica de
de 36 meses ano de vida polissacarideos
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maes foram orientadas a interromper a amamentacéo
no periodo de 4 a 6 meses de idade da crianga, de
acordo com protocolos internacionais. Sendo assim,
familias que decidiram pelo uso da férmula antes da
18% semana foram randomizadas para intervengéo
ou controle. Se a férmula foi introduzida apds a 182
semana, os pacientes ndo foram randomizados e
receberam férmula comum de livre escolha, desta
forma, foram considerados grupo amamentado de
referéncia. Pacientes do grupo intervencéo receberam
féormula ndo ultrafilirada hidrolisada baseada em whey

com uma mistura especifica de oligossacarideos
em concentracao total de 0,8 g/100 mL. O tempo de
seguimento foi de 18 meses. O desfecho primario
avaliado foi a incidéncia cumulativa de eczema no
12° més em criangas que iniciaram a féormula antes
de 4 semanas (subgrupo “introducdo precoce”). O
secundario, por sua vez, avaliou a incidéncia cumu-
lativa de eczema no 12° més em todas as criangas
randomizadas (subgrupo “todos os randomizados”).
Além disso, foi avaliado o tempo de inicio do eczema,
severidade do eczema por SCORAD (Scoring Atopic

‘ 247 artigos encontrados ’

v

v

[ 242 artigos PubMed ]

[ 4 artigos LILACS ]

[ 1 artigo SciELO ]

[ Aplicacao do critério de exclusao através do filtro “ensaios clinicos randomizados” ]

v

[ 67 artigos PubMed ]

v

[ 1 artigo LILACS ]

[ Aplicacao do critério de exclusdo através do filtro “idade: nascimento até 18 anos” ]

v

[ 63 artigos PubMed ]

v

[ 1 artigo LILACS ]

[ Aplicacéo dos critérios de exclusdo através da leitura dos resumos ]

59 artigos excluidos:
— 22 gestagdo e/ou amamentagao
— 20 n&o avaliaram relagédo probidtico/eczema
— 10 eczema prévio
— 3 outros desenhos de estudo
— 2 na faixa néo pediatrica
— 2 criangas sem risco de atopia

5 artigos selecionados para analise

Figura 1

Fluxograma dos estudos incluidos na analise
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Dermatitis) no inicio da sua apresentacéo, sintomas
gastrointestinais e pardmetros imunoldgicos. Nesse
artigo o eczema foi diagnosticado pelo critério modi-
ficado de Hanifin e Rajka (rash pruriginoso pela face
e/ou extensores de curso crénico e recidivante). Sua
severidade e curso foram avaliados usando SCORAD
no momento do diagndstico, 4 e 8 semanas depois.
Por fim, a conclusdo desse estudo foi a inexisténcia
de evidéncia na prevengédo do eczema no 18° més
de vida com uso de férmula parcialmente hidrolisada
contendo mistura especifica de polissacarideos.

Cabana e cols.8 conduziram estudo com 184 pa-
cientes com predisposicao a doencga alérgica, sendo
necessario pelo menos um pai ou mae com historico
de asma. Foram considerados critérios de inclusao
o alto risco de manifestacdo alérgica conforme o
critério mencionado e pais fluentes em inglés ou es-
panhol. Excluiram-se individuos com deformidades
congénitas, doenga aguda durante recrutamento ou
qualquer outra condicdo que afetasse a ingestao de
alimento ou o metabolismo. Outros dados que foram
levados em consideracédo na analise foram o tipo de
parto (cesariana vs. vaginal) e a duragédo do periodo
de amamentagao. Os pacientes foram randomizados
em dois grupos de 92 individuos cada. O grupo inter-
vengao recebeu uma cépsula diaria, durante os seis
primeiros meses de vida, de 10 bilhdes de unidades
formadoras de colénias (UFC) do Lactobacillus rha-
mnosus gg (LGG) com 225 mg de inulina; enquanto
0 grupo controle recebeu, durante 0 mesmo periodo,
somente 325 mg de inulina. O desfecho primario
avaliado foi a incidéncia cumulativa de eczema no
12° més, constatada no exame fisico com base nos
critérios de Hanifin e Rajka ou mediante relato de
diagndstico prévio por um clinico geral em duas oca-
sides diferentes, segundo os pais. A conclusao foi que
em criangas de alto risco a suplementagéo precoce
de LGG durante os primeiros seis meses de vida nao
aparenta prevenir o desenvolvimento de eczema ou
asma nos primeiros dois anos de vida.

Bozensky e cols.? realizaram um estudo com 120
pacientes na faixa etaria pediatrica, no qual foram
incluidas criancas a termo, contendo pais ou irmaos
com histéria positiva de alergias (como eczema
atépico, rinite alérgica e/ou asma), término da ama-
mentacado antes das 6 semanas de vida (com termo
de consentimento assinado por ambos 0s pais) e
com média de 6 a 8 semanas de idade. Os critérios
de exclusdo foram criangas amamentadas, em uso
de alguma férmula que nao fosse hipoalergénica e
com desordens gastrointestinais. Vale ressaltar que

no momento da inclusdo as criangas passaram a
ser alimentadas com férmula hipoalergénica. As
criangas foram randomizadas em grupo interven-
¢do e controle. No primeiro, receberam férmula,
com proteina hidrolisada e no segundo, receberam
formula idéntica com suplementagdo de 0,5 g/100
mL do prebidtico Galacto-oligossacarideos (GOS). O
tempo de seguimento da pesquisa foi de 6 meses.
O desfecho primario avaliado foi a diferenga entre a
média dos valores de SCORAD entre 3 e 6 meses de
idade do grupo controle e intervengéo. No desfecho
secundario foram avaliados média de peso, altura,
circunferéncia cefalica, frequéncia e consisténcia de
evacuacgodes, vomito, incidéncia de infecgdo e pos-
siveis eventos adversos. O eczema foi mensurado
pelo critério SCORAD. A conclusdo do artigo foi a
incapacidade de demonstrar qualquer beneficio da
suplementacado com prebidtico na férmula hipoaler-
génica em relacdo a dermatite atdpica.

No estudo realizado por Soh e cols.?, foram
selecionadas 245 criangas com alto risco para do-
enca alérgica, sendo critério para tal, um parente de
primeiro grau diagnosticado com asma por médico,
rinite alérgica ou eczema e prick test de pele positivo
para os &caros Dermatophagoides pteronyssinus e/
ou Blomia tropicalis. Essa populacdo foi randomi-
zada para receber, se alocadas para o grupo de
intervencao, férmula com 60 mL de Bifidobacterium
longum (BL999) 1x107 UFC/g e Lactobacillus rham-
nosus (LPR) 2x107 UFC/g diariamente durante os
seis primeiros meses de vida, e se alocadas para o
grupo controle, apenas a férmula durante 0 mesmo
periodo. Para essa andlise, foram incluidas criancas
de alto risco para doencga alérgica conforme critério
ja mencionado, idade gestacional de pelo menos 35
semanas, peso ao nascer maior que 2 Kg, auséncia
de malformacdes congénitas ou doengas importan-
tes. Os critérios de exclusdo se baseiam em pais
incapazes mentalmente ou legalmente de seguir o
consentimento informado e pais que escolheram
amamentagdo materna exclusiva. O desfecho pri-
mario foi a incidéncia cumulativa de eczema, que
foi definido de acordo com o critério modificado de
Hanifin e Rajka, avaliado ao 12° més de vida. Ja a
avaliacdo do desfecho secundario foi a sensibilizacao
aos alérgenos via IgE sérico total e prick test. Foi
concluido que a administragao precoce de férmula
de leite de vaca suplementada com probidtico nao
demonstrou efeito na prevencdo de eczema ou
sensibilizagdo alérgica no primeiro ano de vida em
criangas com alto risco.
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No estudo de Canani e cols.', foram avaliadas,
por trés anos, 220 criangas de 1 a 12 meses de
idade com suspeita de alergia a proteina do leite de
vaca (APLV) mediada por IgE. Essas criangas foram
acessadas através do relato de consecutivas idas ao
pediatra da familia devido a recente ocorréncia de
sinais e sintomas possivelmente relacionados a APLV
mediada por IgE. Tais criangas foram encaminhadas
a centros pediatricos de alergias terceirizados para
possivel inclusdo no estudo. Foram excluidas criangas
com histdria de anafilaxia induzida por APLV, sindro-
me enterocolitica induzida por proteinas alimentares,
outras alergias alimentares, outras doencas alérgicas,
eczema atépico nao relacionado a APLV, desordem
eosinofilica do trato gastrointestinal, doenga sistémica
cronica, defeitos cardiacos congénitos, tuberculose
ativa, doencas autoimunes, imunodeficiéncia, sin-
drome inflamatdria intestinal, doencga celiaca, fibrose
cistica, doengas metabdlicas, malignidades, doenca
pulmonar crbnica, ma formagao dos tratos respiratorio
e gastrointestinal, administracdo de prebidticos ou
uso de prebidticos durante quatro semanas antes
da avaliacdo. Inicialmente foi realizado prick test em
todas as criancas do trabalho que foram randomica-
mente alocadas em dois grupos. O grupo 1 recebeu
somente férmula hidrolisada de caseina, e 0 grupo
2 a mesma férmula com o probidtico Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) com dose variando entre
2,5x107 e 5x107 UFC/g. No artigo, o eczema atépico
foi diagnosticado baseado em prurido, distribuicao
e morfologia tipica, curso cronico ou recidivante e
histéria pessoal ou familiar de atopia. Como desfe-
cho primario, observou-se a ocorréncia de qualquer
manifestacdo alérgica (eczema, urticaria, asma ou
rinoconjuntivite) durante os 36 meses de estudo.

Tabela 3
Resultados estatisticos dos artigos selecionados

No secundario, foi a aquisicao de tolerancia ao leite
de vaca no 12° 24° e 36° més. Concluiu-se que a
formula hidrolisada de caseina com suplementacao
do LGG é superior a ndo suplementacdo do mesmo
na prevencgao de manifestagdes alérgicas no periodo
de 36 meses.

Discussao

A incidéncia de eczema no trabalho de Cabana
e cols. foi de 30,9% no grupo controle, e de 28,7%
no grupo intervengéo, com valor de p = 0,83, e in-
tervalo de confianca (IC) = 0,59-1,53. Ja Soh e cols.
obtiveram incidéncia de eczema de 25% no grupo
controle, e 22% no grupo de interveng¢éo, com valor
de p=0,53 e IC =0,44-1,52. Boyle e cols. obtiveram
30,3% de casos de eczema no grupo controle, e
30,8% no grupo intervengéo, com valor de p = 0.94
e IC = 0,71-1,37. No estudo de Bozensky e cols.,
o método de avaliagéo foi baseado na comparagao
entre os resultados de ambos os grupos, segundo
o critério SCORAD. Nenhum dos trabalhos acima
citados demonstrou significAncia estatistica, ou seja,
nao houve relacdo entre o uso do probidtico e/ou
prebidtico e a prevencao do eczema. Ja o trabalho
de Canani e cols. foi o Unico que resultou em asso-
ciagéo estatisticamente significante, com incidéncia
de eczema de 27,4% no grupo controle, e 15,3% no
grupo intervencgéo, valor de p < 0,001 e intervalo de
confianga de -0,36 a -0,1. Valores estatisticos dos
artigos podem ser observados na Tabela 3.

Podemos observar que ndo houve homogenei-
dade quanto ao tipo de intervengéo entre trabalhos.
Cabana e cols. e Canani e cols. utilizaram o probié-
tico Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), sendo que

Cabana Canani Soh Boyle Bozensky
Autor e cols. e cols. e cols. e cols. e cols.
Incidéncia de eczema no grupo intervencao 28,7% 15,3% 22% 30,8% -
Incidéncia de eczema do grupo controle 30,9% 27,4% 25% 30,3% -
Valor p* 0,83 < 0,01 0,53 0,94 -
Intervalo de confianga 0,59 - 1,53 -0,36 - 0,1 0,44 - 1,52 0,71-1,37 -
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o primeiro o utilizou na dose de 1x107 UFC diérias,
enquanto o segundo utilizou entre 2,5x107 e 5x107
UFC/g, com nivel garantido de pelo menos 1,46x107
UFC/g'. Vale ressaltar que esse trabalho foi o Unico
positivo e utilizou a maior dose de probidtico, podendo
ter sido um fator que influenciou tal resultado. Soh e
cols., por sua vez, foram os unicos que utilizaram dois
tipos de probidticos: Bifidobacterium longum (BL999)
+ Lactobacillus rhamnosus (LPR). Essa associacao
pode ter interferido em resultados, potencialmente
positivos, que os probidticos teriam individualmente.
Boyle e cols. e Bosensky e cols., utilizaram prebidticos
como intervencao, uma mistura de oligossacarideos
(scGOS, IcFOS e acido pAOS) na concentragao total
de prebidticos de 0,8 g/100 mL; e galacto-oligossa-
carideos (GOS) a 0,5 g/100 mL, respectivamente.
Mesmo utilizando doses e associagdes de prebidticos
diferentes, ambos os trabalhos obtiveram resultados
negativos na prevencdo do eczema.

Um fator importante que diverge entre os trabalhos
e deve ser analisado € o tempo de amamentacéo
que cada grupo recebeu, devido a efeitos como sua
interferéncia com a microbiota intestinal da crianca e,
consequentemente, com o desenvolvimento de ecze-
ma. No estudo de Cabana e cols., a amamentagao
materna teve mediana de duragdo de 10,5 meses,
enquanto em estudos como o de Bozensky e cols. e
Boyle e cols., durou, respectivamente, até 6 semanas
e entre 4 a 6 meses. Portanto, mesmo com duragdes
diferentes do tempo de amamentagéo, que seria
fator protetor no desenvolvimento de eczema, nao
foi observado resultado estatisticamente significante
no estudo com maior duragdo do aleitamento.

Esta revisdo da literatura avalia a populagao
pediatrica com alto risco para desenvolver eczema,
porém cada artigo considerou critérios diferentes
para essa classificacdo. Canani e cols. realizaram o
trabalho com criangas ja diagnosticadas com APLV,
diferentemente dos outros trabalhos que levaram em
consideragao apenas o histérico familiar de doenca
atdpica, o que pode explicar a associacao positiva en-
contrada. Portanto, é possivel que o uso do probidtico
LGG possa ser benéfico na prevengdo de eczema,
especificamente para criangas ja diagnosticadas
com alergia ao leite de vaca. Os trabalhos de Boyle
e cols., Bozensky e cols., e Soh e cols., por sua vez,
incluiram histéria de doengas alérgicas em familiares.
Ja o trabalho de Cabana e cols. incluiu apenas um
tipo de doencga, a asma, o que pode comprometer a
avaliagéo de outras criangas possivelmente atopicas
que se beneficiariam da intervencdo com LGG.

Os trabalhos de Canani e cols., Soh e cols. e
Boyle e cols. utilizaram o critério de Hanifin e Rajka
para caracterizar o eczema, que consiste em rash
pruriginoso pela face e/ou extensores de curso cro-
nico e recidivante. Além desse critério, o trabalho de
Boyle e cols. avaliou também a severidade e curso
pelo SCORAD, ferramenta clinica amplamente utili-
zada na caracterizagdo da extensao e gravidade do
eczema, no momento da apresentacdo do eczema
e apods 4 a 6 semanas. O trabalho de Bozensky e
cols. foi 0 unico que ndo utilizou nenhum critério
para diagnosticar de fato o eczema, foi utilizado o
SCORAD como forma de comparagao clinica de
seu curso, sendo o objetivo do trabalho obter um
SCORAD menor ao final da intervengao comparado
com resultados iniciais. O trabalho de Cabana e
cols., além de utilizar o critério de Hanifin e Rajka,
também diagnosticou eczema a partir de relatos
de diagndsticos prévios feitos por médicos em pelo
menos duas ocasides, 0 que potencialmente pode
ter introduzido vieses, por ndo se saber ao certo o
critério diagnéstico que foi utilizado.

Em relagdo a idade em que foi iniciada a interven-
¢ao, todos os trabalhos apresentaram semelhanca,
uma vez que a administracdo de probidtico e/ou
prebidtico ocorreu durante os primeiros 6 meses de
vida. No entanto, a idade de avaliacdo foi variada:
Bozensky e cols. aos 6 meses, Soh e cols. e Boyle
e cols. aos 12 meses, Cabana e cols. aos 2 anos, e
Canani e cols. aos 41 meses (em média). Um maior
tempo de seguimento possivelmente é um fator que
possa interferir na positividade dos resultados, como
ocorreu no estudo de Canani e cols., com a maior
duracao dentre os analisados. Estudos que acompa-
nham o efeito do probidtico e/ou prebidtico a longo
prazo podem indicar resultados mais promissores
sobre possiveis relagdes entre seu uso na protegao
do desenvolvimento de eczema.

Como ja citado, o unico trabalho com resultado
positivo foi o de Canani e cols. Diversos fatores
podem ter contribuido para esse resultado: selecéo
do critério de alto risco para o desenvolvimento de
eczema em criangas diagnosticadas com APLV, maior
tempo de seguimento, o que permite maior exposi-
¢ao a gatilhos ambientais e potenciais alérgenos, e
portanto maior chance de aparecimento do eczema,;
e o fato do desenvolvimento de eczema néo ter sido
o objetivo principal analisado. O foco do estudo foi 0
aparecimento de manifestacdes alérgicas em geral
(eczema, urticaria, asma, rinoconjuntivite), portanto,
o desenvolvimento de eczema, segundo os autores,
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deve apenas ser utilizado com o propésito de gerar
hipéteses.

A literatura atual é divergente em relagao ao efeito
benéfico, ou ndo, dos probidticos na prevengao do
eczema. A World Allergy Organization (WAQ)'2, de
acordo com ultimo guideline sobre o tema (2016),
afirma que poderia haver beneficio, porém, com
evidéncia de baixa qualidade. Ressaltando que fo-
ram utilizados estudos de metodologia heterogénea,
com intervencao tanto na mae (durante a gestacao
e amamentacdo) quanto nas criangas, ao contrario
dos trabalhos incluidos nessa reviséo, que abrangem
somente 0 uso em criangas. Além disso, o guideline
néao especifica 0 momento de introducdo da inter-
vencado, a duracdo e o tipo de lactobacilo para tal
vantagem no uso dos probidticos.

Metandlises recentes também vao de acordo com
o encontrado em nosso estudo. Panduru e cols.’?
(2015) conduziram uma metanadlise utilizando pro-
biéticos na prevencao do eczema e concluiram que
pode haver um beneficio caso fosse realizada a inter-
vengao no periodo pré e pds-natal. Observaram, em
contrapartida, que o uso somente na fase pds-natal
ndo demonstrou beneficio estatisticamente significa-
tivo. Zuccoti e cols.' (2015) também concluiram que
parece haver um beneficio do uso de probidticos na
reducéo do eczema, sobretudo, quando a administra-
¢ao é feita no momento pré-natal. Em oposi¢éo, no
trabalho de Azad e cols.'® (2013) ndo houve beneficio
significativo na utilizacdo neste mesmo momento.

Conclusao

Nao foi demonstrado beneficio no uso de probi-
oticos e/ou prebidticos na prevencdo do desenvol-
vimento de eczema quando administrados exclusi-
vamente na populacdo pediatrica de risco. Quando
utilizado como critério de risco somente criancas
diagnosticadas com APLV, observou-se associacao
positiva. Logo, o uso de probidticos na prevencéo
de eczema pode ter efeito positivo exclusivamente
nessa populag¢édo, nao tendo beneficio aparente em
criangas com os demais critérios de risco.
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RESUMO ‘

Objetivo: Caracterizar a populagao asmatica pediatrica e avaliar
as repercussdes do tabagismo passivo nos sintomas da asma
na infancia. Métodos: A amostra é composta de 384 pacientes,
entre 2 e 14 anos, com diagnéstico de asma, acompanhados no
ambulatério de pneumologia pediatrica do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana. A avaliagdo ocorreu por meio
de uma ficha de dados, aplicada em forma de entrevista aos
responsaveis ou a crianga participante. Resultados: A exposigcao
ao tabagismo passivo esteve presente em 55% das criangas.
Aglomeragao domiciliar, menor renda familiar, menor nivel de
escolaridade materna e paterna foram vistos significativamente
no grupo exposto. A populagéao exposta mostrou maior frequéncia
de asma classificada como moderada, maior uso de corticoide
inalatério e maior frequéncia de sintomas diurnos (presentes pelo
menos uma vez na semana em 60% dos pacientes). Conclusao:
Foi alta a prevaléncia de criangas asmaticas expostas ao taba-
gismo passivo. Condigéo socioeconémica baixa foi confirmada
no grupo exposto. Asma de gravidade moderada, maior uso de
corticoides inalados e maior frequéncia de sintomas diurnos foram
vistos no grupo de expostos. Este estudo confirma a necessidade
imediata de ado¢do de medidas efetivas no combate ao tabagismo
passivo como estratégia imprescindivel para o controle da asma
na infancia.

Descritores: Asma, tabagismo passivo, doengas respiratorias,
criancas.

‘ ABSTRACT

Objective: To characterize the pediatric asthmatic population and
to evaluate the repercussions of passive smoking on childhood
asthma symptoms. Methods: The sample consisted of 384
patients, aged 2 to 14 years, diagnosed with asthma, who were
followed up at the pediatric pulmonology outpatient clinic of the
Hospital de Clinicas of the Federal University of Parana. The
evaluation was carried out by means of a data sheet, administered
in the form of an interview to the legal guardians or to the
participating child. Results: Exposure to passive smoking was
present in 55% of the children. Household agglomeration, lower
family income, and lower level of maternal and paternal schooling
were seen in the exposed group. The exposed population showed
a higher frequency of asthma classified as moderate, greater
use of inhaled corticosteroids, and greater frequency of diurnal
symptoms (present at least once a week in 60% of patients).
Conclusion: The prevalence of asthmatic children exposed to
passive smoking was high. Low socioeconomic condition was
confirmed in the exposed group. Asthma of moderate severity,
greater use of inhaled corticosteroids, and greater frequency of
diurnal symptoms were seen in the exposed group. This study
confirms the immediate need to adopt effective measures to
combat passive smoking as an essential strategy for the control
of childhood asthma.

Keywords: Asthma, passive smoke, respiratory disease,
children.
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Introducéo

A asma é uma das principais doengas crénicas da
infancia, com crescente prevaléncia, elevado nimero
de internagées e alto custo social'-2. E um problema
mundial de saude que acomete cerca de 300 milhdes
de individuos!. Destes, 20 milhdes pertencem ao
Brasil, representando uma prevaléncia de 10% da
populacdo®. Esse indice aumenta quando se trata
de criangcas em idade escolar, alcangando até 20%
de prevaléncia®.

A doenca consiste na inflamagéao das vias aéreas,
caracterizada por hiper-responsividade e limitagdo
ao fluxo aéreo®. A hiper-responsividade é a resposta
broncoconstritora acima do esperado a determinados
estimulos, enquanto a redugéo do fluxo ventilatério
decorre dos fenébmenos de broncoconstricao, edema
das vias respiratérias, congestao vascular e presenca
de muco'®.

Como parte importante do controle da asma esta
a identificagéo e redugéo da exposicéo a alérgenos e
irritantes, dentre eles a fumaca do cigarro. Entretanto,
o quadro atual é de uma taxa alarmante de criangas
constantemente expostas ao tabagismo passivo®8.
Estima-se que existam 700 milhdes de criangas fu-
mantes passivas no mundo, sendo que, dessas, 15
milhGes sdo brasileiras®. Os efeitos adversos asso-
ciados a essa exposicdo estdo se tornando cada vez
mais evidentes. Em diversos estudos, foram relatados
aumento da morbidade e gravidade, e maior dificulda-
de de controle da asma, incluindo maior necessidade
de medicacdo, sintomas mais graves, insuficiéncia
pulmonar e inicio precoce da doenga'%-14,

A alta prevaléncia de criancas com diagndstico
de asma, o importante niumero de internamentos
por essa doenga, combinados com a conhecida
exposicao de criangas ao tabagismo passivo e suas
possiveis implicagdes no controle da asma, e ainda
a falta de dados epidemioldgicos correlacionando
tabagismo passivo e asma infantil em nossa comu-
nidade foram condi¢bes que motivaram a realizagéo
desta pesquisa.

O objetivo geral deste estudo foi caracterizar a
populacdo asmatica pediatrica e avaliar as reper-
cussdes do tabagismo passivo nos sintomas da
asma na infancia. Os objetivos especificos foram:
relacionar o tabagismo passivo com a classificagao
da gravidade da asma, com o uso de medicagao de
alivio, com o nimero de exacerbagdes da asma e
com a ocorréncia de internamentos decorrentes da
asma no ultimo ano.

Materiais e métodos

Trata-se de um estudo observacional, transversal,
ndo intervencionista. A amostra é composta por 384
pacientes, de 2 a 14 anos, com diagndstico clinico
e/ou espirométrico de asma e que realizam acompa-
nhamento no ambulatdrio especializado de Alergia,
Imunologia e Pneumologia Pediatrica do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana. Os
pais e/ou responsaveis foram entrevistados e dados
clinicos, familiares, socioeconémicos e de ambiente/
moradia foram obtidos. Coletou-se informagdes sobre
existéncia de fumantes ativos no ambiente doméstico,
frequéncia de sintomas relacionados a asma, uso de
medicamentos para o controle da doenga, numero
de exacerbagdes e internamentos. A renda mensal
familiar foi abordada, bem como a escolaridade dos
pais, no entanto, essa pesquisa nao realizou qualquer
selecédo socioeconémica ou cultural dos pacientes.
Prontuarios médicos também foram consultados para
coleta de dados clinicos e laboratoriais.

Os pacientes e/ou responsaveis legais assinaram
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
e Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE).
O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do CHC-UFPR.

Foram excluidos da amostra pacientes portadores
de imunodeficiéncias primarias ou adquiridas, doen-
¢as congeénitas, outras doencas cronicas pulmonares,
fumantes e pacientes ou responsaveis que nao assi-
naram o TCLE e/ou TALE.

As variaveis categoricas foram expressas em dis-
tribuicdo de frequéncia. Realizou-se a andlise compa-
rativa dos grupos por meio dos testes Qui-quadrado,
Mann-Whitney e teste exato de Fisher. Valores de
p < 0,05 indicaram significancia estatistica.

Resultados

Trezentos e oitenta e quatro participantes foram
incluidos. Destes, 241 pacientes (62,8%) eram do
género masculino, com média de idade de 7,1 anos
(£3,49). O percentual de criangas que frequentavam
creche ou escola foi de 94,7%. O desmame precoce
(antes de 6 meses de idade) foi relatado em 146
criangas (38%).

Quarenta e dois por cento das crianga realizaram
teste cutaneo alérgico (TCA) para aeroalérgenos e es-
te foi positivo em 85% das criangas testadas. Histdria
familiar de atopia em parentes de primeiro grau foi de
73,7%, com predominancia de rinite (46,3%).
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Quanto aos dados familiares, a mediana do nime-
ro de irmaos foi de 1 (variando de 0 a 7), e, destes,
84% frequentavam creche ou escola.

A média do numero de moradores por resi-
déncia foi de 4,3 pessoas (+1,34), e a média do
numero de comodos foi de 5,8 (x1,78). A maioria
dos entrevistados mora na area urbana (91,4%),
com saneamento basico (91,2%) e em casas de
alvenaria (79,7%). Animais domésticos estiveram
presentes em 68,7% das moradias. A renda familiar
foi inferior a R$ 3.000,00 mensais (84,1%). O nivel
de escolaridade predominante foi de ensino médio
completo em 42,4% das maes, e em 39,8% dos pais.
Auséncia de escolaridade foi observada em 11 pais
€ em uma mae, enquanto que ensino superior foi
relatado por 30 maes e 8 pais (Tabela 1).

Tabela 1
Perfil clinico, social e econdmico da populagdo estudada

A prevaléncia de criangas expostas ao tabagis-
mo passivo foi de 55,4%. Dentre os expostos, 75
(35,2%) tiveram exposicdo exclusivamente domi-
ciliar, 87 (40,8%) exclusivamente extradomiciliar e
51 (23,9%) em ambos os locais. De 126 criangas
com exposicao domiciliar, 29 (23%) os responsaveis
confirmavam a exposi¢ao na area interna da casa
(Figura 1). A maioria dos entrevistados relatou 1
fumante (72,2%) e o consumo médio de cigarros foi
de 18,8/dia. Dentre as 138 criangas com exposi¢ao
extradomiciliar, 44,9% apresentou frequéncia de
contato de sete dias na semana. O consumo médio
de cigarros, neste caso, foi de 28/dia.

A mediana do tempo de acompanhamento no
ambulatério foi de 24 meses (0-156). A gravidade
inicial da asma (primeira consulta) foi moderada

Variaveis n %
Sexo

Masculino 244 62,8

Feminino 144 37,1

Idade anos (média)

Gravidade da asma

Persistente
Leve
Moderada
Grave

Intermitente

Teste cutaneo alérgico positivo (realizado em 162 pacientes)
Histéria familiar de atopia positiva

Presenga em creche

Desmame precoce

Numero de irmaos (mediana)

Numero de moradores (média)

Presenga de saneamento basico

Renda familiar total (< R$ 3.000,00)

Nivel de escolaridade (médio completo)

Materno
Paterno

7,1 anos (+£3,49)

85 21,9
154 39,6
74 19
39 10
138 85%
286 73,3%
368 94,8
146 36,7
1(0-7)
43 (+1,34)

354 91,2
323 84,1
163 42,2
144 39,8
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Nao expostos
(n=171)

] Sem exposicdo
[J Exposicéo exclusivamente domiciliar

.

Il Exposigao domiciliar e extradomiciliar
[ Exposicéo exclusivamente extradomiciliar

Expostos
(n=213)

Figura 1
Exposicédo ao tabagismo passivo

persistente em 39,8%. A medicacdo em uso predo-
minante foi corticoide inalatério (76,5%), sendo em
44,8% e 31,7% isoladamente e com associagcéo de
outras medicacdes, respectivamente. Cerca de 53%
dos pacientes apresentou sintomas diurnos de asma
pelo menos uma vez na semana. Sintoma noturno
esteve presente em 58% das criangas, e limitagcao
de atividade em 60,9%. Nao houve necessidade de
medicacéo de alivio semanal em 70%. A andlise da
funcdo pulmonar pela espirometria ndo foi realizada
por 73,4% das criangas. Daqueles que realizaram
espirometria (26,6%), 7% tiveram fungao pulmonar
alterada (valores de VEF, e CVF inferiores a 80% do
previsto). O teste cutaneo foi realizado em 41,2% da
amostra, e foi positivo para ao menos um dos alérge-
nos testados em 85%. O numero de exacerbagdes do
quadro asmatico no ultimo ano apresentou mediana
de 4 (0-60), e 88% das criancas apresentaram pelo
menos uma exacerbagdo no ultimo ano. Setenta e
sete por cento das criangas entrevistadas néo apre-
sentaram nenhum internamento no ultimo ano.

Quando realizada a andlise comparativa entre o
grupo exposto (n = 213) e ndo exposto (n = 171), foi
observada diferenga entre os grupos quanto ao nime-
ro médio de moradores por domicilio: 4,46 no grupo
exposto, e 4,09 no nao exposto (p = 0,003). Renda
familiar inferior a R$ 1.000,00 foi relatada 73 vezes
(34,3%) no grupo exposto, e 39 (22,8%) no nao ex-
posto (p < 0,001). Quanto ao nivel de escolaridade, o

grupo exposto teve 28,6% das maes e 29,1% dos pais
com ensino fundamental incompleto, enquanto que
0 grupo nao exposto teve 22,2% das maes e 18,7%
dos pais (p = 0,0017 e p < 0,001, respectivamente).
O tempo médio de acompanhamento ambulatorial foi
de 32,9 meses no grupo exposto, e de 40 meses no
grupo nao exposto (p = 0,009). A gravidade inicial da
asma foi moderada persistente em 41,3% do grupo
exposto, e em 38% do grupo nao exposto (p = 0,01)
(Tabela 2).

Com relagéo as medicagdes em uso, 101 criancas
(47,4%) do grupo exposto e 71 (41,5%) do grupo
nao exposto necessitam utilizar de corticosteroide
inalatdrio regularmente para o tratamento da asma
(p = 0,001) (Figura 2).

Sintomas diurnos estiveram presentes pelo menos
uma vez na semana em 60% do grupo exposto, e em
44,4% do grupo nao exposto (p = 0,008). Auséncia de
sintomas diurnos foi relatada em 39,9% do grupo ex-
posto, e em 55,5% do grupo nao exposto (p = 0,008)
(Figura 3).

Nao houve diferengas estatisticamente significati-
vas entre os grupos nas seguintes variaveis: presenca
de sintomas noturnos, limitagéo de atividades, altera-
¢ao da fungéo pulmonar, necessidade de medicagéo
de alivio, numero de exacerbagdes da asma no ultimo
ano e nimero de internamentos decorrentes da asma
no ultimo ano.



194 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 2, 2020

Tabagismo passivo e sintomas da asma na infancia — Pilato EL et al.

Tabela 2
Gravidade inicial da asma

Gravidade
Exposicao ao tabagismo Leve Moderada Grave Intermitente
N&o expostos (n = 171) 40 (23,4%) 65 (38%) 36 (21%) 18 (10,5%)
Expostos (n =213) 45 (21,1%) 88 (41,3%) 38 (17,8%) 19 (8,9%)
p* 0,53 0,01 0,86 1,00

* Qui-quadrado.

Discussao

Os resultados mostram exposi¢cdo ao tabagis-
mo passivo em 55,4% das criangas. Segundo a
Organizac¢édo Mundial da Saude (2006), estima-se que
40% das criangas sejam fumantes passivas no mun-
do, 0 que equivale ao numero absoluto aproximado
de 700 milhdes®. A prevaléncia de criangas asmati-
cas expostas ao tabagismo passivo no ambulatério
estudado se mostra superior a prevaléncia mundial.
Os efeitos adversos causados por essa exposicao

foram evidentes em diversos estudos’8. De forma
preocupante, isso demonstra a atual necessidade de
medidas intervencionistas para redugao do tabagismo
passivo nessa populagdo, bem como a importancia
de estudos populacionais peridédicos para avaliagdo
quantitativa e qualitativa do tabagismo, incluindo
monitoramento do padrdao de consumo.

A andlise da amostra geral mostrou prevaléncia de
género masculino (62,8%) e histdria familiar de atopia
(73,7%), dados confirmam o padrdo epidemioldgico
da asma demonstrado na literatura existente317.
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* Teste exato de Fisher, p = 0,001.
Figura 2

Tratamento de manutengao
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Figura 3
Presenca de sintomas diurnos

Foi observada baixa renda na maioria entrevistada
(85,4%), com renda familiar inferior a R$ 1.000,00
mensais. O nivel de escolaridade geral também foi
baixo. Isso se justifica pelo perfil da populagédo atendi-
da no ambulatério em questao. O Hospital de Clinicas
da UFPR é totalmente publico, integralmente financia-
do pelo SUS, nao realizando atendimento particular e
sendo a opcao para a populagéo carente.

A escolaridade das méaes mostrou-se superior
a dos pais. Elas apresentaram maiores indices de
ensino superior (30 maes vs. 8 pais) e menores ta-
xas de analfabetismo (1 mae vs. 11 pais). Isso pode
ser explicado pelas mudangas no papel da mulher
na sociedade do século XXI, que possuem maior
autonomia e buscam assumir posi¢des sociais com
maiores responsabilidades’>.16,

O grupo exposto ao tabagismo passivo, compa-
rado ao nao exposto, apresentou o seguinte perfil
socioecondmico: maior numero médio de moradores
por domicilio (4,46 no grupo exposto; 4,09 no grupo
nao exposto), menor renda familiar (34,3% com renda
inferior a R$ 1.000,00 no grupo exposto; 22,8% no
grupo nao exposto) e menor escolaridade (ensino
fundamental incompleto em 28,6% das maes e 29,1%
dos pais no grupo exposto; 22,2% das maes e 18,7%
dos pais no grupo nao exposto). A prevaléncia dessas

caracteristicas no grupo exposto ao tabagismo era
esperada. Diversos estudos relacionam o consumo
de tabaco a baixa renda socioeconémica e a baixa
escolaridade’”20, O menor nivel de escolaridade
dos pais no grupo exposto levanta a questdao de um
possivel efeito causal para a pratica do tabagismo
encontrada. Ainda, a baixa escolaridade também
pode ser associada ao menor acompanhamento
ambulatorial dos pacientes expostos (tempo médio
de 32,9 meses no grupo exposto; 40 meses no grupo
nao exposto). Esses resultados, portanto, ressaltam a
necessidade de investimentos na criagéao e incentivo
de oportunidades de acesso e permanéncia na edu-
cagdo formal no Brasil'820, o0 que possui influéncia
direta nas condi¢des socioecondémicas e nas politicas
de controle do tabagismo dessa populagéo.

A associagdo entre exposicdo ao tabagismo
passivo e maior frequéncia de asma moderada
persistente (41,3% do grupo exposto; 38% do grupo
ndo exposto), maior utilizacdo de medicacao inala-
téria corticoide (47,4% do grupo exposto; 41,5% do
grupo ndo exposto) e maior presenca de sintomas
diurnos (pelo menos uma vez na semana em 60%
do grupo exposto, 44,4% do grupo nao exposto) foi
confirmada neste estudo. A literatura existente mostra
associagdo do tabagismo passivo com prevaléncia
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de asma, gravidade da doenca?? e sibilancia2'-25. A
frequéncia aumentada de sintomas, reatividade au-
mentada de vias aéreas e maior uso de medicagdes
também sao demonstrados em estudos?!. Ainda, a
exposicao ao tabagismo passivo esta relacionada a
falha do tratamento medicamentoso com corticoides
inalatérios no controle de sintomas e a exacerbacoes
persistentes26-28, De acordo com GINA (2020), a
presenca frequente de sintomas diurnos semanais
associada a exposicdo ao tabagismo classificam a
maioria dos pacientes do grupo exposto, em relagéo
ao controle da doencga, em parcialmente controlados
e com risco aumentado de exacerbacdes’.

As altas taxas de exposicdo a fumaca do cigar-
ro, sintomas diurnos e maior necessidade de uso
de corticosteroides inalatérios pelo grupo exposto
mostram claramente a necessidade de estratégias
de combate ao tabagismo passivo. Segundo o GINA
(2020), o encorajamento de familiares a cessarem
o tabagismo, fornecendo aconselhamento e recur-
sos de apoio (nivel de evidéncia A), bem como a
consideragdo de doses mais altas de corticosteroi-
des inalatérios em casos de asma néo controlada
em pacientes expostos continuamente (nivel de
evidéncia B) constituem medidas para manejo do
tabagismo passivo'. A educagcdo em salde é parte
importante da estratégia de combate ao tabagismo,
tendo como agentes ativos nessa prevencgéo a le-
gislacéo, o pediatra, a escola e, principalmente, pais
e responsaveis29-32,

Este estudo confirma a alta prevaléncia do
tabagismo passivo infantil, especialmente entre a
populacao mais carente e a necessidade, imediata,
da adogcdo de medidas efetivas no combate desta
pratica como estratégia imprescindivel para o controle
da asma na infancia.
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Interferon-gamma signaling is downregulated in
peripheral blood mononuclear cells from asthma patients

A sinalizagdo de interferon-gama é diminuida em células mononucleares
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ABSTRACT ‘

Introduction: Interferon-gamma (IFN-y) signaling is mediated
by crosstalk of receptors, such as IFN-y receptor 1 (IFN-y R1),
transcription factors, such as signal transducer and activator of
transcription 1 (STAT1) and suppressors of cytokine signaling
1 (SOCS1). Here, we evaluated the role of IFN-y signaling in
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from asthma patients
and control individuals. Methods: PBMCs from adult healthy non-
asthmatic controls (n = 12; male and female, 18-60 years old)
and patients diagnosed with asthma (n = 18; male and female,
18-60 years old) were stimulated with IFN-y (0.25, 0.5 and/or 1.0
ng/mL) and, after 24h, the production of CXC motif chemokine
10 (CXCL10) was evaluated (by enzyme linked immunosorbent
assay) as well as the expression of IFN-y R1, STAT1 (both by flow
cytometry assay) and SOCS1 (by real-time qPCR assay). Results:
CXCL10 production was reduced in a dose-dependent manner
in PBMCs from asthma patients stimulated with IFN-y when
compared to control individuals. While IFN-y induced an increase
in IFN-yR1 expression and phosphorylated STAT1 (pSTAT1)
activation in PBMCs from the control group, a reduction in both
IFN-yR1 and pSTAT1 was observed in PBMCs from asthma
patients. IFN-y increased SOCS1 mRNA expression in PBMCs
from asthma patients when compared to IFN-y-stimulated cells
from control individuals. Conclusion: Taken together, our results
demonstrated that IFN-y signaling is downregulated in asthma
patients.

Keywords: Asthma, STAT1 transcription factor, interferon-
gamma.

‘ RESUMO

Introducao: A sinalizagéo de interferon-gama (IFN-y) € mediada por
receptores, como o receptor 1 de IFN-gama (IFN-yR1), fatores de
transcricdo, como o transdutor de sinal e o ativador de transcricdo
1 (STAT1) e supressores de sinalizagdo de citocina 1 (SOCS1).
Neste trabalho, avaliamos o papel da sinalizagao de IFN-y em cé-
lulas mononucleares do sangue periférico (PBMCs) de individuos
com asma e controle. Métodos: Células mononucleares do sangue
periférico (PBMCs) de adultos saudaveis e ndo asmaticos (n = 12,
homens e mulheres, 18-60 anos) e pacientes diagnosticados com
asma (n = 18, homens e mulheres, 18-60 anos) foram estimuladas
com IFN-y (0,25, 0,5 e/ou 1,0 ng/mL) e apds 24 horas a produgao
de CXCL10 foi avaliada por ensaio de imunoabsorgao enzimatica
(ELISA), bem como o receptor 1 de IFN-y (IFN-yR1). Também
foram avaliadas as expressdes do transdutor de sinal e ativador
da transcricdo 1 (STAT1) (por citometria de fluxo) e supressor
de expresséao de sinalizacéo de citocinas 1 (SOCS1) (por ensaio
gPCR em tempo real). Resultados: A producdo de CXCL10, uma
quimiocina induzida por IFNy, foi reduzida de maneira dependente
da dose em PBMCs de pacientes com asma estimulados com IFN-y
(0,25-1,0 ng/mL) quando comparado ao grupo controle. Enquanto
IFN-yinduziu um aumento da expressao de IFN-y R1 e ativagcao da
fosforilagéo de STAT1 (pSTAT1) em PBMCs do grupo controle, uma
redugdo de ambas (IFN-y R1 e pSTAT1) foi observada em PBMCs
de pacientes com asma. O IFN-yaumentou as PBMCs de expressao
do mRNA de SOCS1 de pacientes com asma quando comparado
as células estimuladas por IFN-y do controle. Conclusao: Em
conjunto, nossos resultados demonstraram que a sinalizagao de
IFN-y é sub-regulada em pacientes com asma.

Descritores: Asma, fatores de transcricdo STAT1, interferon-
gama.
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Introduction

Asthma is an inflammatory disease of the airways
characterized by migration and accumulation of
leukocytes, mucus hypersecretion, and airway
hyperresponsiveness.! Based on the presence or
absence of eosinophilic inflammation, asthma can be
mainly divided into T helper 2 (Th2) asthma, the most
common phenotype, and non-Th2 asthma, associated
with obesity and smoking and driven by neutrophils.?
Most patients with asthma have persistent symptoms
that are readily controllable by standard asthma
therapies.2

Interferon-gamma (IFN-y) could counter-regulate
Th2 immune responses.® A shift in the Th1/Th2
cytokine balance toward a type 1 profile may
contribute to protection against asthma and allergy.*
The concentration of IFN-y was reduced in peripheral
blood monocytes stimulated with Dermatophagoides
pteronyssinus in children and adults with asthma
when compared to controls.® The reduced production
of IFN-g is associated with increased risk of recurrent
virus-induced wheezing.® Conversely, IFN-y plays a
significant role in severe asthma pathology (non-Th2
asthma). Increased IFN-y expression in bronchial
biopsy specimens and higher IFN-y protein levels in
bronchoalveolar lavage fluid (BALF) were found in
severe asthma patients when compared to controls and
individuals with mild to moderate asthma.” IFN-y exerts
its downstream effects by binding to IFN-y receptors
(IFN-yR)1 and IFN-yR2,8 leading to recruitment and
activation of a transcription factor known as signal
transducer and activator of transcription 1 (STAT1),°
whose activation is modulated by suppressor of
cytokine signaling 1 (SOCS1).10

In this study, we selected allergic asthma patients
and evaluated IFN-y signaling in peripheral blood
mononuclear cells (PBMCs) from these patients and
from control individuals by assessing the production
of CXC motif chemokine 10 (CXCL10), also known as
interferon gamma-induced protein-10 (IP-10), and the
expression of IFN-yR1, STAT1 and SOCS1.

Materials and Methods

Patients

The present study was approved by the Universidade
Federal do Triangulo Mineiro Human Research Ethics
Committee (number 1377). All participants were
informed about the survey and signed a consent
form. Patients diagnosed with asthma (n=18; male

and female, 18-60 years old) were pre-selected from
the university hospital according to specific inclusion
criteria for enrolled patients that included either a
physician’s diagnosis of stable asthma or current
clinically defined persistent asthma symptoms,’! or
both. Adult healthy non-asthmatic controls (n=12; male
and female, 18-60 years old) were recruited based
on the absence of asthma clinical criteria. Exclusion
criteria were the presence of any inflammatory
diseases, chronic diseases, history of recurrent
infections, viral hepatitis, autoimmune diseases,
chronic obstructive pulmonary diseases, recent use
of systemic corticosteroids or immunotherapy, and
incomplete follow-up, and negative skin prick test.
Healthy individuals were selected based on the
absence of a history of asthma or clinical symptoms.
Exclusion criteria for the control group were the same
as those for the asthma group, except for negative
skin prick test.

Skin prick test

All individuals underwent skin prick tests with the
following commercial allergen extracts: dust mite
(Blomia tropicalis, Dermatophagoides pteronyssinus
and Dermatophagoides farinae), extract of cockroach
(Blattella germanica and Periplaneta americana),
mold (Alternaria alternata), and pet dander (Felis
domesticus and Canis familiaris) obtained from
Anthygenus (Brazil). A mean wheal diameter of 3 mm
or larger than that of negative healthy individuals
was considered to be positive. Asthma patients with
a positive skin prick test and controls with a negative
skin prick test were selected for blood collection.

Sample collection

Peripheral blood was collected by venipuncture in
a heparinized tube. From each patient, 20-25 mL of
venous blood was collected. PBMCs were isolated by
density-gradient centrifugation over Histopaque 1077
(Sigma Aldrich), and only those with results above
95% purity were used.

Stimulus

PBMCs (1 x 108 cell/mL) were cultivated in 96-well
plates and were stimulated with IFN-y (0.25, 0.5 and/or
1.0 ng/mL) in RPMI 1640 supplemented with 10% fetal
bovine serum, 2 mM glutamine, 100 U/mL penicillin,
and 100 pg/mL streptomycin.'2
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CXC motif chemokine 10 (CXCL10)

The supernatant was collected 24h after IFN-y
stimulation, and CXCL10 concentration was
determined by ELISA according to the manufacturer's
instructions (BD Biosciences Pharmingen).

Phosphorylated STAT1 (pSTAT1) and IFN-y
receptor expression on PBMCs

The pSTAT1 expression was assessed by
cytometry according to de Oliveira et al.'® Briefly,
24h after IFN-y stimulation, PBMCs were fixed with
pre-warmed BD Cytofix Buffer (4% paraformaldehyde)
for 10 min at 37 °C. After centrifugation, the cells
were permeabilized in ice-cold methanol for 30 min
and then stained with mouse monoclonal antibodies
against pSTAT1 (BD Biosciences Pharmingen) or their
corresponding mouse 1gG2a isotype (BD Biosciences
Pharmingen) for 60 min followed by PE-conjugated
goat anti-mouse lgG2a secondary antibody for
another 45 min at 10 °C in the dark. Isotype control
from nonstimulated and stimulated cells were used
to establish gates. The cells were then washed,
resuspended, and subjected to analysis.

The IFN-yR1 (CD119) expression was assessed
according to Lee et al.'* Briefly, 24h after IFN-y
stimulation, cells recovered from culture were washed
twice in PBS and stained at 4°C for 40 minutes with
mouse monoclonal antibodies against IFN-yR1
(CD119) (BD Biosciences Pharmingen) or their
corresponding mouse 1gG2a isotype (BD Biosciences
Pharmingen) for 60 min followed by PE-conjugated
goat anti-mouse IgG2a secondary antibody for
another 45 min at 10 °C in the dark. Isotype control
from nonstimulated and stimulated cells were used
to establish gates. The cells were then washed,
resuspended, and subjected to analysis.

The expression of pSTAT1 and IFN-yR1 in 50,000
viable cells was analyzed by flow cytometry (FACS
Calibur; BD Biosciences).

SOCS1 expression

At 30 min after IFN-y stimulation, total RNA
was extracted from cells using Pure Linkr RNA
Mini Kit (Life Technologies). cDNA was synthesized
by reverse transcription (RT) from total RNA with
SuperScript VILO MasterMix (Invitrogen) according
to the manufacturer's instructions. Duplicate gPCR
reactions were performed with primers for SOCS1
(forward: 5'-TTTT TCGCCCTTAGCGTGA-3', reverse:
5'-AGCAGCTCGAAGAGGCAGTC-3') and control

GAPDH (forward: 5-CCACCCATGGCAAATTCC-3',
reverse: 5'-TCGCTCCTGGAAGATGGTG-3') using
cDNA-specific TagMan Gene Expression Assays with
a StepOnePlusTM Real-Time PCR System. In each
5 pL TagMan reaction, cDNA (corresponding to 100
ng reverse transcribed RNA) was mixed with 0.25 pL
TagMan Gene Expression Assay, 2.5 pL TagMan
Universal PCR Master Mix, and 1.25 pL H,O. The
polymerase chain reaction (PCR) conditions were
95 °C for 20 s, followed by 50 cycles at 95 °C for 3 s,
and 60 °C for 30 s.

The Ct (cycle threshold) values for SOCS1 mRNA
were normalized to GAPDH to provide the delta Ct
values. The relative mRNA expression was determined
using the Livak method (the 2-24CT method for real-
time PCR)'S.

Statistical analysis

The results were expressed as mean + standard
deviation (SD). An evaluation of the results was
performed by an analysis of variance (ANOVA)
followed by a Tukey post-test among the means using
Graph Pad PRISM. P values less than 0.05 were
considered statistically significant.

Results

Participant characteristics

We enrolled 12 healthy non-asthmatic controls,
of which (58.3% female, 42.7% male; mean age 30
[20-35] years old). Blood eosinophil counts were lower
than 230/mms3 in the control group with negative skin
prick tests. We also enrolled 18 patients with allergic
asthma (44.4% female, 55.6% male; mean age
35 [27-42] years old). All asthmatic subjects were
positive to skin prick test — D. pteronyssinus (94.5%),
D. farina (84.3%), B. tropicalis (50.0%), B. germanica
(11.1%), P americana (11.1%), A. alternate (11.1%), F.
domesticus (66.7%), and C. familiaris (38.9%) —, with
percentage of predicted forced expiratory volume in
first second (FEV,) value > 71% and blood eosinophil
counts greater than 300 cells/mm3. Asthma patients
were classified as having moderate asthma and were
treated with inhaled corticosteroids.

CXCL10 concentration is reduced in PBMCs
from asthma patients after IFN-y stimulation

In the first step, we evaluated the effect of IFN-y
(0.25-1 ng/mL) on CXCL10 production in PBMCs from
the control group. As observed in Figure 1A, IFN-y
increased CXCL10 concentration in a dose-dependent
manner when compared to nonstimulated cells.
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Next, we evaluated the modulation of IFN-y
in CXCL10 production in the asthma group. No
significant difference in CXCL10 concentration was
observed in nonstimulated PBMCs from the control
and asthma groups (basal profile) (Figure 1B). A
similar result was also observed in cells stimulated

with a low concentration of IFN-y (0.25 ng/mL) (Figure
1C). However, at higher concentrations of IFN-y
(0.5 and 1 ng/mL), CXCL10 production was lower
in PBMCs from asthma patients when compared to
control individuals (Figure 1D and 1E, respectively).
CXCL10 production was reduced by ~40% from
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Figure 1

CXCL10 production is reduced in PBMCs from asthma patients after IFN-y stimulation. Dose response effect of
IFN-y (0.25-1.0 ng/mL) in PBMCs from the control group (A). PBMCs from controls and asthma patients were
not stimulated (B; basal) or stimulated with IFN-y at a dose of 0.25 ng/mL (C), 0.5 ng/mL (D), and 1 ng/mL (E).
After 24 h, the culture supernatants were collected and CXCL10 concentrations were measured by ELISA kit.
The data are reported as mean + SD. All samples were tested in triplicate
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975.23 + 64.09 pg/mL (Control + IFN-yat 0.5 ng/mL) to
594.36 + 77.65 pg/mL (Asthma + IFN-y at 0.5 ng/mL)
and from 1,205.87 + 105.90 pg/mL (Control + IFN-y at
1 ng/mL) to 718.64 + 77.50 pg/mL (Asthma + IFN-y at
1 ng/mL) (mean + SD; p < 0.05). The dose of 1 ng/mL
of IFN-y was chosen for the next set of experiments.

IFN-y R1 expression is reduced in PBMCs from
asthma patients

IFN-yR1 expression was increased in IFN-y-
stimulated PBMCs from control individuals when
compared to nonstimulated PBMCs from control
individuals. No significant difference was observed in
IFN-yR1 expression between nonstimulated cells from
control individuals and asthma patients. There was a
reduction of expression of IFN-yR1 in IFN-y-stimulated
PBMCs from asthma patients when compared to IFN-
v-stimulated PBMCs from control individuals (Figure
2). The IFN-yR1 expression was reduced by ~47%
from 13.76 + 1.06 % (Control + IFN-y) 10 7.34 + 1.12%
(Asthma + IFN-y) (mean = SD; p < 0.05).

20+
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O Control + IFN-y
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B Asthma + IFN-y

2 p < 0.05 versus control group.
b p < 0.05 versus control + IFN-y group.

Figure 2

IFN-yR1 expression is reduced in asthma patients. After 24h,
cells were recovered and analyzed for the percentage of
fluorescence IFN-yR1 (CD119) in 50,000 cells by cytometry.
The data are reported as mean + SD. All samples were tested
in duplicate

STATT1 activation is reduced in PBMCs from
asthma patients after IFN-y stimulation

IFN-y significantly increased STAT1 phosphorylation
in PBMCs from the control group when compared to
nonstimulated cells. It was observed a reduction of

pSTAT1 activation in PBMCs from asthma patients
stimulated with IFN-y when compared to control cells
stimulated with IFN-y. The STAT1 phosphorylation
was reduced by ~38% from 7.62 + 1.77 % (Control
+ IFN-y) to 4.66 + 0.38 % (Asthma + IFN-y) (mean +
SD; p < 0.05). No significant difference was observed
in STAT1 phosphorylation in PBMCs from asthma
patients stimulated or not stimulated with IFN-y.
No significant difference was observed in STAT1
phosphorylation in nonstimulated PBMCs from asthma
patients and control individuals (Figure 3).
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Figure 3

STAT1 activationis upregulated in PBMC from asthma patients.
PBMCs from controls and asthma patients were stimulated
or not with IFN-y (1 ng/mL). After 24h, cells were recovered
and analyzed the percentage of pSTAT1 fluorescence of in
50,000 cells by cytometry. Data are reported as mean + SD.
All samples were tested in duplicate

SOCS1 mRNA expression is upregulated
in PBMCs of asthma patients after IFN-y
stimulation

Once SOCS1 was able to inhibit STAT1 pathway,
we next evaluated SOCS1 expression in PBMCs. No
significant alteration of SOCS1 mRNA expression was
observed in PBMCs from the control group stimulated
with IFN-y when compared to nonstimulated cells. No
significant alteration of SOCS1 mRNA expression was
observed in nonstimulated PBMCs from control and
asthma patients. However, SOCS1 mRNA expression
was increased in PBMCs from asthma patients
stimulated with IFN-y (~2.4 fold) when compared to
nonstimulated cells (Figure 4).
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Figure 4

SOCS1 mRNA expression is upregulated in PBMCs from
asthma patients after IFN-y stimulation. PBMCs from controls
and asthma patients were stimulated or not with IFN-y (1 ng/
mL). At 30 min after stimulation, SOCS1 mRNA expression
was quantified by gPCR.The data are reported as mean + SD
(n=4-5). All samples were tested in duplicate. The results are
expressed as mean + SD. +p < 0.05 versus asthma group

Discussion

Although asthma was originally defined as a type
2 (T2) immune-mediated condition, non-T2 cytokines,
such as IFN-y and IL-17A, have been implicated in
its pathogenesis, particularly in patients with severe
disease.® In those with mild to moderate asthma, IFN-y
expression in bronchial biopsy specimens and IFN-y
protein levels in the BALF are reduced compared to
severe asthma patients. CXCL10 is a chemokine with
chemoattractant activity toward Th1 CD4+ T cells
and neutrophils, being a marker of Th1 activity.5.16
CXCL10 transgenic mice develop a Th2 inflammatory
response’®, and CXCL10 concentration is elevated
in the BALF of patients with stable asthma.!” We
observed that CXCL10 production was significantly
reduced in PBMCs from patients with allergic asthma
after administration of IFN-y, in a dose-response
manner. However, the opposite effect was observed
in PBMCs from the control group. These results
suggest that chemotactic activity from activated Th1
lymphocytes is reduced in PBMCs from asthma
patients.

The reduction in CXCL10 levels after IFN-y
stimulation in PBMCs from asthma patients could
be associated with a reduction in IFN-y receptor

expression in cells and/or downregulation of signaling
pathways. IFN-yR1 expression was reduced in IFN-y-
stimulated PBMCs from patients with allergic asthma
when compared to IFN-y-stimulated cells from control
groups. Mice with gene knockouts at the IFN-y receptor
(IFNGR/") have impaired ability to inhibit and resolve
the allergic immune response.'® Polymorphisms in the
genes encoding IFN-y receptor chains are associated
with asthma diseases.’®20 The lower expression
of IFN-yR1 is in agreement with the decrease in
CXCL10 production found in asthma patients after
IFN-y stimulation.

The STAT signaling cascade has a critical role in
the IFN-y function.2’ Mice deficient in STAT1 exhibit
defective responses to IFN-yand are more susceptible
to microbial and viral infections.22 pSTAT1 activation
by IFN-ywas decreased in PBMCs from patients with
allergic asthma when compared to cells from control
individuals. pSTAT1 pathway inhibition is effective
in abrogating CXCL10 release.23 This result is in
synergism with reduced IFN-yR1 expression and
reinforces the lower CXCL10 concentration in PBMCs
from asthma patients after IFN-y stimulation.

SOCS proteins can inhibit STAT pathways,!® and
SOCS1 is a negative regulator of STAT1 in IFN-y-
stimulated cells.2* In vitro cell cultures and in vivo
animal models have demonstrated that SOCS1 is
a negative regulator of Th2-dependent pathways?5.
SOCS1 gene expression in the airways in mild/
moderate asthmatics was increased when compared
to that of severe asthmatics.'>6 In an ovalbumin-
induced airway inflammation model, mice with gene
knockouts at the SOCS1 and IFN-y demonstrated
increased eosinophilic infiltration in the lungs and
elevated Th2 cytokines when compared to mice with
deletion of IFN-y."> SOCS1 promoter polymorphism
in asthma patients leads to interferon inhibition IFNs,
which could increase susceptibility to virus-induced
asthma exacerbations.26 We observed that IFN-y
increased SOCS1 expression in PBMCs from patients
with allergic asthma. These results are associated
with reduced CXL10 and pSTAT1 activation and,
in combination with reduced IFN-yR1 expression,
demonstrate a downregulation of IFN-y signaling in
asthma patients.

Conclusion

Taken together, our results indicate that IFN-y
signaling is reduced in PBMCs from asthma patients,
suggesting correlation with asthma disease.
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Utilizacao da porcentagem e escore Z
para avaliar resposta broncodilatadora
em criancas asmaticas de idade pré-escolar

Use of percentage and Z-score to evaluate bronchodilator response

in preschool asthmatic children
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RESUMO \

Introducao: A resposta ao broncodilatador (RBD) é frequente-
mente utilizada no apoio diagnéstico e na tomada de decisbes
terapéuticas em criancas com sintomas respiratérios. Entretanto,
ndo ha um consenso do ponto de corte da RBD em criancas
pré-escolares. Objetivo: Avaliar RBD através da porcentagem e
do deslocamento do escore Z do volume expiratério forgado em
relagdo ao tempo (VEF,) de criancas asmaéticas pré-escolares
e propor novos pontos de corte. Métodos: Estudo transversal
com 174 espirometrias de criancas asmaticas do ambulatério
de alergia/imunologia de hospital de referéncia nacional no Rio
de Janeiro (RJ), realizadas antes e ap6s 15 minutos do uso do
broncodilatador, expressas em escore Z e classificadas com pa-
drao obstrutivo quando VEF,/capacidade vital (CV) < -1,645. O
poder discriminatério para a RBD dos parametros espirométricos
foi analisado por curvas ROC, e novos pontos de corte de RBD
positiva foram calculados. Resultados: 23,4% apresentou padrao
obstrutivo. O indice de Tiffeneau em criangas asmaticas com 3
anos é significativamente menor do que em criangas de 4-6 anos
(p = 0,040). VEF,, ,5 apresentou maior poder discriminatério para
RBD (variacdo > 11% e acuracia > 90%). Os pontos de corte
encontrados para as variagdes percentuais na resposta positiva
ao RBD foram 9,5 (VEF,); 13,8 (VEF, ;5); 0,6 (escore Z VEF,) e
0,8 (escore ZVEF, ;). Tais pontos de corte refletem altos valores
de sensibilidade e especificidade, com valores preditivos positivo
e negativo variando em 90%. A concluséo pode ser estendida

‘ ABSTRACT

Introduction: Bronchodilator response (BDR) is often used to
support diagnostic and therapeutic decision-making in children
with respiratory symptoms. However, there is no consensus on
the BDR cutoff in preschool children. Objective: To evaluate
BDR through the percentage and displacement of Z-scores for
forced expiratory volume over time (FEV,) of preschool asthmatic
children and to propose new cutoff points. Methods: Cross-
sectional study with 174 spirometry tests of asthmatic children
from the allergy/immunology outpatient clinic of a national
reference hospital in Rio de Janeiro, Brazil, performed before
and after 15 min of bronchodilator use, expressed as Z-score and
classified as obstructive pattern when forced expiratory volume in
1 minute (FEV,)/vital capacity (VC) < -1,645. The discriminatory
power of spirometric parameters to assess BDR was analyzed
by receiver operating characteristics (ROC) curves and new
positive BDR cutoff points were calculated. Results: 23.4%
presented obstructive pattern. The Tiffeneau index in asthmatic
children aged 3 years is significantly lower than that found in
children aged 4-6 years (p = 0.040). FEV, . presented higher
discriminatory power for BDR (variation > 11% and accuracy
> 90%). The cutoff points found for percentage changes in positive
BDR were 9.5 (FEV,); 13.8 (FEV,, ,5); 0.6 (FEV, Z-score) and 0.8
(FEV,, 55 Z-score). Such cutoff points reflect high sensitivity and
specificity values, with positive and negative predictive values
ranging by 90%. The conclusion can be expanded to variations
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as variagbes nos escores Z de VEF,. Conclusées: O VEF ;; >
11% apresentou melhor discriminagéo para RBD, demonstrando
ser bom parametro para a clinica. Os valores encontrados no
deslocamento do escore Z apos o broncodilatador corroboram
com a percepgao de que seja um nOVo recurso para a interpre-
tacéo da RBD.

Descritores: Testes de funcao respiratéria, pré-escolar,
respirometria, broncodilatadores, asma.

in FEV, Z-scores. Conclusions: FEV,, ;s > 11% presented better
discrimination for BDR, proving to be a good parameter for clinic
practice. The values found in the Z-score displacement after use of
bronchodilator corroborate the perception that it is a new resource
for the interpretation of BDR.

Keywords: Respiratory function tests, preschool, spirometry,
bronchodilator agents, asthma.

Introducéo

O teste de reversibilidade ao broncodilatador em
escolares através da espirometria é parte integrante
na avaliacéo do diagndstico de asma'2. Entretanto, a
aplicabilidade dos critérios de espirometria e as varia-
¢des nos indices para determinar sua capacidade de
detectar a resposta ao broncodilatador (RBD) ainda
sdo questionaveis em pré-escolares com asmas-.
Contudo, alguns autores relataram que a RBD pode
ser avaliada de forma confiavel através da espirome-
tria em pré-escolares sibilantes, desde que a técnica
seja adequada para essa faixa etaria e que a avalia-
¢ao da variabilidade seja no mesmo individuo2. Outro
estudo relata que a RBD é um teste confiavel para
discriminar asma e apresenta ainda uma capacidade
maior para excluir esse diagndstico®.

Em 2007, a American Thoracic Society/ European
Respiratory Society (ATS/ERS)7 publicou diretrizes
sobre teste de fungdo pulmonar para criancas em
idade pré-escolar. Estudos demonstram que criancas
em idade pré-escolar realizam medidas aceitaveis e
reprodutiveis, de acordo com as normas estabeleci-
das pela ATS/ERS8-11,

Os resultados espirométricos em escore Z ou em
percentil contribuem para interpretacdo do estudo
funcional respiratdrio. Além disso, recomendaram
que o volume expiratério forcado (VEF) em 0,5 e
0,75 segundos da manobra expiratéria forcada de-
vem ser referenciados’, e que a avaliagdo da RBD
deve basear-se na comparacéo entre pré-BD e pds-
BD para a varidvel do resultado desejado®10. Para
interpretar e discriminar anormalidade pulmonar dos
resultados espirométricos nessa faixa etaria, a Global
Lung Initiative (GLI) recomenda que os valores da
espirometria sejam expressos em escore Z, embora
essa recomendacéo seja pouco aplicada em todo o
mundo'2,

O volume expiratério forcado é o parametro mais
utilizado para avaliar a RBD na espirometria. Estudos

descrevem que a variag@o do VEF;,; € o melhor
parametro para avaliar positividade da RBD em
pré-escolares asmaticos?®. Apesar destes estudos
apresentarem discondancia em relagéo aos meétodos
€ aos pontos de corte encontrados, ambos utilizam a
variagédo da porcentagem para avaliar a RBD no diag-
nostico de asma em idade pré-escolar. Além disso,
existem poucas evidéncias sobre os pontos de corte
para avaliagdo da RBD nessa populagéo.

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi
descrever a RBD através da porcentagem e pelo des-
locamento de escore Z do volume expiratdrio forgado
em relacdo ao tempo expiratério das criangas com
asma em idade pré-escolar.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal de exames de
espirometria realizados em criangcas asmaticas em
idade pré-escolar (3-6 anos de idade) no Laboratério
de Prova de Funcédo Respiratéria (LPFR) e acom-
panhadas no Ambulatério de Alergia e Imunologia
(Al) do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da
Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira IFF/
FIOCRUZ, no periodo de dezembro de 2018 a
setembro de 2019. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do IFF/Fiocruz, CAAE:
73354317.9.0000.5269, e numero de parecer de
aprovagao 3.033.822.

Foram realizadas 398 espirometrias em criancas
pré-escolares. Foram excluidos 224 pacientes devido
aos seguintes motivos: diagndstico sem confirmagao
clinica, outras patologias associadas (fibrose cistica,
bronquiolite obliterante pds-infecciosa), assim como
as criangas nascidas com menos de 37 semanas
de gestagéo. Foram selecionadas 174 espirometrias
de criangas previamente diagnosticadas com asma
e definidas pelo médico assistente do ambulatério
de Al usando os critérios estabelecidos pelo Global
Initiative for Asthma (GINA). O diagndstico de asma
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€ essencialmente clinico, baseando-se na anam-
nese detalhada e exame fisico, sendo as seguintes
caracteristicas sugestivas: trés ou mais episéddios de
sibilancia ao ano na auséncia de viroses respiratorias;
pais e/ou irmaos receberam prescricdo e usaram
medicagao inalatdria (broncodilatadores, corticoides)
em algum momento no passado; dispneia, sibilancia,
tosse noturna, desencadeadas por exercicio fisico ou
gargalhadas, exposicao a aeroalérgenos e na ausén-
cia de virores respiratdria; resposta a broncodilatador
inalatério durante as crises de sibilancia acompanha-
da e comprovada por médico; controle dos sintomas
apos prova terapéutica com corticosteroide inalatério
por dois a trés meses, com subsequente piora apos
a suspensao’s,

Antes da realizagéo do exame foi verificado o peso
em gramas (balan¢a da marca Lider, modelo P-200
C) e a altura em milimetros (marca Seca, modelo
213, CE 0123) de todas as criangas participantes
do estudo. Todas as espirometrias foram realiza-
das no espirémetro Jaeger Master Scope® (Viasys
Healthcare, Hoechberg, Alemanha), com calibragéo
diaria realizada antes dos exames.

Os testes espirométrico seguiram as normas da
ATS/ER’. As criancas realizaram o exame na posicao
ortostética com clipe nasal. Na inspe¢éo visual da
curva fluxo/volume, os seguintes critérios de acei-
tabilidade dos exames foram avaliados: auséncia
de artefatos compativeis com tosse, obstrugdo do
bocal, vazamento, fechamento da glote e manobra
de Valsalva; inicio satisfatério da expiragéo; e evi-
déncia de esforco méaximo atingindo o pico de fluxo
expiratorio (PFE), com volume de extrapolacao (Vbe)
menor que 12,5% da capacidade vital forcada (CVF)
ou menor ou igual a 80 mL, o que for maior. De acordo
com os critérios de reprodutibilidade, foram aceitas
duas curvas com o somatdrio dos maiores valores da
CVF com VEF, e que ndo excederam entre si mais
que 100 mL. Foram obtidas pelo menos trés curvas
aceitaveis, sendo duas dessas reprodutiveis. Caso os
critérios nao fossem atingidos apds 15 tentativas de
manobra expiratdria forgada, optava-se pela interrup-
¢éo do teste. Apos medigdes satisfatérias, as criangas
receberam broncodilatador (4 puffs de 100 pg de
salbutamol) administrado por meio de um espagador
volumétrico e repetiram os testes espirométricos
15 minutos apds a inalagdo do broncodilatador. Os
pacientes preencheram todos os requisitos para a
realizagdo do exame, como: nao ingerir substancia de
acao broncodilatadora pelo menos 4 horas antes do
exame, adiar o exame por 2 semanas apos infecgéao

respiratéria, e adiar o exame por 7 dias apds hemop-
tise e suspenséo das medicac¢des broncodilatadoras
de curta (6 horas) ou longa (12 horas) duracéo antes
do exame.

Foram avaliados os seguintes pardmetros espi-
rométricos pré e apés BD: CVF, VEF,/CVF, VEF,s,
VEF, ;s € VEF,. Os valores espirométricos foram
expressos em escores Z de acordo com a literatura
mundial, ajustados para o sexo, a altura e a idade.
Para avaliar o A de variacdo ao broncodilatador foi
utilizada a seguinte férmula: (p6s-broncodilatador —
valor inicial) x 100/valor inicial. Analogamente, o A de
variagdo do escore Z foi calculado como (escore Z
pds-broncodilatador — escore Z pré-broncodilatador)
x 100/médulo (escore Z pré-broncodilatador). Os
testes espirométricos foram expressos também em
escore Z, através do GLI (2012) e classificados como
padréo obstrutivo quando o VEF,/capacidade vital
(CV) < -1,64520,

Na analise descritiva foram apresentadas as
frequéncias absolutas, relativas, medianas e os in-
tervalos interquartis (IQR 25-75). Para comparar as
variagcoes de percentuais dos volumes expiratorios
forcados segundo as idades foi utilizado o teste de
Kruskal-Walllis. A andlise do poder discriminatério
dos parametros funcionais respiratérios para a res-
posta broncodilatadora positiva foi realizada através
de curvas ROC. As comparacdes foram baseadas
nos pontos de corte do estudo de Busi LE e cols.®:
VEF; > 7%; VEF; ;5 > 11%; e VEF;; > 12%. Com
base no parametro espirométrico de melhor poder
discriminatério, os parametros funcionais basais da
populagdo de estudo foram comparados segundo
a resposta ao broncodilatador através do teste de
Mann-Whitney. Finalmente, por intermédio de curvas
ROC, foram calculados os pontos de corte para as
variacdes nos parametros funcionais respiratérios e
escores Z que discriminam entre respostas broncodi-
latadoras positivas e negativas. Foram apresentados
também as areas sob a curva (AUC), sensibilidade,
especificidade e os respectivos valores preditivos
positivos (VPP) e negativos (VPN). Os testes es-
tatisticos foram realizados tendo como referéncia
um nivel de significancia de 5%. As analises foram
conduzidas no software R, versao 3.6.1.

Resultados

Dentre os 174 testes espirométricos em criancas
asmaticas avaliados, 111 (63,8%) eram do sexo mas-
culino, com idades variando de 3 a 6 anos e mediana
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de 5 anos. O VEF, mediano foi de 1,09 mL (IQR 25-75:
0,91 mL — 1,23 mL) e a mediana da relagdo VEF,/
CV igual a 85,68% (IQR 25-75: 79,90% — 90,14%).
Do total de testes, 128 (76,6%) apresentaram os pa-
rametros espirométricos dentro da normalidade pelo
escore Z (Tabela 1).

Tabela 1
Caracteristicas da populagéo de estudo

Variavel Resultado
Idade (anos) 5,00 (5,00; 6,00) 2
Género
Feminino 63 (36,2%)
Masculino 111 (63,8%)
Peso (Kg) 21,45 (18,58; 25,25) 2
Altura (cm) 114,80 (109,00; 119,90) 2
IMC 16,49 (15,48; 18,28) 2

Func&o pulmonar
Padréo obstrutivo 39 (23,4%)

PFP normal 128 (76,6%)

Espirometria (basal)

VEF,/CV (%) 85,68 (79,90; 90,14) 2

CVF () 1,29 (1,10; 1,48)a
VEF, (1) 1,09 (0,91; 1,23)
VEF, 5 () 0,81 (0,69; 0,96)2
VEF, ;5 () 1,00 (0,84; 1,14)a

Escore Z VEF,/CV
Escore Z CVF
Escore Z VEF,
Escore Z VEF ;5

-0,91 (-1,58; -0,16) 2
-0,32 (-1,05; 0,36) 2
-0,80 (-1,52; -0,06) @
-1,02 (-1,87; -0,25) 2

aDados expressos em forma de mediana (intervalo interquartil).

IMC = indice de massa corpérea, PFP = prova de fungdo pulmonar,
CV = capacidade vital, CVF = capacidade vital forcada, VEF; = volume
expiratorio forgado no 1° segundo, VEF 5 = volume expiratério forgado no
0,5 segundo, VEF, ;5 = volume expiratorio forgado no 0,75 segundo.

Em relagéo aos resultados da prova de funcgao pul-
monar, no que se refere a idade, pode-se observar que
as variacoes dos volumes expiratdrios forcados nao
diferiram significativamente entre as idades (Tabela
2). Cabe ressaltar que, conforme a idade aumenta, a
variacao percentual do indice de Tiffeneau também
aumenta (p-valor = 0,040), sendo significativamente
menor em criangas de 3 anos (mediana: 0.61 [IQR
25-75: -2,92-2,81]) comparativamente a criangas de

4 (mediana: 3,35 [IQR 25-75: 1,08-8,46]), 5 (mediana:
4,68 [IQR 25-75: 1,03-8,84]) e 6 anos (mediana: 6,08
[IQR 25-75: 1,99-9,22]) (dados nao tabelados).

Quando comparado o desempenho dos para-
metros espirométricos, verifica-se que o VEF, ;5
apresenta o melhor poder discriminatério para a
resposta broncodilatadora positiva, ou seja, maiores
AUC (Figura 1). A acuracia do VEF, ;5 € bastante
satisfatéria, com areas abaixo da curva superiores
a 95%. Assim, nas analises que seguem, a resposta
broncodilatadora positiva sera definida como uma
variagdo do VEF ;5 superiores a 11%.

A Tabela 3 apresenta os parédmetros funcionais
basais absolutos e escores Z da populacdo de es-
tudo segundo a resposta broncodilatadora. Dos 174
pacientes, 85 apresentaram RBD positiva. Pode-se
notar que o ponto de corte supracitado consegue
discriminar grupos de testes espirométricos com RBD
positiva e negativa que diferem significativamente
em relacdo aos parametros funcionais basais e em
valores absolutos como em escore Z.

As variagdes nos parédmetros funcionais respira-
térios que discriminam entre respostas broncodila-
tadoras positivas e negativas calculadas a partir de
curvas ROC sdo mostradas na Tabela 4. As areas
abaixo da curva indicam alto poder discriminatério,
traduzido em areas abaixo da curva em torno de
95%. Os resultados encontrados associam uma RBD
positiva a um crescimento de 9,5% no VEF, e 13,7%
no VEF, ;. Em relagao aos escores Z, crescimentos
de 0,6% no VEF, e 0,8% no VEF, ,; foram associa-
dos a RBD positiva. Os pontos de corte encontrados
para as variagbes percentuais dos VEF, refletem
altos valores de sensibilidade e especificidade, com
valores preditivos positivo e negativo variando em
torno de 90%. Tal fato também pode ser estendido
as variagdes nos escores Z de VEF,.

Discussao

Este estudo descreve a resposta broncodilatadora
dos testes espirométricos através da porcentagem
e do deslocamento do Z score do VEF, em relagéo
ao tempo, das criangas com asma em idade pré-
escolar.

A espirometria em criangcas em idade escolar é
considerada padrao-ouro para avaliagdo da funcéo
pulmonar. As diretrizes recomendam o uso de testes
de funcdo pulmonar, principalmente espirometria,
para confirmar o diagndstico de asma em adultos
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Tabela 2
Resultados da prova de fungdo pulmonar expressos como variagao de percentual, em fungcao da idade de pacientes com asma

Idade em anos

A (%) 3 4 5 6 P-valor
VEF, 10,42 8,45 10,64 9,05 0,641
(0,55; 20,50) 2 (4,42;13,45) (5,74; 18,89) 2 (5,37; 15,86) @
VEF, ¢ 13,16 15,38 14,21 12,99 0,907
(9,92; 13,98) 2 (6,56; 22,26) 2 (5,01; 22,96) 2 (7,28; 21,44) 2
VEF, 75 7,79 11,19 13,46 10,82 0,402
(1,80; 16,41)a (6,43; 15,24) a (5,69;22,01)2 (5,95; 17,47) @

a Dados expressos em forma de mediana (intervalo interquartil).
VEF, = volume expiratdrio forcado no 1° segundo, VEF, ; = volume expiratério forcado no 0,5 segundo, VEF, ;5 = volume expiratdrio forcado no 0,75
segundo.

Tabela 3
Parametros funcionais basais da populagédo segundo a resposta broncodilatadora em pacientes portadores de asma

AVEF, 75 (%)
RBD + RBD -
Espirometria (n = 85) (n=77) P-valor
VEF, (1) 1,02 (0,86;1,16) 2 1,16 (0,92; 1,34) 2 0,014
VEF,5 () 0,76 (0,65; 0,88) 2 0,87 (0,73; 1,05) 2 < 0,001
VEF, 75 (1) 0,90 (0,79; 1,05) 2 1,06 (0,88; 1,25) 2 0,001
Escore Z VEF, -1,03 (-1,65;-0,37) 2 -0,52 (-1,32; 0,48) 2 0,001
Escore ZVEF ;5 -1,44 £ 1,110 -0,58 + 1,38"b < 0,001

a Dados expressos em forma de mediana (intervalo interquartil).

b Dados expressos como média + desvio padr&o.

VEF, = volume expiratdrio forcado no 1° segundo, VEF, ; = volume expiratorio forcado no 0,5 segundo, VEF, ;5 = volume expiratdrio forcado no 0,75
segundo.

Tabela 4
Pontos de corte para a resposta broncodilatadora positiva, classificada como VEF, ;5(%) > 11% em pacientes portadores de asma

Valor de corte AUC Sensibilidade Especificidade VPP VPN
Espirometria (%) (%) (%) (%) (%) (%)
A VEF, (%) 9,51 95,4 89,6 89,3 88,5 90,4
AVEF, 5 (%) 13,72 96,5 92,2 91,8 91,0 92,9
A Z-score VEF, 0,63 93,0 87,5 87,7 86,3 88,8
A Z-score VEF ;5 0,80 95,8 92,6 92,1 91,3 93,3

VEF, = volume expiratdrio forgado no 1° segundo, VEF, 5 = volume expiratdrio forgado no 0,5 segundo, VEF,, ;5 = volume expiratorio forgado no 0,75 segundo,
AUC = area sob a curva, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo.
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Figura 1

Comparagéo das curvas ROC para os parametros espirométricos discriminando a resposta broncodilatadora positiva, segundo
os pontos de corte de um estudo em pacientes portadores de asma®

e criangas'®. Entretanto, o GINA'® relata que devido
a incapacidade da maioria das criangas de 5 anos
ou menos de realizar manobras expiratérias repro-
dutiveis, os testes de funcdo pulmonar ndo tém um
papel importante no diagndstico de asma nessa faixa
etarial®. Porém, esta amostra avaliada contribui com
outro estudo que relata que muitas criancas aos 5
anos de idade sdo capazes de realizar espirometria
reproduzivel se treinadas por um profissional expe-
riente e com incentivos visuais®.

Estudos descrevem, que a maioria das criangcas
iniciam os sintomas de asma ainda em idade pré-
escolar'”18. Relatam ainda que a asma na infancia
tem sido associada a fungédo pulmonar reduzida e
o estreitamentos das vias aéreas, aumentando a
gravidade dos sintomas e o risco de exacerbagdes
em idades mais elevadas'®. O VEF,/CVF é utilizado
para expressar obstrugdo das vias aéreas presente
na asma?. Em nosso estudo, 76,6% dos exames
com diagnédstico de asma, apresentaram os para-
metros espirométricos dentro da normalidade pelo
escore Z. Entretanto, no estudo de alguns autores?!
a maior parte (59%) dos asmaticos apresentaram
um padrao pulmonar obstrutivo.

Nesta pesquisa, foi observado um aumento sig-
nificativo na variagdo percentual da RBD do VEF,/
CVF, conforme a idade aumenta (p-valor = 0,040).
Segundo um estudo??, os volumes pulmonares estéo

relacionados ao tamanho do corpo e a altura. Outro
aspecto a considerar é que na populagao pediatrica
0 recuo elastico é mais elevado e o0 esvaziamento
pulmonar é mais rapido, podendo apresentar maiores
valores na relagdo VEF,/CVF?23. Ainda, em relagdo a
faixa etaria, em nosso estudo néo foram observadas
diferencas significativas na variagdo do percentual
da RBD dos parametros de VEF, 5, VEF ;5 € VEF,.
Nao foi encontrado nenhum estudo na literatura que
tenha realizado esta analise.

As diretrizes da ATS/ERS recomendam a utiliza-
¢éo da variacdo percentual em relacdo aos valores
absolutos pré e apds broncodilatador do VEF, ou da
CVF para caracterizar a resposta ao broncodilatador
do mesmo individuo,,. Poucos estudos estéo dispo-
niveis na avaliagdo da resposta ao broncodilatador
em criangas pré-escolares, dificultando a discussao
desse assunto. Em nosso estudo, corroborando com
a analise de outro autor, os resultados obtidos para
avaliar o poder discriminatério para a RBD positiva
em relagéo ao VEF, (0,5, 0,75 e 1 segundo), de-
monstraram que o VEF, ,; apresenta o melhor poder
discriminatério para a resposta broncodilatadora
positiva, com uma acurdacia satisfatéria (com areas
abaixo da curva superiores a 95%) e definida como
uma variagdo maior que 11%524,

Um método alternativo valido para interpretagéo
da funcdo pulmonar sdo os resultados expressos
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em escores Z7. O uso de escores Z corrige muitos
erros, leva em consideracéo a idade, a altura, o sexo
e o0 grupo étnico, nao observados em estudos que
utilizam porcentagem do predito. Valores do VEF 5
e VEF, .5 apresentam boa reprodutibilidade e sao
Uteis para avaliar a resposta ao broncodilatador5:6:24,
Ainda assim, existem poucos estudos com criangas
em idade pré-escolar sobre avaliagdo da RBD ava-
liando sensibilidade e especificidade, dificultando a
discussao dessa tematica. Neste estudo, foi obser-
vado um A variagé@o positivo da RBD no VEF ;5 e
VEF, basal (p-valor < 0,001) em escore Z, quando
utilizado a ponto de corte do VEF,,; > 11% em
pré-escolares asmaticos.

Os pontos de corte encontrados para os VEF,
possuem excelente acuracia, refletida nos altos
valores de sensibilidade, especificidade e preditivos.
Linares e cols.2* produziram resultados diferentes
aos encontrados em nosso estudo, relatando 30%
de sensibilidade e especificidade de 90% usando
um aumento de 11% no VEF, ; em relagéo a linha
de base. Até onde se sabe, ndo ha estudos em
que foram avaliados A de deslocamento do escore
Z para RBD em pré-escolares. No presente estudo,
foi observada uma resposta broncodilatadora positiva
no deslocamento pelo escore Z de 0,8% no VEF, ;,
e 0,6% no VEF,. Na avaliagdo do deslocamento do
escore Z para RBD em uma populacdo de indivi-
duos adultos, descrito por Quanjer?®, os resultados
encontrados apontam que uma variagdo do des-
locamento de zVEF, > 0,78 produz uma resposta
positiva em 7,9% dos pacientes, enquanto que, ao
seguir os critérios da ATS/ERS20, observou-se uma
resposta positiva em 14,4% da populagéo estudada.
Esse estudo ressalta a divergéncia de resultados
comparados nesse estudo, sendo os critérios de
percentagem e escore Z mais aceitaveis comparados
com os critérios da ATS/ERS?5.

Apesar das limitacdes como ndo administracao de
placebo para avaliar a variabilidade bioldgica instru-
mental e auséncia de grupo controle para conclusao
dos resultados, nosso estudo permitiu a avaliagdo
de pontos de corte para as variagcdes percentuais
dos parametros espirométricos e para os escores
Z dos VEF, para criangas asmaticas.

Conclusao

Dentre os parametros espirométricos avaliados,
o VEF, .5 > 11% apresentou melhor discriminagéo
para RBD, demonstrando ser um bom parémetro

de aplicabilidade clinica. Os valores encontrados no
deslocamento do escore Z apds o broncodilatador
corroboram com a percepcao de que este seja um
novo recurso para a interpretagcdo da RBD. Novos
estudos sobre esse tema devem ser realizados em
pediatria, para maior compreensdo desse tema.

Referéncias

1. Tantisira KG, Fuhlbrigge AL, Tonascia JT, Van Nata M, Zeiger R,
Strunc RC, etal. Bronchodilation and bronchoconstriction: predictors
of future lung function in childhood asthma. J Allergy Clin Immunol.
2006;117:1264-71.

2. BorregoLM, StocksJ, Almeidal, Stanojevic S, Antunes J, Leiria-Pinto
P, et al. Bronchodilator responsiveness using spirometry in healthy
and asthmatic preschool children. Arch Dis Child. 2013;98:112-7.

3. Galant SP, Morphew T, Amaro S, Liao O.Value of the bronchodilator
response in assessing controller naive asthmatic children.J Pediatr.
2007;151:457-62.

4. Lai CK, Beasley R, Crane J, Foliaki S, Shah J, Weiland S, et al.
Global variationin the prevalence and severity of asthma symptoms:
phase three of the International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC). Thorax. 2009;64:476-83.

5. Vilozni D, Livnat G, Hakim F, Bentur L. Detection of bronchodilator
effect by spirometry in preschool asthmatic children. European
Respiratory Journal. 2011;38:1117.

6. BusiLE, Restuccia S, Tourres R, Sly PD. Assessing bronchodilator
response in preschool children using spirometry. Thorax.
2017;72:367-72.

7. Beydon N, Davis SD, Lombardi E, Allen JL, Arets HG, Aurora P,
et al. An official American Thoracic Society/European Respiratory
Society statement: pulmonary function testing in preschool children.
Am J Respir Crit Care Med. 2007;175(12):1304-45.

8. Nystad W, Samuelsen SO, Nafstad P, Edvardsen E, Stensrud T,
Jaakkola JJ. Feasibility of measuring lung function in preschool
children. Thorax. 2002;57(12):1021-7.

9. Aurora P, Stocks J, Oliver C, Saunders C, Castle R, Chaziparasidis
G, et al. Quality control for spirometry in preschool children
with and without lung disease. Am J Respir Crit Care Med.
2004;169(10):1152-9.

10. Burity EF, Pereira CA, Rizzo JA, Sarinho ES, Jones MH. Early
termination of exhalation: effect on spirometric parametersin healthy
preschool children. J Bras Pneumol. 2011;37(4):464-70.

11. Salviano LDS, Sad IR, Lisboa S. Avaliagao do teste espirométrico
em pré-escolares na unidade hospitalar. Rev Ped SOPERJ.
2017;17(2):30-5.

12. Quanjer PH, Stanojevic S, Cole TJ, Baur X, Hall GL, Culver BH,
et al. Multi-ethnic reference values for spirometry for the 3-95-yr
age range: the global lung function 2012 equations. Eur Respir J.
2012;40(6):1324-43.

13. Global Initiative for Asthma — GINA- update 2018. Disponivel em:
www.ginasthma.org

14. Enright PL, Linn WS, Avol EL, Margolis HG, Gong H, Peters JM.
Quality of spirometry test performance in children and adolescents:
experience in a large field study. Chest. 2000;118:665-71.

15. Lougheed MD, Lemiere C, Ducharme FM, Licskai C, Dell SD,
Rowe BH, et al. Canadian Thoracic Society 2012 guideline update:
Diagnosis and management of asthma in preschoolers, children
and adults. Can Respir J. 2012;19:127-64.

16. Iniciativa Global para o Relatério Asma GINA. Estratégia Global
para o Manejo e Prevengao da Asma. 2019.

17. YungingerJ, Reed C,O’Connell E, Melton L, O’Fallon W, Silverstein M.
A community-based study of the epidemiology of asthma incidence
rates 1964-1983. Am Rev Resp Dis. 1992;146:888-94.



212 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 2, 2020

Porcentagem e escore Z para avaliar RBD em criangas asmadticas — Lisboa S et al.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

McGeachie MJ. Childhood asthmais a risk factor for the development
of chronic obstructive pulmonary disease. Curr Opin Allergy Clin
Immunol. 2017;17(2):104-9.

Grad R, Morgan WJ. Long-term outcomes of early-onset wheeze
and asthma. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(2):299-307.

Pellegrino R, Viegi G, Brusasco V, Crapo RO, Burgos F, Casaburi
R, et al. Interpretative strategies for lung function tests. Eur Respir
J. 2005;26(5):948-68.

Borrego LM, Couto M, Almeida |, Morais-Almeida M. Espirometria

em idade pré-escolar na pratica clinica. Rev Port Imunoalergologia
[Internet]. 2012 Jan [citado 2020 Mar 28];20(1):23-31.

Borsboom GJ, Van Pelt W, Quanjer PH. Pubertal growth curves
of ventilatory function: Relationship with childhood respiratory
symptoms. Am Rev Respir Dis. 1993;147:372-8.

Quanijer PH, Stanojevic S, Stocks J, Hall GL, Prasad KVV, Cole TJ
et al, on behalf of the Global Lung Initiative. Changes in the FEV1/
FVC ratio during childhood and adolescence: an intercontinental
study. Eur Respir J. 2010;36(6):1391-9.

24.

25.

Linares Passerini M, Meyer Peirano R, Contreras Estay |, Delgado
Becerra |, Castro-Rodriguez JA. Utility of bronchodilator response
forasthmadiagnosis in Latino preschoolers. Allergol Immunopathol.
2014;42:553-9.

Quanjer PH, Ruppel GL, Langhammer A, Krishna A, Mertens F,
Johannessen A, et al. Bronchodilator Response in FVC Is Larger
and More Relevant Than in FEV 1 in Severe Airflow Obstruction.
Chest. 2017;151(5):1088-98.

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

Correspondéncia:
Sandra Lisboa
E-mail: sandra.lisboa @iff.fiocruz.br



EIMUNOLOGIA

Clinical and Experimental Communication

Z ARQUIVOS DE  ©2020 ASBAI
?S) ASMA, ALERGIA

ASBAI

Unexpected patch test complication:
onset of erythema multiforme-like lesions

Complicacdo inesperada apds teste de contato:

aparecimento de lesées eritema multiforme-simile

Amanda Bertazzoli Diogo', Mario Cezar Pires’, Flavia Rodrigues Dias', Maira Bortoncello',

Renata Marli Pires2, Maria Elisa Bertocco Andrade!

ABSTRACT ‘

Erythema multiforme is generally associated with infections and
drugs. Although less common, there are also reported cases
of this disorder after patch testing. We described a 22 year-old
female patient who, 24 hours after patch testing, progressed
to erythematous iris-shaped plagues and papules with central
crust, symmetrically distributed over her hands, arms, and back,
with severe itch. The erythema multiforme-like lesions presented
in the case were interpreted as a manifestation of systemic
allergic contact dermatitis secondary to the exam. Allergic contact
dermatitis may be manifested as an erythema multiforme in a
hypersensitive person. Few cases of systemic allergic contact
dermatitis after patch testing have been reported, for example,
due to diethyl thiourea, some textile disperse dyes, and povidone-
iodine. The development of erythema multiforme is not noted in
most literature references as a complication after patch testing.
Although unusual, this disorder needs to be considered as a
potential adverse effect of this exam.

Keywords: Erythema multiforme, patch tests, nickel.

Introduction

Erythema multiforme is generally associated with
infections and drugs.! Although less common, there
are also reported cases of this disorder after patch
testing. We reported a female patient who developed
a patch test reaction with an unexpected complication
that is not described as an adverse effect in major
textbooks.?

‘ RESUMO

O eritema multiforme esta associado comumente a infecgdes
e medicamentos. Embora menos comum, também ha casos
relatados dessa doenca apds aplicagdo do teste de contato.
Descrevemos uma paciente de 22 anos que evoluiu, em 24 horas
apos o teste, com placas e papulas eritematosas, em formato de
iris e crosta central, distribuidas simetricamente nas maos, bracos
e costas, além de prurido intenso. As lesdes eritema multiforme-
simile presentes no caso foram interpretadas como uma manifes-
tacao alérgica secundaria ao exame. Dermatite de contato alérgica
pode se manifestar como um eritema multiforme em pessoas
hipersensiveis. Poucos casos de dermatite alérgica de contato
sistémica foram relatados apds este exame, por exemplo, devido
as seguintes substéancias: dietil tioureia, corantes dispersos téxteis
e iodopovidona. O desenvolvimento do eritema multiforme néo é
usualmente apontado como uma complicagao do teste de contato
alérgico, na maioria das referéncias literarias. Embora incomum,
o surgimento dessa desordem apds este exame necessita ser
considerado como um efeito adverso.

Descritores: Eritema multiforme, testes do emplastro, niquel.

Case reported

A 22 year-old female patient presented to the
Dermatology Department to perform patch testing
because she reported sensitization after wearing
ear piercing, jewels, and metals. Before the testing,
questions were asked about her medical and
professional history. She did not work and had a mild
atopic dermatitis without treatment. The patient had

1. Complexo Hospitalar Padre Bento de Guarulhos, Departamento de Dermatologia - Disciplina de Alergia e Imunologia - Guarulhos, SP, Brazil.
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no lesions on her skin prior to the test and she was
not using oral or topical drugs. We performed patch
testing with Brazilian standard series (Immunotech
Company™), following our protocol. After 24 hours,
erythematous iris-shaped plaques and papules
appeared, which were symmetrically distributed
over her hands, arms, and back, with severe itch.
At D2 (48 hours), these lesions progressed with
central crust (Figure 1). D4 (96 hours) showed strong
positivity (+++) to nickel sulfate and neomycin sulfate
(Figure 2). Anatomopathological exam from a target
lesion showed necrotic keratinocytes and spongiotic
dermatitis with lymphocytic and eosinophilic dermal
infiltrate. Oral prednisone 40 mg daily was initiated,
with progressive dose regression, leading to clinical
improvement.

Discussion

Erythema multiforme is characterized
by symmetrically distributed lesions with acral
predominance and concentric aspect, as described
in the case reported. Possible causes are virus,
bacteria, fungus, medications and chemicals.! The
patient reported did not present a previous history of
infection, besides denying the use of drugs during the
weeks before patch testing.

Several topical allergens can cause erythema
multiforme. Examples include corticosteroids,
imiquimod, rubber, nickel sulfate, herbicides, para-
phenylenediamine.2 Our patient did not use these
substances prior to the test.

Figure 1
Iris-shaped lesions on both upper extremities that appeared
24 hours after patch test was performed

Figure 2

Patch testing applied on the back showing positivity for
neomycin sulfate (substance number 8) and nickel sulfate
(substance number 27)

Few cases of systemic allergic contact dermatitis
after patch testing have been reported, for example,
due to diethyl thiourea and some textile disperse
dyes,3 but not after testing with nickel and neomycin
sulfates. Additionally, it is not noted as a complication
in the chapter on patch testing in the latest edition of
the book entitled Contact Dermatitis.*

Allergic contact dermatitis may be manifested as
erythema multiforme in a hypersensitive person.3 This
condition seems to be rare, but was described due to
povidone-iodine.5

The characteristic target lesion has three distinct
zones: a purpuric central zone (with or without
vesicle), an intermediate edematous halo, and an
external, erythematous?2. The patient had typical target
lesions, that usually appear symmetrically at the distal
extremities and progress proximally,! as in the patient
reported.

Our patient progressed to erythema multiforme-
like lesions after a positive patch test to nickel and
neomycin sulfate. The lesions presented in the case
were interpreted as a manifestation of systemic
allergic contact dermatitis secondary to the exam.
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This complication is described as rare, with few cases
reported.35

The low concentration of the patch test substances
was enough to trigger generalized lesions in some
patients.3

Although unusual, erythema multiforme after
positive patch testing needs to be considered as a
potential adverse effect of this exam.3
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Urticaria cronica espontanea de dificil tratamento:
existiria um lugar para usar dapsona

na falta de omalizumabe?

Spontaneous chronic urticaria of difficult treatment:
is there a place to use dapsone in the lack of omalizumab?

Francisco Machado Vieiral

RESUMO ‘

Muitos estudos sugerem que a urticaria crénica espontanea
(UCE) seja uma doenga autoimune. A primeira linha de tratamento
consiste no uso de anti-histaminicos H1 de segunda geragao, que
podem ser empregados em até quatro vezes a dose recomenda-
da. A Dapsona — diaminodifenil sulfona (DDS) — € um quimiotera-
pico com propriedades antimicrobianas e anti-inflamatérias. Em
dermatologia, a DDS é usada em doengas nas quais predominam
neutrdfilos. O omalizumabe é um anticorpo monoclonal, que se
liga as moléculas de IgE na circulagéo e impede que estas IgEs
se liguem aos seus receptores. Omalizumabe é recomendado
como terceira linha de tratamento de pacientes com UCE, re-
fratarios a anti-histaminicos em doses quadriplicadas, na dose
de 300 mg a cada quatro semanas. Paciente do sexo feminino,
com 41 anos, com UCE sem periodos de remissdo por mais de
um ano, tratada sem sucesso, com diferentes anti-histaminicos.
Existia uma extensa investigagéo laboratorial. Foi-lhe administrada
Cetirizina (anti-histaminico H1 de segunda geragao), em elevada
dose (40 mg/dia) associada a antileucotrieno (10 mg/dia) por um
periodo de duas semanas. No final do periodo, a UCE manteve-se
completamente inalterada. Foi realizada biopsias das urticas com
diagnéstico histopatolégico “Dermatite neutrofilica com infiltrado
intersticial neutrofilico, sem vasculite ativa e sem eosindfilos”.
Na falta de omalizumabe, a paciente continuou o tratamento
com Cetirizina (40 mg/dia), agora associado a 100 mg/dia de
DDS. Atualmente, apds 16 semanas de observagao, seu quadro
mantém-se estavel, com urticas ausentes, afora alguns surtos
leves, intermitentes. Poder-se-ia usar a DDS na UCE refrataria
a anti-histaminicos? Alguns estudos bem conduzidos oferecem
essa oportunidade.

Descritores: Urticaria, dapsona, omalizumabe.

‘ ABSTRACT

Many studies suggest that chronic spontaneous urticaria (CSU)
is an autoimmune disease. The first line of treatment consists
of the use of second-generation H1 antihistamines, which can
be used at up to four times the recommended dose. dapsone —
diaminodiphenyl sulfone (DDS) — is a chemotherapeutic agent with
antimicrobial and anti-inflammatory properties. In dermatology,
DDS is used to treat diseases in which neutrophils predominate.
Omalizumab is a monoclonal antibody that binds to IgE molecules
in the circulation and prevents these IgEs from binding to their
receptors. Omalizumab is recommended as a third-line treatment
for patients with CSU refractory to antihistamines in quadruplicate
doses, at a dose of 300 mg every four weeks. A 41 year-old female
patient with CSU without remission periods for more than one
year was unsuccessfully treated with different antihistamines.
An extensive laboratory investigation was conducted. She was
given a high dose (40 mg/day) of cetirizine (second-generation
H1 antihistamine) associated with antileukotriene (10 mg/
day) for a period of two weeks. At the end of the period, CSU
remained completely unchanged. Wheal biopsies were performed,
with histopathological diagnosis: neutrophilic dermatitis with
neutrophilic interstitial infiltrate, without active vasculitis and
without eosinophils. In the absence of omalizumab, the patient
continued treatment with cetirizine (40 mg/day), now associated
with 100 mg/day of DDS. Currently, after 16 weeks of observation,
her condition remains stable and the wheals disappeared, apart
from some mild, intermittent outbreaks. Could DDS be used in the
CSU refractory to antihistamines? Some well-conducted studies
offer this opportunity.

Keywords: Urticaria, dapsone, omalizumab.
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Muitos estudos sugerem que a urticaria cronica
espontanea (UCE), seja uma doenca autoimune’.

A primeira-linha de tratamento consiste no uso
de anti-histaminicos H1 de segunda geracéo, que
podem ser empregados em até quatro vezes a dose
recomendada’2. Contudo, até 50% dos pacientes
respondem incompletamente aos anti-histaminicos,
e muitos outros tratamentos sdo usados?.

A dapsona, conhecida como diaminodifenil sulfona
(DDS), é um quimioterapico antigo, com proprieda-
des antimicrobianas e anti-inflamatérias, embora,
algumas vezes, seja usado na UCE. E considerado
que ela atua como antileucotrieno, inibe a atividade
de prostaglandinas, desativa moléculas de adeséo
para neutrdfilos, suprime os sinais de ativagéo para
seu recrutamento e interfere na liberagdo ou fungéo
de enzimas, como a mieloperoxidades.

Em dermatologia, a DDS é usada em doengas nas
quais predominam neutrdfilos, sendo um tratamento
valido para varias patologias nessa area, pois é bem
tolerado, seguro e barato*.

Embora a hemdlise seja o evento adverso mais
comum, associada a uma diminuigdo do nivel de
hemoglobina, na maioria das vezes, ndo necessita
de descontinuacao. Esses efeitos adversos sao rever-
siveis e previsiveis, pois 80% dos pacientes em uso
de DDS 50 mg, ou mais, apresentam queda no nivel
de hemoglobina ao redor de 1 g/dL3.

A DDS é distribuida no Brasil pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) para tratamento de doencas como
hanseniase, entre outras. Nao é encontrada em
farmacias comerciais, porém pode ser prescrita por
médicos naquelas de manipulagao.

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal, que
se liga as moléculas de IgE na circulagdo e impede
que estas IgEs se liguem aos seus receptores. Além
disso, o omalizumabe ja foi aprovado para UCE, pela
ANVISA, no Brasil, desde dezembro de 2015.

Atualmente, o omalizumabe é recomendado como
terceira linha de tratamento de pacientes com UCE,
refratarios a anti-histaminicos em doses quadriplica-
das, maiores de 12 anos, na dose de 300 mg a cada
quatro semanas’. Infelizmente, uma importante difi-
culdade é seu elevado custo, nem sempre acessivel a
muitos pacientes, ou mesmo através dos provedores
de planos de saude.

De acordo com estudo duplo-cego, placebo-
controlado, em 22 pacientes com UCE, refratarios ao
tratamento com anti-histaminicos, foi usado a DDS
na dose de 100 mg/dia pelo periodo de 14 semanas.

O resultado demonstrou que trés pacientes apresen-
taram completa resolugéo das urticas e do prurido,
enquanto, em 31% e 41% deles, houve elevada reso-
lucdo de ambos, respectivamente, considerando-se
o valor > 50%. Observou-se que os individuos que
responderam a DDS usaram, subsequentemente, me-
nos medicagao, enquanto que os ndo respondedores
foram submetidos a medicagdo de segunda linhab.

Uma predominéncia de neutrdfilos pode ser ava-
liada em biopsias de pele em pacientes com UCE
cronica. Encontrou-se em 75% (38/51) um infiltrado
inflamatério predominando neutréfilo. Em vista dos
resultados, foram propostos estudos prospectivos
comparando biopsias de urticaria aguda e cronica,
que deveriam ser avaliadas para melhor analisar a
relagédo existente entre infiltragao celular e resposta
terapéutica®.

Dentro das devidas limitagdes, é relatada uma
histéria clinica resumida, porém associada a circuns-
tancias da “vida real”. A paciente C.L.S., 41 anos, com
UCE sem periodos de remissao por mais de um ano,
tratada sem sucesso por dermatologistas e clinicos
com diferentes anti-histaminicos, fazia uso intermiten-
te de corticosteroide oral e/ou de depdsito e relatava
multiplos atendimentos em servigos de urgéncia.

Existia uma extensa investigagéo laboratorial,
incluindo aquelas basicas como hemograma com-
pleto, VHS, PCR e provas de fungéo tireoidiana, sem
relacdo com outras patologias. A medicacao continua
usada consistia unicamente de fluoxetina e anticon-
ceptivo oral.

Foi-lhe administrado cetirizina (anti-histaminico
H1 de segunda- geracéo), em elevada dose (40 mg/
dia) associada a antileucotrieno (10 mg/dia) por um
periodo de duas semanas. No final do periodo, a UCE
manteve-se completamente inalterada.

O diferencial na rotina comum foi a realizagao
de biopsias das urticas em trés locais distintos e o
fato de haver um diagnéstico histopatoldgico através
de dermatopatologista: “Dermatite neutrofilica com
infiltrado intersticial neutrofilico, sem vasculite ativa
e sem eosindfilos, com auséncia de extravasamento
de hemacias, sendo que os achados favorecem o
diagnéstico de urticaria crénica.”

Prescreveu-se omalizumabe, com relatério dos
motivos, na dose de 300 mg a cada quatro semanas,
tendo seu provedor de plano de saude, através de
auditores, negado auxilio no tratamento.

A DDS pode auxiliar pacientes que respondem,
pobremente, aos anti-histaminicos na UCE, no qual o
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infiltrado inflamatdrio é predominantemente neutrofili-
co®. Coincidentemente, era, no momento, aquilo que
representava a paciente.

Antes, ou imediatamente apds o inicio do tra-
tamento com DDS, deve-se solicitar hemograma
completo e dosagem de Glicose-6-fosfato desidroge-
nase (G6PD), para monitorar uma possivel/previsivel
diminuicdo de hemoglobina. Esses efeitos podem ser
minimizados ndo ultrapassando a dose de 100 mg
em pessoas saudaveis. Quando em tratamentos
prolongados, é recomendavel associarem-se provas
de funcdo hepatica.

Na falta de omalizumabe, a paciente continuou o
tratamento com cetirizina (40 mg/dia), agora associa-
do a 100 mg/dia de DDS. No final de duas semanas,
a UCE se mostrou completamente controlada relati-
vamente ao prurido € as urticas.

Atualmente, apds 16 semanas de observacao, seu
quadro mantém-se estavel, com urticas ausentes,
afora alguns surtos leves no intervalo aproximado de
cada duas a trés semanas, facilmente controlados
com curta série de corticosteroides.

Seu nivel de hemoglobina diminuiu 1 g, mesmo
com resultado normal de G6PD com 12,20 U/g hemo-
globina (ref. superior a 2,4 U/g hemoglobina).

Poder-se-ia usar a DDS —“uma senhora idosa com
muitos atributos”, como uma segunda ou terceira linha
de tratamento na UCE refrataria a anti-histaminicos e/
ou a outros agentes de primeira linha quando esses
tiverem falhado? Alguns estudos bem conduzidos
oferecem essa oportunidade3-5.

Considerando-se particularmente a ciclosporina
afora o omalizumabe, a primeira droga é efetiva e
usada também na UCE; entretanto, precisa haver uma

monitoragao rigorosa dos niveis séricos da fungao re-
nal, da pressao arterial, além de ser um medicamento
de elevado custo.

Na pratica clinica, as condigdes locais e de alguns
pacientes como o relatado, bem como a analise indi-
vidual, poderiam se sobrepor as dificuldades encon-
tradas na terapéutica.

Referéncias

1. Zuberbier T, Aberer W, Asero R, Abdul Latiff AH, Baker D, Ballmer-
Weber, et al. The EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAQO Guideline for
Definition, Classification, Diagnosis and Management of Urticaria:
The 2017 revision and update. Allergy. 2018;73(7):1145-6.

2. Kaplan AP. Diagnosis, pathogenesis, and treatment of chronic
spontaneous urticaria. Allergy Asthma Proc. 2018;39(3);184-90.

3. Liang SE, Hoffmann R, Peterson E, Soter NA. Use of Dapsone in
the treatment of chronic idiopathic and autoimune urticaria. JAMA
Dermatology. 2019;155(1):90-5.

4. Anzengruber F, Schenk J, Graf V, Nordmann TM, Guenova E,
Dummer R. Dapsone in large tertiary center: Outdated therapeutic
options or timeless agent? Dermatology. 2019;11:1-8.

5. Morgan M, Cooke A, Rogers L, Adams-Huet B, Khan DA. Double
— blind placebo — controlled trial of Dapsone in antihistamine
refractory chronic idiopatic urticaria. J Allergy Clin Immunol Pract.
2014;2(5):601-6.

6. Monfort JB, Moghelet P, Amsler E, Frances C, Barbaud A, Soria
A. What is neutrophilic urticaria. Annales de Dermatologie et de
Veneorologie. 2019;146(5):346-53.

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

Correspondéncia:
Francisco Machado Vieira
E-mail: famvieira@hotmail.com



Z ARQUIVOS DE  ©2020 ASBAI
$S§ ASMA, ALERGIA
on | EIMUNOLOGIA

ASBAI

Comunicacéao Clinica e Experimental

Neutropenia aloimune neonatal em gémeas idénticas

Neonatal alloimmune neutropenia in identical twins
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Beatriz Chamun Gil', Joice Merzoni Lunardi', Renato Procianoy?3, Luiz Jobim1-4

RESUMO ‘

A neutropenia aloimune neonatal (NAN) é uma patologia causada
pelo antagonismo imunoldégico, como a doenga hemolitica do
recém-nascido ou a trombocitopenia aloimune neonatal, mas
relacionada aos neutrofilos, em vez de glébulos vermelhos ou
plaquetas. Descreveremos um caso clinico de duas gémeas
idénticas nascidas a termo, com Apgar de 8 e 9, sendo que apos
algumas horas do nascimento apresentaram febre. Um exame
de sangue revelou neutropenia grave que resultou em sepse. O
diagndstico da NAN foi realizado clinicamente e por testes de
histocompatibilidade. A prova cruzada por citometria de fluxo foi
positiva, usando soro da méae e suspensoes celulares (granulo-
citos e linfécitos) das gémeas e do pai. Este teste ndo fornece
informacgbes sobre para qual sistema genético os anticorpos
foram positivos, se contra os antigenos especificos de neutrdfilos
humanos (HNA) ou contra os antigenos leucocitarios humanos
(HLA). Para o esclarecimento, realizamos o teste de aglutinagéo
de granuldcitos (GAT) com um painel de doadores fidelizados e
com antigenos HNA1-5 conhecidos, utilizando o soro materno
como reagente. Foi também realizada a pesquisa de anticorpos
anti-HLA e anti-HNA no soro materno. Os genétipos HLA e HNA
foram identificados, permitindo conhecer as especificidades dos
anticorpos maternos contra os antigenos dos neutrofilos do mari-
do e das filhas. O diagndstico de NAN nao é realizado na maioria
dos hospitais de nosso pais e do exterior, devido a dificuldade de
execucgao dos testes de histocompatibilidade, no entanto a prova
cruzada por citometria de fluxo pode facilmente ser implantada
nos laboratérios clinicos, sendo que esta descrita detalhadamente
nesse caso clinico.

Descritores: Antigenos de neutrdfilos humanos, antigenos HLA,
infec¢do do neonato.

‘ ABSTRACT

Neonatal alloimmune neutropenia (NAN) is a disease caused
by immunological antagonism, such as hemolytic disease of the
newborn or neonatal alloimmune thrombocytopenia, but related
to neutrophils rather than to red blood cells or platelets. We will
describe a clinical case of two identical twins born with Apgar 8
and 9 that started with fever few hours after delivery. A blood test
revealed severe neutropenia, which was followed by sepsis. The
diagnosis of NAN was done clinically and by histocompatibility
testing. Flow cytometry crossmatch was positive, using mother
serum and cell suspensions (granulocytes and lymphocytes)
from the twin girls and from the father. This test did not provide
information about the genetic system for which the antibodies
are positive, if against human neutrophil antigens (HNA) or
human leucocyte antigens (HLA). To clear this, the granulocyte
agglutination test (GAT) was performed with a panel of control
donors with known HNA1-5 antigens, using the maternal serum
as a reagent. We did also a Luminex screening assay for detection
of anti-HLA and anti-HNA antibodies in the mother serum. The
HLA and HNA genotypes were identified, which allowed to define
specificities in mother's antibodies against the neutrophil surface
antigens from her husband and from the twins. The diagnosis of
NAN diagnose is not done in most hospitals worldwide, mainly
by the difficulty in executing the histocompatibility test. However,
the crossmatch by flow cytometry could be easily done in clinical
laboratories following the method described in this article.

Keywords: HLA antigens, neonatal sepsis, neutropenia.
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Introducéo

Lalezari e cols. descreveram em 1960 um caso
clinico onde a presenca de anticorpos maternos
foi responsavel por severa neutropenia e quadro
clinico infeccioso em 3 de 4 irmaos recém-nascidos.
Denominou essa doenga de Neutropenia Isoimune
Neonatal (NIN). Nesse relato, a primeira crianca
faleceu de pneumonia, a segunda nao foi afetada,
a terceira apresentou infec¢do severa do escalpo e
sepse no oitavo dia pds-parto. Essa foi tratada com
antibiéticos e a contagem de neutréfilos normalizou
ap6s 70 dias. A ultima crianca teve onfalite no oitavo
dia pds-parto. Nos casos acima, a contagem de
neutréfilos ndo responderam aos corticosteroides,
normalizando apés 71 dias, sendo interessante que
a monocitose compensou a neutropenia. O fato do
pai ser heterozigoto para o antigeno responsavel
pelo estimulo & producdo de anticorpos explica
geneticamente o segundo filho nao afetado!. A
seguir, diversos artigos confirmaram a presenca
desses anticorpos anti-neutrdfilos, relacionando-os
definitivamente com infeccbes que acometem os
recém-nascidos?-3.

A neutropenia aloimune neonatal (NAN) acontece
em 0,1% a 0,8% dos nascimentos, sendo caracteri-
zada por neutropenia com cerca de 500 células por
microlitro de sangue*. Essa condigdo é resolvida
espontaneamente em 8 semanas apods o nascimento,
podendo persistir por 28 semanas. O limite inferior do
numero de neutrdfilos no sangue de recém-nascidos
saudaveis de duas semanas até um ano de idade é
de 1.000/pL.

O sistema genético proprio da superficie dos
neutrofilos é conhecido como HNA (human neutrophil
antigens). O sistema HNA apresenta os seguintes
epitopos: HNA-1a, HNA-1b, HNA-1c, HNA-1d; HNA-2,
HNA-3a, HNA-3b; HNA-4a, HNA-4b; HNA-5a; HNA-
5b56, O sistema HLA (human leucocyte antigens)
também esta presente nessas células, assim como
nos linfocitos, plaquetas e outras células nucleadas.
O HLA esta dividido em genes de classe | (locos A, B
e C) e genes de classe Il (locos DR, DQ e DP), sendo
que a expressao nos neutrofilos acontece especial-
mente com os antigenos HLA de classe I”.

O antigeno HNA que mais ocasiona casos de
NAN é o HNA-1a, seguido de outros®'!. Casos de
anticorpos anti-HLA de classe | foram também res-
ponsabilizados pela trombocitopenia e neutropenia
neonatal'213 embora sejam pouco relacionados com
essa Ultima patologia.

Os anticorpos anti-HNA e anti-HLA podem resul-
tar da sensibilizagdo materna contra antigenos HNA
e HLA paternos presentes nos fetos e ausentes na
mae. Esses anticorpos IgG ultrapassam a barreira
placentaria, destruindo as células maduras e inibindo
a granulocitopoiese. Casos de NAN podem ocorrer j&
na primeira gestacgao.

A frequéncia da aloimunizagdo materna contra
antigenos HNA é 4,3%, e de 42,3% contra HLA. No
entanto, se houver concomitantemente aloimunizagéo
contra antigenos de grupos sanguineos, a frequéncia
de anti-HNA chega a 7,5% e anti-HLA a 50,3%. O an-
tigeno HNA-1a aparentemente é mais imunogénico,
embora ndo seja o mais frequente.

Descricédo do caso

No presente caso, gémeas idénticas nasceram
por cesarea, com 35 semanas, peso gemelar 1
(G1) 2.125 g e gemelar 2 (G2) 1.605 g, escore de
Apgar 8 e 9 nos primeiro e quinto minutos de vida,
respectivamente. Posteriormente apresentaram
discreta hipertermia e um hemograma evidenciou
neutropenia (G1 = 113 mm3 e G2 = 93 mm3). Foram
repetidos 0os exames com piora da neutropenia
(G1 =80 mm3 e G2 = 54 mm3), tendo sido iniciada
Filgrastim (Granulokine®) com melhora da neutro-
penia (G1 = 1.190 mm3 e G2 = 1.543 mm3). Essa
foi a segunda gestacédo dessa mae. A neutropenia é
considerada grave em recém-nascidos quando hou-
ver redugé@o do numero de neutrdfilos abaixo de 500
neutrdfilos/mm3 de sangue’s.

Trés dias apds, a G1 evoluiu com sintomatologia
gastrointestinal, distensdo abdominal e vomitos, as-
sociadas a leucopenia e neutropenia (910 neutrdfilos/
mm?3). Nao foi observada linfopenia ou trombocitope-
nia. Considerando a neutropenia e as manifestagcbes
intestinais, antibioticoterapia foi iniciada, associada a
nova dose de Filgrastim. Dois dias apds a evolugao de
sepse da G1, a G2 evoluiu com 0s mesmos sintomas
e alteragdes laboratoriais (392 neutrofilos/mm3), sen-
do realizada a mesma conduta terapéutica. As duas
evoluiram bem, houve aumento de peso e normaliza-
¢ao dos neutrdfilos. As opgdes terapéuticas, além dos
antibiéticos sdo os corticosteroides, imunoglobulina
endovenosa e especialmente o fator estimulador de
colénias de granulécitos (Granulokine®).

Discussao

A investigacao do caso incluiu testes soroldgicos
e moleculares voltados a deteccéo de antigenos e
anticorpos anti-HNA e HLA.
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Prova cruzada por citometria de fluxo

O diagndstico é fundamental para uma boa
avaliacdo e terapéutica adequada. A prova cruza-
da por citometria de fluxo, também conhecida por
teste de imunofluorescéncia de granulécitos (GIFT)
permite & deteccdo de anticorpos anti-neutrofilos,
anti-linfocitarios e anti-plaquetas num mesmo proce-
dimento. O soro materno é incubado com o sangue
do recém-nascido e/ou de seu pai, com o objetivo de
detectar ou nédo a reagdo com os antigenos HNA ou
HLA existentes na superficie das células. Anticorpos
fluorescentes anti-lgG humana de origem caprina
sao adicionados posteriormente, permitindo que o
laser do citdmetro de fluxo identifique as células po-
sitivas (fluorescentes), ou seja, que apresentam IgG
materna sensibilizando os granuldcitos, plaquetas ou
linfocitos. Como a forma e a granularidade dessas
células sao diferentes, é possivel distinguir as mes-
mas pelo citbmetro de fluxo, assim como identifica
a intensidade média de fluorescéncia por canal de
fluorescéncia (MCF) em cada tipo celular'®,

Resumidamente, os granulécitos e linfécitos foram
isolados do plasma por gradiente de densidade com
Ficoll. Apds a lise dos eritrécitos com o tampao (BD
Pharm Lyse-Becton/Dickinson, Sao José, CA, USA),
a suspensao celular foi lavada duas vezes com PBS

Linfocitos G1 x Controle negativo

Linfocitos G1 x Soro da mae

buffer e as células ajustadas para 5-10 x 103/mm3. A
suspensao de 25 yL de leucdcitos foi incubada com
50 pL do soro materno por 15 minutos na temperatura
ambiente. Apds 4 lavagens com PBS contendo soro
fetal bovino a 2%, as células foram incubadas com o
reagente fluorescente (FITC), anti-human IgG (frag-
ment F(ab")2 (Jackson Immuno Research, USA) na
diluicdo recomendada. Apds 10 minutos na tempera-
tura ambiente, as células foram resuspensas em PBS
com soro fetal bovino no volume final de 200 pL. As
analises foram realizadas no instrumento FACS Canto
Il (Becton-Dickson, San Jose, CA, USA), utilizando-se
o software FACS DIVA v. 6.1.3. Granulécitos e linféci-
tos foram analisados separadamente, considerando
suas caracteristicas de tamanho e complexidade.
A fluorescéncia mediana por canal (MCF) anti-IgG
FITC do soro teste materno foi subtraida do valor da
fluorescéncia do soro controle negativo, obtendo-se o
desvio médio de canal (MCS). Em nosso laboratério
o cutoffdo MCS é > 63 canais.

Os resultados da prova cruzada foram positivos
para as filhas G1 e G2, tanto nos granuldcitos
(MCS =361 e 372), quanto nos linfécitos (MCS = 491
e 496). Em relagéo as células do marido, também se
observou prova cruzada positiva para granuldcitos
(MCS = 327) e linfécitos (MCS = 378) (Figura 1).

Linfocitos do pai x Soro da mae
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Figura 1

Prova cruzada por citometria de fluxo entre o soro da mée e as células de uma das gémeas (G1) e do pai. As imagens superio-
res mostram os linfécitos e as inferiores os granulécitos. Os histogramas que demostram a auséncia de anticorpos no controle
negativo estao a esquerda. O deslocamento da curva para a direita (maior fluorescéncia) nas outras imagens mostra que o soro
da méae tem anticorpos contra os linfécitos e granuldcitos da filha e do pai, respectivamente. O resultado esta expresso em MCS

(median channel shift)
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Teste de aglutinacdo de granuldcitos (GAT)

Realizamos também o teste de aglutinagéo de
granulécitos (GAT), utilizando-se o soro materno e
os granuldcitos de doadores fidelizados e com seus
antigenos HNA1-5 conhecidos. O GAT foi realizado
de acordo com protocolo descrito anteriormente
com minimas modificagbes!”. Resumidamente, os
neutrdfilos foram isolados com dextran, sendo que
2 pL da suspenséo de 5 x 102 neutrdfilos/pL foram
incubados em placas de Terasaki com 6 pL de soro
da mae, além de soro controle negativo e positivo,
durante 2 horas a 37 °C. O teste foi realizado em
duplicata com 3 doadores de neutréfilos, previamente
genotipados para o sistema HNA. Os resultados foram
considerados positivos na presenca de aglutinacao
avaliada por microscopia invertida. O soro materno
foi positivo com os trés doadores que compunham
o painel de granulécitos e com uma positividade de
3 e 4+ (Tabela 1).

Anticorpos anti-HLA e anti-HPA

A pesquisa de anticorpos, utilizando microesferas
sensibilizadas com antigenos HLA e HNA recombi-
nantes, foi realizada por intermédio do instrumento
Luminex® 100, utilizando reagentes LABScreen Multi
e Labscreen Single Antigen (One Lambda Inc), con-
forme orientagédo do fabricante. Os testes permitem
identificar qualitativa e quantitativamente a reatividade
do soro materno contra os antigenos HNA e HLA.
A andlise dos resultados foi realizada pelo software
Fusion 4.2 TM (One Lambda, Inc,).

Tabela 1

Os resultados sao oferecidos em MFI ou intensi-
dade média de fluorescéncia. Foram observados 76%
de anticorpos contra o painel de antigenos de classe
I, e 99% contra o painel de classe II.

Os seguintes anticorpos anti-HLA de classe |
foram detectados no soro materno (intensidade de
fluorescéncia maior de 2.000): A1, A24, A25, A32,
A80, B13, B15(63), B27, B35, B46, B50, B49, B53,
B56, B57, B58, B62, B71, B76, Cw5, Cw8. O soro
materno também apresentou anticorpos fortemente
reativos contra o antigeno HNA-1a.

Genotipagem HLA de classe |

Foi utilizado o método de Sequence-specific
Oligonucleotide (SSO) com o kit LabType, (One
Lambda, Inc.) para tipagem HLA da mae, do pai e
dos recém-nascidos. Analisamos os resultados pelo
software Fusion 4.2 TM (One Lambda, Inc,).

Mae: HLA-A2, A68; HLA-B7, B51; HLA-Cw?7.

Pai: HLA-A23, A29; HLA-B8, B15 (63); HLA-Cws5,
Cw7.

Filhas: HLA-A23, A68; HLA-B15 (B63); B51; HLA-
Cws5.

Os alelos HLA-B15(63) e CW5 foram herdados
pelas filhas, gémeas idénticas, do seu pai bioldgico.
Como eles nao existem na mae, foram responsaveis
pelo estimulo & produgéo dos anticorpos existentes,
talvez desde a primeira gestacéao.

Painel de doadores utilizado para o teste de aglutinacdo de granuldcitos (GAT) e resultado da intensidade da reac@o do soro

materno com os granulécitos do painel

HNA-1 HNA-2 HNA-3 HNA-4 HNA-5 Resultados
Doador ABO/Rh -1a -1b -1c (%) -3b -4a -4b -5a -5b GAT
JM O+ + - - 62 + + + + 3/4+
TCS O+ + + - 74 + + + + + 4/4+
SSM O+ + + + 50 + + - + - 3/4+

O soro materno foi positivo contra o antigeno HNA-1a nos trés doadores com positividade de 3 a 4+, confirmando o resultado anterior.
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Genotipagem HNA

A genotipagem HNA foi realizada pelo método
de PCR-SSP (sequence specific primers) para 0s
sistemas HNA-1 e 48 e pelo método PCR-RFLP
(Restriction Fragment Lenght Polymorphism) para
os sistemas HNA-3 e 5'°. A eletroforese dos produ-
tos de PCR for realizada em gel de agarose corado
com GelRedTM (GelRed Nucleic Acid Stain, Biotium)
com a adicao de marcador de peso molecular (DNA
Ladder, Invitrogen E-Gel). A leitura foi realizada como
sistema de documentagéo de gel DocTMEZ Images,
(Bio-Rad).

A expressao do HNA-2 for determinada por ci-
tometria de fluxo, usando o anticorpo monoclonal
MEM166, conjugado a ficoeritrina (PE). O anticorpo
IgG1 de camundongo foi usado com controle isotipico
(Abcam, Cambridge, UK). Os dados foram analisa-
dos no programa CellQuest® (Becton Dickinson).
Individuos foram considerados negativos se menos
de 5% de seus neutrdfilos reagiram com os anticorpos
monoclonais.

Os resultados da genotipagem mostram que ha
incompatibilidade materno-fetal para o sistema HNA-
A1, sendo que a mae apresenta apenas o antigeno
HNA-1b, e o pai e filhas o antigeno HNA-1a, além do
HNAT1b, o que justifica a imunizagdo materna.

Mae: HNA-1b e HNA-4a;
Pai: HNA-1a, HNA-1b e HNA-4a;
Filhas: HNA-1a, HNA-1b.

No presente caso, identificamos anticorpos mater-
nos contra antigenos HNA e HLA de origem paterna,
presentes nas filhas. Acredita-se que a sensibilizagéo
anti-HNA seja mais importante do que a HLA nos
casos de NAN, tendo em vista que os antigenos
HLA expressam-se em todas as células nucleadas
do organismo, enquanto os HNA s&o restritos aos
neutrdfilos. Sendo assim, os anticorpos anti-HNA
por serem mais especificos contra essas células,
possivelmente tenham poder de destruicdo maior. A
imunizacdo HLA das multiparas é comum (42,3%)
e menor com HNA (4,3%), sendo um contraste os
casos de NAN acontecerem em menos de 1% dos
nascimentos.

Como néo se realiza hemograma em recém-
nascidos normais, entendemos que a patologia
possa ser subdiagnosticada pela falta de sintomas
no periodo neonatal. Os recém-nascidos com essa
neutropenia silenciosa recuperam-se, mas alguns
voltam posteriormente ao hospital, infectados nos
primeiros meses de vida.

A citometria de fluxo realizada com o soro da
mae e os neutrdfilos dos filhos é o teste mais ra-
pido e preciso no diagndstico precoce e tardio de
NAN, entretanto ndo é disponivel na maioria dos
grandes centros no Brasil. No estado do Rio Grande
do Sul, o caso relatado foi o primeiro avaliado com
a metodologia adequada, sendo que se pode dizer
que o diagnostico de NAN néo era realizado, acon-
tecendo provavelmente 0 mesmo no resto do pais e
do mundo. No caso de considerarmos que o NAN
acontece em 0,1% dos nascimentos*, possivelmente
existem cerca de 140 casos/ano nao diagnostica-
dos em nosso estado. Para melhorar esta situacao,
devemos incentivar os laboratérios que dispdem de
citbmetro de fluxo para iniciarem com o teste mais
simples, que é a prova cruzada contra neutrdfilos.
Para os que ja se dedicam ao estudo de histocom-
patibilidade para transplantes, e que tém a prova
cruzada e outros métodos em sua rotina, serd muito
facil analisar esses casos de NAN, mesmo os com
profunda neutropenia.
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Angioedema vibratério

Vibratory angioedema

Marcia Merylane de Alencar Aquino Onofre'2, Adrianni Barros Costa?, Paulo Eduardo Silva Belluco?

RESUMO \

Angioedema vibratdrio é uma forma rara de urticéria induzida, que
pode ser de carater familiar ou adquirido. Este artigo descreve um
caso clinico de uma mulher, com 33 anos de idade, fisioterapeuta,
que iniciou sinais de edema e dor local ap6s atividades de lazer
ainda na adolescéncia e se intensificou posteriormente durante
atividades profissionais. Aspectos fisiopatoldgicos foram discuti-
dos, assim como avaliagao laboratorial e testes de provocacao.
Objetivamos com este relato, ressaltar uma patologia incomum,
mas que pode ter grande impacto na qualidade de vida do pa-
ciente, necessitando assim de um olhar minucioso do médico na
pratica clinica. Entendemos que neste caso o angioedema vibra-
tério é efetivamente uma doenga ocupacional. Constatamos que
de modo geral para urticarias crénicas induzidas e no particular
para angioedema vibratério, a histéria clinica minuciosa é a melhor
forma de se obter o diagndstico.

Descritores: Angioedema vibratério, urticaria fisica, doencga
ocupacional.

Introducéo

O angioedema vibratério € uma forma muito rara
de urticaria, onde um estimulo vibratério induz ede-
ma localizado e eritema dentro de minutos apds o
estimulo, durando 30 minutos em média’. Varios séo
os estimulos, incluindo correr, fricgdo vigorosa com
uma toalha e o0 uso de maquinas que induzem vibra-
¢ao, tais como cortadores de grama, motocicletas ou
simplesmente o ato de aplaudir2. O angioedema vibra-
tério pode ter carater familiar num padrao de heranca
autossdmico dominante ou numa forma adquirida,

‘ ABSTRACT

Vibratory angioedema is a rare form of induced urticaria, which
can have a family or acquired etiology. This article describes a
clinical case of a 33-year-old, female physiotherapist presenting
with signs of edema and local pain after leisure activities that
started in her adolescence and intensified during professional
activities. Pathophysiological aspects were discussed, as well as
laboratory evaluation and provocation tests. With this report, we
aim to discuss an unusual disease that can have a major impact
on patient's quality of life, thus requiring a detailed look at the
physician's clinical practice. We understand that, in the reported
case, vibratory angioedema is effectively an occupational disease.
We found that in general for chronic induced urticaria and in
particular for vibratory angioedema, a thorough clinical history is
the best way to obtain the diagnosis.

Keywords: Vibratory angioedema, physical urticaria, occupational
disease.

que é normalmente considerada mais leve. A forma
adquirida pode estar associada com outras formas
de urticérias cronicas induzidas, tais como urticaria
colinérgica, de presséo tardia e dermografismo sinto-
matico®. O tratamento é feito com anti-histaminicos?,
porém evitar o gatilho parece ser a Unica estratégia
atil em longo prazo2.

Descrevemos o caso de uma paciente fisioterapeu-
ta que iniciou o quadro clinico na adolescéncia, em
atividade de lazer (andar de motocicleta) ocasional,

1. Hospital Regional Fernando Bezerra, Servigo de Emergéncia - Ouricuri, PE, Brasil.

n
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mas que progressivamente retornou passando a ser
uma marcada doenc¢a ocupacional, tendo importante
impacto na sua qualidade de vida.

Descricédo do caso

Paciente do sexo feminino, 33 anos, branca,
residente em Exu-PE, fisioterapeuta, relata que
durante sua adolescéncia ha aproximadamente 15
anos, percebeu o aparecimento de intenso prurido
e eritema em membros inferiores e pés, associado a
andar de motocicleta. Refere ainda que o quadro se
mantinha sempre que se submetia a esse estimulo,
porém era autolimitado, nao fazendo uso de nenhum
medicamento anti-histaminico ou qualquer outra
medida terapéutica.

No entanto, ha 10 anos, quando ja tinha se forma-
do em Fisioterapia, notou o ressurgimento de edema
e eritema seguido de intenso prurido em maos e an-
tebracos quando manuseava aparelho massageador
com capacidade vibratéria, evidenciando o carater
ocupacional da referida patologia. As crises se tor-
naram progressivamente mais intensas e o prurido
se tornou tdo incapacitante que a leva a interromper
temporariamente seu trabalho, como unica forma de
reduzir o mesmo. Os sintomas s&o autolimitados,
desaparecendo em até 60 minutos apds seu inicio.
Manifestacdes sistémicas em nenhum momento fo-
ram observadas.

N&o faz uso de medicagbes regulares, nega re-
lacdo de crises com uso de anti-inflamatdrios nédo
hormonais e histéria médica pregressa nao apresenta
relevancia para o caso. Além disso, a paciente nega
antecedentes familiares de edemas similares relacio-
nados a estimulos vibratdrios.

Com base na histéria clinica caracteristica, aven-
tou-se a hipétese diagnéstica de angioedema vibra-
tério. Dessa forma, visando comprovar a impressao,
a paciente foi submetida a teste de provocacao. Para
esse fim, aplicou-se forca vibratéria na face anterior
do antebrago direito que teve sua circunferéncia
medida previamente (Figura 1). O aparelho utilizado
como vortex vibratério no teste foi o “esculptor body”,
de fabricagdo chinesa na velocidade de 2700 rpm e
poténcia de 25 W. O aparelho é o mesmo utilizado de
modo laboral pela paciente.

O teste foi mantido por 10 minutos, mas ja com
20 segundos foi referido prurido local. Imediatamente
ao término da provocagéo, a paciente referiu dor e
prurido significante. Constatou-se edema e hiperemia

Figura 1
A - Circunferéncia do antebrago no pré-teste: 18,2 cm;
B - Vértex vibratério no antebrago direito

local bem como aumento de 9 mm na circunferéncia
do antebraco (Figura 2). Os sinais e sintomas persis-
tiram por aproximadamente 10 minutos. Sinais vitais
se mantiveram normais durante toda a provocacao.
Nao foram encontradas alteragdes sistémicas. Como
controle foi realizado o0 mesmo teste em 5 voluntarios
sadios e em 5 parentes da paciente, sendo todos
negativos.

Figura 2
C - Eritema e edema em antebrago direito;
D - Circunferéncia do antebrago direito pds-teste: 19,1 cm



Angioedema vibratdrio — Onofre MMAA et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 2, 2020 227

Além disso, realizou-se a dosagem de histamina
sérica antes do procedimento (0,09 pg/dL) e 30 mi-
nutos depois (2,30 pug/dL — valor de referéncia < 0,11
pg/dL), mostrando um aumento significante apés o
procedimento. Hemograma e provas de fungao renal,
hepatica e tireoidiana foram todos normais. Dosagem
de C4 (26 mg/dL), bem como fator inibidor de C1
esterase (33 mg/dL) também estavam na faixa de
normalidade. Testes especificos para outras urticarias
crbnicas induzidas como urticaria ao frio, de pressao
tardia e dermografismo sintomatico (teste do cubo
de gelo, teste do saco de areia e teste da espatula,
respectivamente) foram realizados e todos negativos.
Concluimos tratar-se realmente de um caso de an-
gioedema vibratério.

Discussao

Angioedema vibratdrio € uma rara urticéria fisica,
com sintomas de prurido e edema cutaneo quando
exposto a vibragdo'-4. Alguns gatilhos s&o classica-
mente comuns. A paciente conta nitida histdria de
crises ao andar de motocicleta conforme o visto na
literatura’-4. Existem estimulos descritos de carater
ocupacional, como o que ocorre, por exemplo, em
carpinteiros e mecanicos*. Da mesma forma, a pa-
ciente reapresentou o quadro de modo laboral, ao se
tornar fisioterapeuta e manusear aparelho vibratério.
Outros gatilhos sdo bem raros, incluindo relato de
caso em saxofonista® ou até mesmo num professor de
trompete®. H4 ainda casos bizarros em que o gatilho
seria o ronco do proprio paciente*. Nao encontramos
na literatura nenhum relato de caso ocorrido em
fisioterapeuta cujo estimulo seria o referido aparelho
de trabalho.

Essa forma de angioedema pode ser familiar com
padrao autossémico dominante ou uma forma adqui-
rida, considerada mais leve. Vimos detalhadamente
na histoéria da paciente que nao ha dados familiares
sugestivos. Mesmo assim, resolvemos submeter cinco
familiares ao mesmo teste de provocagéo, sendo que
todos foram efetivamente negativos. Desse modo,
acreditamos que a forma adquirida é o tipo presente
nesse caso.

Degranulagao de mastdcitos é o mecanismo fisio-
patolégico proposto, mas nao é sempre observado’.
Em consequéncia, os niveis de histamina podem
estar elevados durante as crises®. Estudo recente
em individuos com angioedema vibratério mostrou
um significante aumento da histamina sérica apos
provocagao8. Realizamos a dosagem de histamina

na paciente antes e 30 minutos apds o desencadea-
mento, visando tentar demonstrar esse mecanismo.
Constatamos elevacao conforme o referido na litera-
tura. Ainda relacionado a patogénese, recentemente
uma mutagéo no “ADGREZ2” foi descrita numa familia
afetada®. No entanto, outro estudo maior néo confir-
mou essa mutacao®.

Clinicamente constatamos uma paciente higida
sem comorbidades. Laboratorialmente, exames de
rotina basicos foram normais. Fizemos ainda dosagem
de C4 e fator inibidor de C1 esterase como triagem,
afastando angioedema hereditario. Testes especificos
de provocacao para outras urticérias cronicas induzi-
das foram justificadas pela ocorréncia simulténea co-
mum de outras formas de urticarias nesses casos?.

O angioedema vibratério é considerado uma doen-
¢a localizada na area afetada pelo estimulo vibratério.
No entanto, da mesma forma que outras urticarias
crbnicas induzidas, ela pode evoluir, mesmo que
raramente, para uma anafilaxia. Relato publicado de-
monstra uma senhora de 53 anos que ao usar colchao
com massagem vibratdria desenvolveu prurido difuso,
seguido por hiperemia generalizada, nduseas com
vomitos e sincope. O classico quadro de anafilaxia foi
somente revertido pelo pronto-atendimento hospitalar
com administracdo de adrenalina intramuscular e
demais medicamentos necessarios’°.

O diagnéstico de angioedema vibratério é feito
pela colocagéo de um vértex vibratério no antebrago
da paciente por 10 minutos'!. Um pequeno estudo, ob-
servando 20 voluntarios sadios que foram submetidos
ao estimulo vibratério, 7 desenvolveram uma resposta
positiva. O estudo questionou a especificidade do
teste do vértex para o diagnéstico'2. Decidimos utili-
zar 0 mesmo equipamento referido, justamente para
identificar o carater ocupacional da entidade. O “es-
culptor body” é utilizado na fisioterapia para promover
massagem por movimentos vibratérios aumentando a
circulagdo sanguinea local. Dessa forma a massagem
é entendida como a manipulagao mecanica do tecido
corporal. Através de movimentos ritmicos favorece
o0 aumento do fluxo sanguineo, com consequente
aumento da remogdo do lactato, proporcionando
reducdo de edema e dor'3. No entanto, procurando
descartar uma reacao falso-positiva, utilizamos o mes-
mo equipamento pelo mesmo tempo em 10 pacientes
(5 controles sadios e 5 controles familiares), e todos
foram negativos.

Entendemos que nesse caso o angioedema

vibratério é efetivamente uma doenga ocupacional.
Constatamos que de modo geral para urticarias
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crénicas induzidas e no particular para angioedema
vibratdrio, a histéria clinica minuciosa € a melhor
forma de se obter o diagndstico. Acreditamos que
se deva utilizar o mesmo equipamento ofensor na
provocagao, por ser esse o instrumento usado no
ambiente laboral, permitindo que se faga um laudo
especifico e detalhado do problema. Portanto, evitar o
uso do referido equipamento, com a devida orienta¢do
a paciente em relagdo a outros estimulos vibratérios,
se torna a melhor opgéo terapéutica.
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Terapia nutricional de paciente com
ataxia-telangiectasia: relato de caso

Nutrition therapy of a patient with ataxia-telangiectasia: case report

Talita Lemos Neves Barreto!, Juliana Fernandez Santana Meneses!, Roseli Oselka Saccardo Sarnil

RESUMO ‘

Neste artigo relatamos a terapia nutricional de um paciente com
ataxia-telangiectasia (A-T) utilizando a gastrostomia (GTM) como
via alternativa para alimentagéo. Paciente do sexo masculino, 13
anos de idade, com diagndstico clinico de A-T aos 6 anos. Aos 8
anos e 7 meses o paciente foi identificado com risco nutricional
(ZIMC/1:-1,67). Apos 1 ano, evoluiu de forma desfavoravel (ZIMC/I:
-2,51) apesar da intervengao nutricional, sendo indicada a GTM
aos 9 anos e 11 meses. No entanto, em decorréncia da dificulda-
de de aceitagdo dos pais, o procedimento foi realizado somente
quando o adolescente completou 11 anos e 7 meses. Inicialmente
foi prescrita para oferta pela GTM dieta enteral normocalérica e
normoproteica, correspondendo a 45,8% da necessidade ener-
gética diaria. Apés um més, com estabilidade metabdlica, houve
a transigcdo para uma dieta enteral hipercaldrica e hiperproteica,
fornecendo 91,6% da necessidade energética diaria. Apds 6
meses com a GTM, verificou-se ganho de peso total de 3,3 Kg
(ZIMC/I -2,97), apds 1 ano de 4,7 Kg (ZIMC/I -2,59), e apds 1 ano
e 9 meses de 6,7 Kg (ZIMC/I -2,63). Apesar da desnutrigdo nos
pacientes com A-T ter origem multifatorial, o uso da GTM como via
alternativa para alimentagéo por esse paciente resultou em uma
evolucdo favoravel dos seus indicadores antropométricos, sendo
relatadas poucas intercorréncias com a sua utilizagdo. Portanto,
sugere-se que pacientes com A-T devam ser monitorados perio-
dicamente por equipe multiprofissional visando a identificagcao
precoce de potenciais agravos.

Descritores: Ataxia telangiectasia, terapia nutricional,
gastrostomia.

Introducao

A ataxia-telangiectasia (A-T) € uma doenca neu-
rodegenerativa rara de heranga autossdémica reces-
siva'l. Tem inicio geralmente na primeira infancia e
possui uma incidéncia de 1:40.000 nascidos vivos nos

‘ ABSTRACT

In this article we report the nutritional therapy of a patient with
ataxia-telangiectasia (A-T) using percutaneous endoscopic
gastrostomy (PEG) as an alternative way of feeding. The patient
was a 13-year-old male diagnosed with A-T at the age of 6
years. At 8 years and 7 months, the patient was at nutritional
risk (body mass index z-score [BMIZ]: -1.67). After 1 year, he
had an unfavorable evolution (BMIZ: -2.51), despite nutritional
intervention; then, a PEG was indicated when he was 9 years and
11 months. However, due to the difficulty of parental acceptance,
the procedure was performed when the adolescent was 11 years
and 7 months. At first, a standard energy and protein enteral
formula was prescribed, reaching 45.8% of his daily energy
requirement. After 1 month, with metabolic stability, there was a
transition to a high-energy and protein enteral formula providing
91.6% of his daily energy requirement. After 6 months of PEG
placement, the patient had a total body weight gain of 3.3 kg
(BMIZ: -2.97); subsequently, body weight increased by 4.7 kg
(BMIZ: -2.59) after 1 year, and by 6.7 kg (BMIZ: -2.63) after 1 year
and 9 months. Despite the multifactorial origin of malnutrition in
A-T patients, PEG placement as an alternative way of feeding for
this patient resulted in favorable evolution of his anthropometric
indicators, and only a few complications were reported with its
use. Therefore, it is suggested that patients with A-T should
be monitored periodically by a multidisciplinary team for early
identification of potential damages.

Keywords: Ataxia telangiectasia, nutrition therapy, gastrostomy.

Estados Unidos?. A A-T é causada por variantes no
gene ATM (ataxia telangiectasia mutated) codificado
no cromossomo 11g22-23, cujo produto, a proteina
ATM, uma serina/treonina quinase, possui como
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fungao principal manter a estabilidade genémica res-
ponsavel por reconhecer e corrigir erros na duplicagao
do DNA e controlar o ciclo celulars.

O fendtipo da A-T envolve degeneracédo neuronal
progressiva, telangiectasias oculares e cuténeas,
graus variaveis de imunodeficiéncia, suscetibilidade
ao cancer, radiossensibilidade, desnutricao, retardo
do crescimento, envelhecimento precoce, resisténcia
insulinica, diabetes, alteragbes hepaticas, manifesta-
¢oes de disfun¢do mitocondrial, respostas inadequa-
das ao estresse oxidativo e risco para o desenvolvi-
mento de doencas cardiovasculares*-10.

Diante desse fenétipo, a A-T é considerada uma
doenga multissistémica, e por ainda ndo existir cura
para a neurodegeneragao progressiva, o tratamento
é realizado através de atendimento especializado
multidisciplinar individualizado para as necessidades
de cada paciente. As terapias de suporte utilizadas
sdo baseadas no tratamento dos sintomas com o
intuito de restaurar a qualidade de vida dos pa-
cientes, por meio principalmente da preservacao
da independéncia e capacidade de realizagado das
atividades diarias’".

A maioria dos pacientes com A-T, principalmente
os com a forma classica da doenga, apresentam
desnutricio mesmo com consumo adequado de
energia. A etiologia do comprometimento nutricional é
multifatorial, com énfase na participagéo do estresse
oxidativo. Dentre os fatores envolvidos, também se
destacam a gravidade do comprometimento neuro-
I6gico, a inatividade fisica, as infec¢des recorren-
tes, a piora progressiva da degluticdo, o consumo
alimentar inadequado quanti e qualitativamente, e
as alteragdes hormonais'2. Em relacdo a composi-
¢cao corporal, ocorre preservacdo da massa gorda
e reducdo expressiva da massa magra, com piora
progressiva com a evolugdo da doenga’=*.

Os pacientes com A-T desde as fases iniciais da
doenga devem ser monitorados do ponto de vista nu-
tricional, e as intervencgdes, inicialmente por via oral,
precocemente implantadas. Em situag6es de disfagia
e/ou quando nao ha boa resposta as intervengdes por
via oral, deve-se prescrever uma via alternativa para
alimentac&o'3. Por se tratar de uma via mais fisiolo-
gica, a gastrostomia (GTM) seria a mais indicada,
permitindo a oferta adequada da nutricdo enteral a
longo prazo, contrariamente ao uso de sondas ente-
rais, resultando em melhorias significativas clinicas,
no estado nutricional e composi¢do corporal e na
qualidade de vida de criangas com déficits neurol6-
gicos', incluindo pacientes com A-T.

O objetivo desse trabalho foi relatar a terapia
nutricional de um paciente com A-T utilizando a GTM
como via alternativa para alimentagao.

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, com 13 anos,
apresentou alteracdo da marcha aos 2 anos e as
telangiectasias oculares e cutaneas aos 4 anos,
sendo realizado o diagndstico clinico de A-T aos 6
anos. Além da A-T, possui asma, rinite alérgica in-
termitente, intolerancia a lactose, disfagia leve e, na
evolugéo da doenca, apresentou linfoma de grandes
células B (diagnosticado em maio de 2018). Faz
uso de imunoglobulina humana intravenosa desde
2011. Iniciou acompanhamento no ambulatério de
Imunologia Clinica do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP/EPM)
em 2012, quando tinha 7 anos.

O paciente possuia aos 7 anos e 9 meses peso
de 21,8 Kg (IMC: 14,5 Kg/m2, ZIMC/I: -0,86, ZP/I:
-0,98). Aos 8 anos e 7 meses, 0 peso era de 21,5
Kg (IMC: 13,8 Kg/m2, ZIMC/I: -1,67, e ZP/I: -1,68)
apresentando risco nutricional, sendo prescrita su-
plementacao lipidica (2 colheres de sobremesa por
dia de azeite de oliva extravirgem equivalente a 180
Kcal) e com suplemento nutricional adequado para a
idade hipercaldrico e normoproteico duas vezes ao
dia (equivalente a 422,7 Kcal) por via oral, totalizando
602,7 Kcal, fornecendo 45,8% da necessidade ener-
gética estimada (EER=1316,1 Kcal/dia), proposta pela
Dietary Reference Intake — DRI'S.

Apds 1 ano, apesar das intervengdes nutricionais
realizadas por via oral, aos 9 anos e 11 meses o
seu peso era de 21,8 Kg (IMC 13,2 Kg/m?, ZIMC/I:
-2,51 e ZP/l: -2,43), sendo indicada a GTM pela
equipe médica e de nutricionistas do ambulatorio de
Imunologia Clinica do Departamento de Pediatria da
UNIFESP/EPM. Aos 10 anos € 9 meses seu peso
era de 22,2 Kg (IMC: 12,9 Kg/m? e ZIMC/I -3,06),
apresentando um comprometimento importante do
indicador antropométrico IMC para idade, compativel
com desnutricdo grave.

No entanto, somente com 11 anos e 7 meses foi
realizada a GTM, apds 2 anos da sua indicacao, por
resisténcia dos pais em aceitar o procedimento. Para
sensibiliza-los e auxiliar na aceitacao do procedimen-
to, foram feitas diferentes abordagens com utilizagéao
de videos e contato da familia com outras familias
de pacientes que ja utilizavam a via alternativa de
alimentagdo com sucesso.
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Quinze dias apoés o procedimento da GTM, o
paciente apresentou ganho de peso de 1,6 Kg, com
peso de 23,8 Kg (IMC: 12,6 Kg/m2 e ZIMC/I -3,65).
Inicialmente foi prescrita dieta normocalérica (1kcal/
mL) e normoproteica no volume de 150 mL, 4 vezes
ao dia, totalizando 600 kcal/dia, atingindo 45,8% da
necessidade energética (EER = 1.309,6 Kcal/dia). O
restante da energia foi obtida por via oral, que sem-
pre foi incentivada em conjunto com a GTM, pois o
paciente apresentava apenas disfagia leve.

Apds um més, com a estabilizagdo metabdlica e
hidroeletrolitica, foi prescrita dieta hipercalérica (1,5
kcal/mL) e hiperproteica no volume de 200 mL, 4
vezes ao dia, totalizando 1.200 kcal/dia, fornecendo
91,6% da necessidade energética. No entanto, apds
aumento do volume e da oferta energética, o pa-
ciente apresentou dor abdominal, distensao, vémitos
e diarreia, sendo recomendado que a infusdo da
dieta fosse realizada por gotejamento, € ndo mais
em bolus, com melhora significativa dos sintomas.
Apds estabilizacdo, houve troca da dieta por outra
com oferta de fibras.

Apds 6 meses da implantacao da GTM, verificou-
se ganho de peso total de 3,3 Kg, com peso de
25,5 Kg (IMC: 13,5 Kg/m? e ZIMC/I -2,97). Apds 1
ano, houve ganho ponderal total de 4,7 Kg, com
peso de 26,9 Kg (IMC: 14,1 Kg/m?2 e ZIMC/I -2,59),

sendo a dieta ofertada hipercaldrica (1,5 kcal/mL)
e normoproteica no volume de 200 mL, 2 vezes ao
dia, totalizando 600 kcal/dia e fornecendo 45% da
necessidade energética (EER = 1.330,5 Kcal/dia).

Apds 1 ano e 9 meses, apresentou ganho de peso
total de 6,7 Kg, com peso de 28,9 Kg (IMC: 14,4 Kg/
m? e ZIMC/I -2,63), com infus&do de dieta hipercalérica
(1,5 kecal/mL) e normoproteica no volume de 200 mL,
3 vezes ao dia, totalizando 900 kcal/dia e fornecendo
66% da necessidade energética (EER = 1.358 Kcal/
dia). A evolucdo do ZIMC/I do paciente dos 7 aos
13 anos é apresentada na Figura 1.

Discussao

Diante desse relato de caso fica evidente que
apesar da desnutricdo nos pacientes A-T ter origem
multifatorial, a terapia nutricional apropriada, por
vezes com a utilizacdo de vias alternativas para
a alimentagdo como a GTM, resulta em evolugdo
favoravel dos indicadores antropométricos, sendo
relatadas poucas intercorréncias com a sua utili-
zacao. Dessa forma, foi possivel ajustar a oferta
energética de macro e micronutrientes via GTM com
preservagdo do consumo oral, aspecto importante a
se considerar do ponto de vista da saude emocional
do paciente e sua familia.

WHO child growth standars (birth to 60 months), WHO reference 2007 (61 months 70 19 years)
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Curva do indice de massa corporal para idade
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No servico de Imunologia Clinica do Departamento
de Pediatria da UNIFESP/EPM a implantagao da GTM
em pacientes com A-T é indicada nas seguintes situ-
acoes: quando ocorre piora da condi¢do nutricional
evoluindo para desnutricdo, apesar da orientacdo
e intervencao nutricional, incluindo a utilizagdo de
suplementos nutricionais por via oral (consumo
energético < 70% da EER de acordo com a DRI)
pelo periodo minimo de 6 meses; na presenca de

disfagia moderada ou grave com risco de aspiracao
pulmonar e/ou grave comprometimento nutricional; e
para pacientes desnutridos com rapida deterioracéo
neuroldgica. A Figura 2 apresenta um fluxograma de
terapia nutricional para pacientes com A-T elaborado
pela equipe multiprofissional do servigo de Imunologia
Clinica da UNIFESP/EPM.

Estudos realizados que avaliaram a condi¢&o nu-
tricional de pacientes A-T, observaram uma redugéo
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Fluxograma de terapia nutricional para pacientes com ataxia-telangiectasia
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importante nos percentis do indice de massa corporal
(IMC) apds os 4 anos de idade nos meninos, e aos 7
anos nas meninas, e do peso, estatura e escore Z do
IMC por idade (ZIMC/l) apds os 8 anos de idade'6.17,
Portanto, para ambos os sexos a idade ideal para
implantagdo da GTM, se indicada, seria antes do
estirdo puberal entre 8 e 10 anos, pois nessa idade
os pacientes com A-T ja tendem a apresentar algum
comprometimento nutricional, mas em geral ainda
nédo apresentam complicagées importantes, além de
possuirem uma maior probabilidade de recuperagao
do estado nutricional como constatado por alguns
estudos de seguimento®:17,

Outro estudo, que avaliou a composicao corporal
por meio da impedancia bioelétrica e a forca mus-
cular de 25 pacientes A-T, com mediana de idade
de 13 anos, comparados a 26 controles saudaveis,
identificou menor IMC, forca muscular e um maior
comprometimento da massa magra a partir dos 12
anos nos pacientes A-T. Estes fatores foram con-
siderados importantes para o aumento da fadiga
nesses casos'®. No caso desse paciente, ndo foi
avaliada a composicédo corporal, no entanto, foi
observado ganho de peso e melhora do indicador
antropométrico ZIMC/I (de -3,06 para -2,63) desde
o inicio da utilizacdo da GTM, e apds quase dois
anos houve ganho de peso total de 6,7 Kg.

Os beneficios da utilizagdo da GTM foram des-
critos em estudo de coorte que avaliou a condi¢édo
nutricional (ZIMC/I) e a ingestao energética em 53
pacientes com A-T, com média de idade de 14,6
anos, sendo que, destes, 12 foram submetidos a
GTM, e para os 9 que tinham dados de seguimento
do ZIMC/I pelo periodo médio de 15,3x14 meses
foi observada evolugao favoravel do indice em 7/9
(77,7%)'6. Em outro estudo com dados de segui-
mento para 25 criangcas A-T que ja apresentavam
comprometimento do peso, nas 10 que tinham GTM
foi constatada melhora do escore Z do peso para
idade (ZP/l) em 7/10 (70%)"".

Estudo retrospectivo com 28 pacientes A-T que
tinham GTM constatou que 25/28 (89%) sobrevive-
ram por mais de 30 dias, e 3/28 (11%) morreram
dentro de um més apds a realizagdo do procedi-
mento, no entanto esses trés pacientes eram mais
velhos (mediana 24,9 versus 12,3 anos, p = 0,006)
e desenvolveram disfagia, problemas nutricionais
e respiratérios. A idade da realizagdo da GTM foi
associada a sua tolerancia (OR = 0,62; 1C95%
0,41-0,94), portanto para 0 aumento de um ano na
idade ocorreu uma reducdo de 38% nas chances de

tolerar a GTM. Além disso, os cuidadores relataram
que os pacientes tiveram melhoras significativas na
participagao das atividades diarias, mostrando que
esse procedimento, quando feito em tempo oportuno,
pode ser considerado seguro e benéfico'®.

No caso deste paciente, apesar da GTM ter sido
indicada aos 9 anos, o procedimento foi realizado
apenas aos 11 anos de idade. Houve dificuldade de
aceitacdo do procedimento pelo paciente e pelos
pais, sendo necessaria a utilizagdo de estratégias
de sensibilizagdo, como o contato da familia com
outros pacientes submetidos ao procedimento que
foi considerado um recurso importante, pois permitiu
que a familia compartilhasse medos e expectativas
em uma linguagem de mais facil compreensao. Com
a evolucéo favoravel do paciente, os pais relataram
grande satisfacdo e mesmo arrependimento por ndo
ter autorizado o procedimento mais precocemente.
Informaram, inclusive, melhora significativa na dispo-
si¢cdo geral e no rendimento escolar.

A habitual resisténcia na aceitagcdo desse proce-
dimento apresentada pelos pais costuma estar rela-
cionada ao sentimento de falha, perda de esperancga
e a anormalidade do processo de alimentar seu filho
pela GTM20. Além disso, a alimentag&o por via oral
é responsavel pela formacdo de um forte vinculo
emocional entre pais e filhos, portanto essa decisao
envolve muitos sentimentos. Por isso, é fundamental
envolver os pais e os pacientes desde o inicio do
processo de tomada de decisédo, sendo necessaria
uma abordagem multidisciplinar para garantir que
recebam informagdes suficientes e adequadas?'. A
designacao de um profissional de referéncia para a
familia também é essencial, no sentido de possibili-
tar o desenvolvimento de um elo de confianga que
permita que a familia discuta sobre todas as suas
preocupacdes?2.

Com a utilizagdo da GTM, foi possivel fornecer
uma oferta energética de acordo com as necessi-
dades do paciente de forma mais rapida, quando
comparado com a alimentagédo realizada somente
por via oral, mesmo com a utilizagcao de suplementos
nutricionais. No entanto, é importante ressaltar que
o paciente, com disfagia leve, teve preservacao da
oferta por via oral, aspecto importante do ponto de
vista psicolégico para ele e sua familia.

Além disso, a alimentagdo via GTM foi iniciada
de forma lenta, com aumento progressivo da oferta
energética, a fim de evitar a ocorréncia de alteragdes
metabdlicas, culminando com overfeeding. O mais
indicado é a utilizacdo de dietas enterais poliméricas
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industrializadas adequadas para cada faixa etaria.
Dietas com fibras podem ser utilizadas na presenca
de alteragbes na glicemia, diabetes e constipacao.
Na impossibilidade da utilizagdo de dietas enterais
industrializadas de forma parcial ou absoluta, pode-
se optar por dietas artesanais. No entanto, o risco
de contaminagao e de deficiéncias nutricionais com
o uso de dietas artesanais é maior23.

Conclusao

A utilizacdo da GTM como via alternativa de ali-
mentacao neste paciente mostrou-se favoravel, pois
possibilitou aumento da oferta energética, de macro
e micronutrientes independentemente da aceitagdo
de alimentos pela via oral, com melhora significativa
dos indicadores antropométricos e do estado geral,
além de proporcionar maior qualidade nutricional da
dieta. Portanto, sugere-se que os pacientes com
A-T devam ser avaliados e monitorados com fre-
guéncia para que seja possivel identificar de forma
precoce comprometimentos nutricionais e realizar
intervencdes que sejam efetivas frente as alteragcbes
metabdlicas apresentadas por esses pacientes, a
fim de proporcionar um melhor progndéstico com a
evolugéo da doenga.
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Poliarterite nodosa e osteonecrose
em paciente feminino como afeccao rara
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Nodosa polyarteritis and osteonecrosis in a female patient

as a rare condition in primary health care
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RESUMO \

A poliartrite nodosa (PAN) faz parte de um grupo de patologias
autoimunes caracterizadas pela vasculite. Quando associada a
osteonecrose, tal comorbidade torna-se ainda mais rara, sendo
mais comum em individuos do sexo masculino e com mani-
festacdes clinicas variadas. O presente estudo trata-se de um
relato de caso de uma paciente de 40 anos do sexo feminino
que apresentou PAN, a qual se agravou desenvolvendo osteo-
necrose na articulagdo coxofemoral bilateral. O tratamento por
meio da terapia com corticoides associados a ciclofosfamida,
apesar de necessitar monitorizagao frequente, tem se mostrado
eficaz na redugao do impacto da morbidade sobre o bem estar
do paciente. O quadro apresenta um progndstico complexo e de
dificil reconhecimento visto sua raridade, sintomatologia variada
e diagndstico histopatoldgico.

Descritores: Poliarterite nodosa, osteonecrose, vasculite e
autoimune.

Introducéo

A poliartrite nodosa (PAN) é uma patologia vas-
cular autoimune do tipo lll de Coombs e Gell carac-
terizada pela inflamacao e danificagao de pequenas
e médias artérias, com posterior necrose fibrinoide
desses vasos, com incidéncia de 2 a 33 casos/
milhdo de pessoas’. Apresenta maior prevaléncia
em individuos do sexo masculino com mais de 50
anos. Ao submeter o paciente a terapia combinada
de corticoides e ciclofosfamida, este apresenta uma

‘ ABSTRACT

Polyarteritis nodosa (PAN) is part of a group of autoimmune
disorders characterized by vasculitis. When associated with
osteonecrosis, such comorbidity becomes even rarer, being
more common in males. Its clinical manifestations are varied.
The present study is a case report of a 40-year-old female
patient who presented with PAN, which was aggravated by
developing osteonecrosis on the bilateral hip joint. Treatment with
corticosteroid therapy associated with cyclophosphamide, despite
requiring frequent monitoring, has been shown to be effective
in reducing the impact of morbidity on patient's well-being. The
condition has a complex prognosis and is difficult to recognize due
to its rarity, varied symptoms, and histopathological diagnosis.

Keywords: Polyarteritis nodosa, osteonecrosis, vasculitis and
autoimmune.

sobrevida significativa, ja que na auséncia de uma
intervengéo farmacoldgica, os indices de mortalidade
em 5 anos é maior que 85%. Suas manifestacdes
clinicas apresentam sintomas variados, como fibro-
mialgia, reumatismo, eritema nodoso e osteonecrose.
Esta ultima consiste na morte tecidual devido a
reducdo do aporte sanguineo e causa comprome-
timento fisico e laboral importante, uma vez que
ocasiona limitagao progressiva dos movimentos. Por
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sua rara prevaléncia, tal condi¢ao clinica ainda é de
dificil diagndstico e tratamento, por se tratar de uma
doenca autoimune com caracteristicas pouco conhe-
cidas, o que torna necessario o desenvolvimento
de mais estudos a fim de aprimorar os tratamentos
disponiveis contra esta patologia.

Relato de caso

L.F.B., 40 anos, branca, sexo feminino, natural,
residente e procedente de Pelotas/RS, aposentada
(anteriormente cozinheira). Histdria obstétrica de ges-
tacdo a termo, com parto vaginal, sem intercorréncias
e desenvolvimento neuropsiquicomotor adequado.
Iniciou o quadro clinico em 2010, ao procurar aten-
dimento na Unidade Basica de Saude (UBS) de seu
bairro, com nédulos hiperemiados e pruriginosos na
face, febre alta e dores localizadas em todas articu-
lacdes, de intensidade 10 em uma escala de 0 a 10,
intermitente, com alivio a compressas quentes e piora
com as mudancgas de temperatura, representando
eritema nodoso. Associada a rubor, cefaleia frontal,
alopecia e perda ponderal. Negava nauseas, tontu-
ras e vomitos. Além disso, apresentava parestesias,
caimbras intensas e edema bilateral com cacifo em
membros inferiores (MMII) e alteragdo de marcha.
Médicos de Familia e Comunidade (MCF), atuantes
na UBS, prescreveram-lhe antibiético para possivel
infeccao bacteriana (Benzetacil — a cada 3 dias du-
rante 15 dias), sem melhora do quadro. Evoluiu com
o surgimento de eritema nodoso, livedo reticularis, fe-
némeno de Raynaud em MMII bilateral, o que motivou
o encaminhamento da paciente para dermatologista.
No entanto, a comorbidade continuou agravando-se
com a formacgéao de ulceras em membro inferior direi-
to, as quais persistiram por mais de um ano. Foram
utilizadas pomadas tépicas como agentes antibiéticos
e doses altas de corticoides para as dores, sem al-
teracdes do quadro. Realizou bidpsia das ulceragdes
que diagnosticaram a PAN e vasculite envolvendo
predominantemente arteriolas de médio calibre do
derma profundo, com infiltrado inflamatdrio, condutas
as quais foram realizadas pela dermatologista. Apés
o diagndéstico, foi encaminhada para o reumatologista
em 2012, que Ihe receitou um medicamento imunos-
supressor isolado, que foi utilizado durante 6 meses
devido a consequéncias deste no tecido pulmonar. Ao
longo de 5 anos, o quadro clinico da paciente evoluiu,
apresentando artrite reumatoide e fibromialgia, além
de osteonecrose bilateral do fémur em 2017, o que
acarretou limitacao progressiva dos movimentos dos

MMII e artralgia generalizada, principalmente, femoral.
Nega leséo renal, cardiopatia, hepatite B e acidente
vascular cerebral (AVC). Apresenta ainda depressao
e cistite de repeticao.

Discussao

Segundo o Manual de Saude Merck de Uso
Residencial (MSD) de 2019, PAN é uma forma de
vasculite que envolve a inflamacao das artérias de
médio porte, o qual pode afetar qualquer érgao, pro-
duzir comorbidades sistémicas e causar prognésticos
de longa evolugdo. E ocasionada pela exposicdo
a antigenos enddgenos ou exdégenos que levam a
uma resposta descontrolada e formacao excessiva
de imuno complexos, sobretudo IgG, aos quais se
precipitam e recrutam mediadores inflamatérios,
principalmente, neutréfilos. Ademais, a osteonecrose
decorrente desta possui inicio subito ou progressivo,
e é causada por disturbios vasculares que irrigam
determinadas porgdes ésseas.

A PAN idiopatica é uma patologia rara, de inicio
insidioso, que apresenta prevaléncia de cerca de 6
pessoas por 100.000 individuos?, a fim de realizar
seu diagndstico s&o utilizados os critérios pré-esta-
belecidos pelo American College of Rheumatology,
os quais definem que para a ratificagdo da PAN é
necessario que o paciente apresente ao menos
trés dos seguintes fatores: perda ponderal superior
a 4 Kg, livedo reticularis, dor testicular, mialgias,
mononeuropatia, pressao diastdlica superior a
90 mmHg, elevagéo de ureia ou creatinina, hepatite
B, arteriografia anormal ou alteracdes histoldgicas
compativeis3. A presenca desses critérios apresenta
uma sensibilidade de 82,2% e uma especificidade
de 86,6 % para o diagnostico de PAN2. Esta doenca
€ caracterizada por apresentar variados sinais e
sintomas, os quais cursam com comprometimento
de sistemas organicos diversos. Desse modo, um
dos primeiros sintomas presentes na comorbidade
é a febre, associada ao livedo reticularis, fendbmeno
de Raynaud, Ulceras, astenia, perda ponderal, ar-
tralgia e mialgia, os quais sdo visualizados no caso
abordado acima. O tratamento da PAN, preconizado
na literatura, compreendendo o uso de corticoides
e ciclofosfamida apresenta uma expressiva eficacia
contra 0 avango dos sintomas caracteristicos da pa-
tologia. Além disso, a progresséo clinica advinda da
deterioragao corpdrea proporciona as osteonecroses
femorais e pélvicas bilaterais (Figura 1), uma vez que
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Figura 1
Processo degenerativo acetabulofemoral bilateral associado a osteonecrose das

cabecas femorais

estas causam perda de sustentacao, degeneracéo e
morte dos tecidos ésseos.

Conclusao

O interesse final do presente caso é mostrar que
a PAN é uma doenca de evolucdo inicialmente as-
sintomatica e com potencial agressivo, que acomete
0s 0ss0s. Nao é um diagndstico comum em Atencao
Primaria a Saude, o que possivelmente demonstra a
importancia do presente relato, uma vez que direciona
a atengéo dos profissionais desta area a pacientes
apresentando a referida sintomatologia.

A PAN é considerada uma patologia de dificil
diagndstico devido a sua rara apresentacao, que pode
comumente ser confundida com outras condicdes,
como infecc¢des, por exemplo. Nesse sentido, o estudo
da biépsia, associado aos dados clinicos disponi-
veis, sd0 elementos essenciais para a confirmacao
diagndstica, evitando, assim, erros de diagnodstico
e tratamento complexo desnecessario e adiando
suas complica¢des graves, como no presente caso,
a osteonecrose.
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E stamos vivendo dias de apreensao e inseguranca
sem precedentes com a presenga do novo coronavirus
entre nés. Embora cada um espere que a pandemia do
COVID-19 seja contida e atenuada o mais rapido pos-
sivel, todos temos compromissos pessoais e deveres
profissionais para com nossos pacientes e a sociedade
emgeral'. A ASBAI se alia a resposta pandémica durante
esta emergéncia global e propde a¢gdes em uma situagao
altamente especifica e temporaria, em que ha um estado
de emergéncia e risco de pandemia que supera o risco
de adiamento de uma consulta para disturbios alérgicos/
imunoldgicos?3.

O distanciamento social € uma medida essencial de
salde publica para diminuir a propagag¢éo do COVID-19
e achatar a curva de prevaléncia. Deve-se considerar o
adiamento das intervengoes eletivas do sistema de saude
sempre que possivel. As atividades essenciais de saude
devem ser realizadas da maneira mais segura possivel.

Implicac6es praticas

As implicacdes praticas de COVID-19 nos servicos
de alergia incluem: (i) quarentena de 14 dias imposta
ou voluntaria ao médico e seu staff, (iii) restricoes de
atendimento em consultério apds infecgcdo do médico
por COVID-19; (iii) reducdo das consultas novas e de
acompanhamento para imunoterapia de alérgenos (ITA)
e testes diagndsticos. Estas preocupagdes séo reais e
validas e, compreensivelmente, ndo ha solugdes faceis
para estes problemas. E essencial que qualquer membro
da equipe fique em casa quando estiver doente ou tiver
tido contato domiciliar com paciente infectado.

A melhor abordagem é limitar o nimero de pacientes
de ITA em seguimento e os horarios em que estes rece-
bem as aplicagdes para diminuir o nimero de pacientes
na sala de espera a qualquer momento. Faz sentido es-

tender o intervalo da ITA para também limitar o nimero
de pacientes em tratamento imunoterapico. E necessério
considerar os riscos e beneficios gerais da administra¢éo
de imunoterapia individualmente para cada paciente.

Os parametros atuais da pratica dizem que a ITA de
manutengao pode ser administrada a cada 2-6 semanas,
personalizada para o paciente. Assim, para a maioria dos
pacientes a frequéncia da imunoterapia subcuténea de
manutengao com aeroalérgenos pode ser estendida com
seguranga. Durante a fase de inducdo da ITA isso pode
nao ser o0 mesmo, pois geralmente nao é recomendado
aumentardoses comintervalos maiores. Quando possivel,
nao iniciar ITA nestes dias de pandemia. Seguem abaixo
as orientagdes praticas:

1) Para pacientes com rinite alérgica sem asma, a imu-
noterapia ndo deve ser iniciada.

2) Para pacientes com rinite alérgica e asma, aimunote-
rapia nao deve ser iniciada, a menos que haja circuns-
tancias incomuns, como um paciente com exposi¢ao
inevitavel a um gatilho que resultou em anafilaxia ou
hospitalizagéo relacionada a asma, onde nenhuma
alternativa é viavel em curto e médio prazo.

3) A imunoterapia aplicada fora do consultério médico
pode serconsiderada em circunstancias excepcionais
para os pacientes na fase de manutengéo do trata-
mento. Para pacientes que recebemimunoterapiacom
veneno, que sao claramente informados sobre riscos
e beneficios e concluiram um processo de consenti-
mento informado, nao tiveram reagao sistémica prévia,
nao tém comorbidades ou uso de medicamentos que
tornariam a anafilaxia mais grave/dificil de tratar, se
forem educados sobre o processo de armazenamento,
manuseio e administragéo adequados daimunoterapia
comalérgenos, tiverem acesso e orientagao pessoal e/
ou de familiar sobre os sinais e sintomas de anafilaxia
e uso de adrenalina, a administracdo domiciliar pode
ser considerada durante a pandemia. Para servigos
com numero grande de pacientes sugere-se atendi-
mento dos pacientes com horario marcado para evitar
aglomeracdes em salas de espera.

4) Para pacientes atualmente em ITA com alérgenos
inalaveis para rinite alérgica com ou sem asma, con-
sidere ampliar o intervalo entre as inje¢bes para cada
duas semanas na inducdo (sem aumentar a concen-
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tragdo), e a cada seis semanas para manutencao;
ou, preferivelmente, suspender o tratamento até que
as medidas pandémicas sejam levantadas.

5) Nao deve haver alteragao para inicio da imunoterapia
de veneno (ITAv) de pacientes com histérico de reagao
sistémica ao veneno, pois é uma condi¢do com risco
de vida e é um servigo essencial. Os pacientes em
ITAv de manutencao podem ser espagados a cada 2-3
meses, se estiverem em manutencéo ha pelo menos
um ano. ITAv NAO deve ser iniciada ou continuada em
pacientes com grandes reagdes locais ou com histéria
de reacdo cutanea generalizada isolada“5.

E importante ressaltar que somente os especialistas
que tenham a estrutura fisica do consultério ou clinica
em condi¢des de cumprir todas as recomendagdes do
Ministério da Saude e CFM, incluindo duas salas de
espera, duas salas de atendimento e a possibilidade de
distanciamento de 2 metros entre os pacientes, enquanto
aguardam o atendimento, poderdo manter os atendimen-
tos clinicos e a imunoterapia alérgeno-especifica.
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Exercise-induced anaphylaxis:
food-and drug-dependent
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Exercise-induced anaphylaxis is estimatedto account
for 3% of all cases of anaphylaxis. The main differential
diagnosisis with cholinergic urticaria. All aerobic exercises
are triggers and exercise-induced anaphylaxis may
display food-dependence, with or without specific IgE
sensitivity. The most commonly implicated foods are wheat/
gluten (omega-5 gliadin epitope) and shellfish. In wheat-
dependent exercise-induced anaphylaxis, a high gluten
intake without exercising, but with aspirin and alcohol as
co-triggers, may also cause anaphylaxis. Exercise-induced
anaphylaxis may also be associated with dependence to
non-steroidal anti-inflammatory drugs, including aspirin.

Avoidance of eating 4-6 hours prior to exercising
is extremely important. The diagnostic test consists of
standard treadmill exercises for about 30 minutes with
prior food or drug challenges. Therapeutic measures
include the possible use of second generation anti-H1
antihistamines, and an epinephrine auto-injector. It is
very important to immediately stop exercising at the onset
of symptoms. Omalizumab can be successfully used in
refractory cases. 14
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Conjuntivite alérgica, prurido ocular
e ceratocone: um “buraco negro”
entre especialidades
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O ceratocone (CC) é um disturbio progressivo e
assimétrico que esta associado a alteragdes estruturais
e a organizacao do colageno da coérnea. Essa assume
uma forma cdnica devido ao seu afinamento e a sua
protrusao.

A causa dessa doenca ainda é desconhecida, sendo
que a principal manifestag@o ocorre na segunda década
de vida, normalmente na puberdade, quando a cérnea
assume uma forma mais cdnica, levando ao astigma-
tismo, & miopia progressiva, e & subsequente baixa da
acuidade visual'2,

Uma associagao positiva entre o CC e varias condi¢oes
alérgicas é enumerada, ai incluindo-se a ceratoconjun-
tivite vernal, ceratoconjuntivite atdpica , a conjuntivite
alérgica estacional/intermitente e a perene/persistente?.
Na ceroconjuntivite atopica deve sempre ser considerada
a possivel associagao com dermatite atépica, como fator
de prurido ocular.

Foi comprovado que esfregar os olhos aumenta o nivel
de metaloproteinases da matriz lacrimal, IL-6 e TNF-alfa,
mesmo em individuos normais?. Esse aumento pode ser
ainda mais exacerbado durante o atrito ocular intenso
observado na conjuntivite alérgica, contribuindo para o
desenvolvimento e a progresséo do CC. O controle da
alergia e da friccao ocular € a melhor medida para evitar
ectasias de cornea?.

A alergia ocular tem um papel importante na pato-
génese, na progressdo da doenca e no resultado do
tratamento?.

A prevaléncia do CC varia entre populagdes, sendo
aproximadamente, de 1:375a 1:2000, quando os pacientes
apresentam deterioracdo da acuidade visual secundaria
a miopia e ao astigmatismos.

Visdo embacada, fotofobia, diplopia e dificuldade de
visualizar imagens a noite podem ser sintomas de CC,
associados a troca frequente de dculos de grau ou lentes
de contato, especialmente na populagéo pediatrica de
adolescentes'2.

O diagndstico de CC é realizado por oftalmologistas,
valendo-se de alguns procedimentos, entre os quais

a tomografia, a topografia e a paquimetria (medida da
espessura da cérnea)’-8.

Quando for diagnosticado o CC, de inicio, pode haver
a indicacdo unicamente de dculos ou lentes de contato
especiais’.

A falta de controle e/ou a progressao da doenga pode
levar a tratamentos invasivos para controlar a ectasia da
cornea. Estes sdo citados como o denominado cross
linking (colocagao de colirio de riboflavina na cérnea as-
sociado a raios UVA, para o enrijecimento do colageno)
ou um implante de anel intracorneano, a fim de corrigir
e/ou evitar a progressao do CC'3,

Quando houver falha, associada a progresséo do
CC, essa pode levar & extrema diminuicdo da viséo até
a cegueira, e a consequente indicacdo de transplante
de cornea. Infelizmente, em nosso pais € o que ocorre
com mais frequéncia, quando se compara com todos os
demais transplantes realizados.

Foi computado o registro do numero de transplantes de
cérnea em 25 estados do Brasil no ano de 2019, e o total
estimado foi de 14.943 pacientes, e aqueles que aguar-
dam em lista de espera somaram 10.741 (fonte: Registro
Brasileiro de Transplantes, ano XXV n° 4-2019).

A analise do perfil clinico de pacientes pediatricos
em ambulatério de alergia com conjuntivite alérgica foi
obtido em 137 deles, sendo o diagndstico comprovado
por oftalmologista. Complicagbes ocorreram em 41 casos,
sendo as mais prevalentes o CC (51%), Ulcera de cérnea
(49%), CC e ulcera de cornea simultaneamente (17%),
e glaucoma (10%). A conjuntivite alérgica perene foi a
principal complicagédo encontrada®.

Esses resultados tornam-se importantes em relagéo
ao CC, e devem chamar a atencgao de alergistas em geral,
pediatras e mesmo oftalmologistas, especialmente no
Brasil, onde a rinoconjuntivite alérgica é especialmente
prevalente devido aos &caros existentes na poeira do-
miciliar.

A polinose é um fator importante para a conjuntivite
alérgica no Sul do pais, entretanto, temos uma estagao
climatica por pdlen de gramineas relativamente curta
(set-dez), sem a existéncia daquela de arvores ou ervas,
quando os sintomas poderiam ser prolongados, aumen-
tando a morbidade.

Criancas, e especialmente o grupo de adolescentes,
com quadro de rinoconjuntivite alérgica confirmado por
meio de histéria clinica, exame fisico, testes cutaneos
com alérgenos e/ou a IgE especifica, poderiam ser ques-
tionados: Existe frequente troca de 6culos de grau e/ou
prurido ocular associado ao ato de cocgar, dificultando o
uso de lentes de contato?
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Aqui poderia haver uma primeira suposi¢ao para um
possivel CC inicial a ser confirmado por oftalmologista.

A conjuntivite alérgica é altamente prevalente e man-
tém uma estreita relacdo epidemioldgica com a rinite
alérgica. Ha a necessidade de terapias com eficacia em
ambos 0s conjuntos de sintomas, sem o que, se pode
aumentar a morbidade, principalmente quando existe uma
monovisao terapéutica unicamente direcionada aos olhos.
Admite-se, portanto, que ha um espaco associado com
oftalmologista para um tratamento em conjunto e sisté-
mico, a fim de tentar desviar a rota do CC, incluindo-se
a avaliacdo de imunoterapia especifica.

Alergistas tendem a subdiagnosticar a sindrome do
olho seco, e super diagnosticar a alergia ocular, por outro
lado, em geral, a alergia ocular é superdiagnosticada e
subtratada por profissionais da saude ocular, e subdiag-
nosticada e subtratada ou maltratada por médicos da
atenc&o primaria®.

Violet June (The keratokonus awareness campaign) é
uma campanha internacional de conscientizagao sobre o
CC: (1) esfregar ou cogar os olhos prejudica a visao, (2)
a ma informacgao prejudica mais que a doenca.

Provavelmente se devera ter em relagcdo ao CC no
Brasil, uma visao holistica e multidisciplinar, a fim de
tentar diminuir o hiato existente, acrescido de uma ativi-
dade médico-social para possivel prevengao de cegueira,
mesmo pelo alergista.
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12];102(6):[about 1 p.]. Disponivel em: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmAtrticle

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [periddico eletrénico] 1995 Jan-Mar [citado1996
Jun 5];1(1). Disponivel em: www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

b. Artigo com numero de documento no lugar de paginagao
tradicional

Williams JS, Brown SM, Conlin PR. Videos in clinical medicine.
Bloodpressure measurement. N Engl J Med. 2009 Jan
29;360(5):e6. PubMed PMID: 19179309.

c. Artigo com Digital Object Identifier (DOI)

Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB,
Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for
adverse drug reactions in older adults: retrospective cohort study.
BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752. PubMed
PMID: 19129307; PubMed Central PMCID: PMC2615549.

d. Material da Internet

Food and Agriculture Organization of the United Nations.
Preparation and use of food based dietary guidelines [site na
Internet]. Disponivel em: www.fao.org/docrep/x0243e/x0243e09.
htm#P1489_136013.

Obs.:uma lista completa de exemplos de citagdes bibliograficas
pode ser encontrada na Internet, em http://www.nim.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html. Artigos aceitos para
publicagdo, mas ainda nao publicados, podem ser citados
desde que indicando a revista e que estao "no prelo".

Observagbes ndo publicadas e comunica¢des pessoais nao
podem ser citadas como referéncias; se for imprescindivel a
inclusédo de informagdes dessa natureza no artigo, elas devem
ser seguidas pela afirmagao "observagdo ndo publicada" ou
"comunicagao pessoal" entre parénteses no corpo do artigo.

Os titulos dos periédicos devem ser abreviados conforme
as abreviaturas do Index Medicus; uma lista extensa de
periédicos, com suas respectivas abreviaturas, pode ser
obtida através da publicacdo da NLM "List of Serials Indexed
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 ilustracdes, 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 publicagéo. 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




Regionais da ASBAI - Biénio 2019/2020

(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




Desafios Respiratério Dermatologia

Outubro

Novembro

Dermatologia Desafios

Imunodeficiéncia

Iniciativa:

Associacdo Brasileira de
Alergia e Imunologia
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