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INSTRUGCOES PARA AUTORES
INFORMAGCOES GERAIS

A revista "Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia" (AAAI)
é a publicagao cientifica oficial da Associagéo Brasileira de
Alergia e Imunologia (ASBAI), que tem como miss&o divulgar
estudos e informacdes que tenham relevancia na construcao
do saber na area de Alergia e Imunologia. A revista atinge
mais de 2.000 leitores e instituicbes no Brasil e em toda a
América Latina.

Submissao: a AAAI aceita a submissao de editoriais, artigos
de revisao, artigos originais, relatos de casos, cartas ao editor
e artigos especiais, podendo ser enviados em portugués,
espanhol ou inglés. O envio de manuscritos deverd ser
feito através do sistema de submissdo on-line disponivel no
endereco: www.aaai-asbai.org.br. Apés analise dos editores,
chefe ou associados, os estudos selecionados serdo
encaminhados para dois revisores com expertise no tema,
segundo a lista de revisores da revista. Caso seja necessario,
um terceiro revisor podera ser acionado para emitir seu
parecer.

Afiliagbes: os autores devem designar suas afiliagbes na
seguinte ordem: institugdo, cidade, estado e pais. Estas
devem ser numeradas por ordem de aparecimento, e seus
nimeros devem vir sobrescritos nos nomes dos autores
correspondentes.

Declaracao de conflitos de interesse: todos os autores
devem declarar seus conflitos de interesse e os financiamentos
relacionados ao estudo realizado.

Registro de ensaios clinicos: os estudos nacionais deverao
estar registrados na Plataforma Brasil, e os internacionais em
instituicbes correspondentes.

Direitos autorais: os autores assinarao a transferéncia de
direitos autorais por ocasido da publicagéo de seu trabalho. O
autor responsavel deve informar e-mail, telefone e enderego
completo para contato.

TIPOS DE ARTIGO
Editoriais: sdo artigos em que o Editor ou Editores Associados
convidam experts para escreverem sobre temas especificos.

Artigos de revisdo: sdo artigos que incluem avaliacao
critica e ordenada da literatura, em relagdo a temas de
importancia clinica, com énfase em causa e prevencgao de
doencas, diagndstico, tratamento e progndstico. Metandlises
sdo incluidas nesta categoria. Artigos de revisao podem ser
submetidos de duas formas: (1) profissionais de reconhecida
experiéncia séo convidados a escrever sobre assuntos de
interesse especial para os leitores; ou (2) autores podem
submeter proposta de artigo de revisdo ao Conselho Editorial,
com roteiro; se aprovado, o autor podera desenvolver o roteiro
e submeté-lo para publicagdo. Os artigos de revisédo sao
limitados a 6.000 palavras, excluindo referéncias e tabelas.
Referéncias bibliograficas deverao ser atuais e em numero
minimo de 30.

Artigos originais: sao artigos que relatam estudos
controlados e randomizados, estudos de testes diagndsticos e
de triagem e outros estudos descritivos e de intervencédo, bem
como pesquisa experimental. O texto deve ter entre 2.000 e
3.000 palavras, excluindo tabelas e referéncias; o numero de
referéncias néo deve exceder a 30.

Comunicacoées Clinicas e Experimentais Breves: o nimero
de palavras deve ser inferior a 2.000, excluindo referéncias e
tabelas. O nimero maximo de referéncias é¢ 15. Recomenda-
se nao incluir mais de duas figuras. Esta secéo inclui os relatos
de casos e estudos clinicos e experimentais que trazem
informacdes novas e relevantes, mas que séo preliminares ou
suscintas.

Estudos clinicos e experimentais desta secdo: devem ser
estruturados da mesma forma dos artigos originais. Relatos de
casos: tratam de pacientes ou situagbes singulares, doencas
raras ou nunca descritas, assim como formas inovadoras de
diagndstico ou tratamento. O manuscrito deve ser estruturado
nos tépicos: introdugéo, relato do caso e discussé@o. O texto
é composto por uma introdugdo breve que situa o leitor
quanto a importancia do assunto e apresenta os objetivos
da apresentagdo do(s) caso(s); por um relato resumido do
caso; e por comentarios que discutem aspectos relevantes e
comparam o relato com a literatura.

Cartas ao editor: devem comentar, discutir ou criticar
artigos publicados no AAAI, mas podem versar sobre outros
temas médicos de interesse geral. Também s@o bem-vindos
comunicados de investigacdo de assuntos relevantes, cujo
conteudo ndo seja suficientemente desenvolvido para ter
sua publicagédo como artigo original. Recomenda-se tamanho
maximo de 1.000 palavras, incluindo referéncias bibliograficas,
que nao devem exceder a seis. Sempre que possivel, uma
resposta dos autores sera publicada junto com a carta.

Artigos especiais: sdo textos ndo classificaveis nas
categorias acima, que o Conselho Editorial julgue de especial
relevancia para o manejo de pacientes alérgicos e/ou com
imunodeficiéncia. Sua revisdo admite critérios proprios, nao
havendo limite de tamanho ou exigéncias prévias quanto a
referéncias bibliogréaficas.

DIRETRIZES PARA A PREPARAGCAO DE ARTIGOS PARA
PUBLICACAO:

FORMATO E CONTEUDO

FORMATO

Orientacoes gerais

O artigo para publicagdo — incluindo tabelas, ilustracdes
e referéncias bibliograficas — deve estar em conformidade
com os "Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a
Revistas Biomédicas", publicado pelo Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas, atualizagao de 2010 (http://
www.icmje.org).



Extenséo e apresentacao

O artigo completo (original e de revisdo) ndo deve exceder 25
laudas de papeltamanho A4 (21 cm x 29,7 cm), escritas em letra
Times New Roman de tamanho 12, espaco duplo entre linhas.
Se o revisor considerar pertinente, podera sugerir ao autor
a supressao de graficos e tabelas, ou mesmo condensagéao
de texto. As se¢0es devem obedecer a seguinte ordem: texto
do artigo, agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas
(cada tabela completa, com titulo e notas de rodapé, em
pagina separada), e legendas das figuras. As figuras serdo
submetidas separadamente (cada figura completa, com titulo
e notas de rodapé).

Titulo e autores

Um bom titulo permite aos leitores identificarem o tema e
ajuda aos centros de documentagao a catalogar e a classificar
o material. O conteudo do titulo devera descrever de forma
concisa e clara o tema do artigo. O uso de titulos demasiado
gerais, assim como de abreviaturas e siglas, deve ser evitado.
Devem ser citados como autores somente aqueles que
participaram efetivamente do trabalho. Consideramos salutar
que os responsaveis pelo artigo identifiquem a atuacédo de
cada um dos autores na confecgéo do trabalho. Lembramos
que podem ser considerados autores aqueles que cumprem
as seguintes tarefas: 1 - concebem e planejam o projeto, assim
como analisam e interpretam os dados; 2 - responsabilizam-se
pela execugao e supervisdao da maior parte dos procedimentos
envolvidos no trabalho; 3 - organizam o texto ou revisam
criticamente o conteddo do manuscrito.

Resumo e palavras-chave (descritores)

Todas as informagbes que aparecem no resumo devem
aparecer também no artigo. Deve ser escrito em voz impessoal
e NAO deve conter abreviaturas ou referéncias bibliograficas.
Resumo em artigos originais deve conter até 300 palavras e
ser estruturado nas seguintes secdes: Introdugéo (Incluindo
Objetivo), Métodos, Resultados, Conclusdes. De forma
semelhante, o abstract deve ser estruturado em: Introduction
(Including Objective), Methods, Results e Conclusions. Artigos
de revisao, relatos de casos e artigos especiais tém resumo e
abstract de até 250 palavras, mas os mesmos ndo precisam
ser estruturados em secdes. Editoriais e Cartas ao Editor ndo
requerem resumo. Abaixo do resumo, fornecer trés a seis
descritores cientificos, que sao palavras-chave ou expressoes-
chave que auxiliarao a inclusdo adequada do resumo nos
bancos de dados bibliograficos. Empregar descritores
integrantes da lista de "Descritores em Ciéncias da Saude"
elaborada pela BIREME (www.bireme.org) e disponivel nas
bibliotecas médicas ou na Internet (http://decs.bvs.br/). Utilizar
a lista de "Medical Subject Headings", publicada pela U.S.
National Library of Medicine, do National Institute of Health, e
disponivel em http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html.
Descritores também poderao ser acessados no préprio site do
AAAI, no passo 4 da submisséo.

Contribuicado dos autores

Secdo obrigatéria para artigos com mais de seis autores e
optativa para os demais. A contribuicao especifica de cada um
dos autores para o estudo devera ser informada nesta secao,
identificando cada autor por suas iniciais. Um autor pode
contribuir com um ou mais aspectos do estudo.

Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou
instituicdes que contribuiram significativamente para o estudo,
mas que nao tenham preenchido os critérios de autoria.
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CONTEUDO
Orientacoes sobre contetido de se¢des especificas

Resumos

Resumo em artigo original

Resumos em artigos originais sé&o estruturados em secoes e
devem ter no maximo 300 palavras.

Introdug&o (incluindo o objetivo): informar por que o estudo
foi iniciado e quais foram as hipéteses iniciais. Definir qual foi
o objetivo principal e informar os objetivos secundarios mais
relevantes.

Métodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir,
se pertinente, se o estudo é randomizado, cego, prospectivo,
etc.), o contexto ou local (definir, se pertinente, o nivel de
atendimento, se primario, secunddrio ou tercidrio, clinica
privada, institucional, etc.), os pacientes ou participantes
(definir critérios de selegdo, numero de casos no inicio e fim
do estudo, etc.), as intervengdes (descrever as caracteristicas
essenciais, incluindo métodos e duragao) e os critérios de
mensuracgao do desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de
confianga e significancia estatistica.

Conclusbes: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos
dados do estudo e que contemplem os objetivos, bem como
sua aplicagéo pratica, dando énfase igual a achados positivos
e negativos que tenham méritos cientificos.

Resumo em artigos de revisao

Resumos em artigos de revisédo ndo sao estruturados em
segdes. O resumo deve ter no maximo 250 palavras, e o texto
do mesmo deve incluir aspectos como: fazer uma apreciacao
geral do tema; informar por que a revisao da literatura foi feita,
indicando se ela enfatiza algum aspecto em especial, como
causa, prevencdo, diagndstico, tratamento ou progndstico;
descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases de dados
e 0s anos pesquisados; informar sucintamente os critérios de
selecédo de artigos e os métodos de extracéo e avaliacdo da
qualidade das informag6es; informar os principais resultados
da revisdo da literatura; apresentar as conclusdes e suas
aplicacdes clinicas.

Resumo em relatos de casos

Resumos em relatos de casos nao sao estruturados em
segoes. O resumo deve ter no maximo 250 palavras, e o texto
do mesmo deve incluir aspectos como: informar por que o caso
merece ser publicado, com énfase nas questdes de raridade,
ineditismo ou novas formas de diagndstico e tratamento;
apresentar sinteticamente as informagdes relevantes do caso;
descrever as conclusbes sobre a importancia do relato para
a comunidade médica e as perspectivas de aplicagao pratica
das abordagens inovadoras.

Resumo em artigos especiais

Resumos de artigos especiais ndo séo estruturados em
secdes. O resumo deve ter no maximo 250 palavras, e o texto
do mesmo deve incluir os aspectos mais relevantes do artigo
e sua importancia no contexto do tema abordado.

Texto

Texto de artigos originais

O texto dos artigos originais deve conter as seguintes secdes,
cada uma com seu respectivo subtitulo:

Introduc&o: devera ser curta, citando apenas referéncias
estritamente pertinentes para mostrar a importancia do tema
e justificar o trabalho. Ao final da introdugéo, os objetivos do
estudo devem ser claramente descritos.
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Métodos: devem descrever a populagéo estudada, a amostra,
critérios de selegao, com defini¢éo clara das variaveis e analise
estatistica detalhada, incluindo referéncias padronizadas sobre
os métodos estatisticos e informagéo de eventuais programas
de computagdo. Procedimentos, produtos e equipamentos
utilizados devem ser descritos com detalhes suficientes que
permitam a reproducdo do estudo. E obrigatéria a inclusdo
de declaracado de que todos os procedimentos tenham sido
aprovados pelo comité de ética em pesquisa da instituicao a
que se vinculam os autores ou, na falta deste, por um outro
comité de ética em pesquisa indicado pela Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa do Ministério da Satde.

Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva
e em sequéncia logica. As informagdes contidas em tabelas
ou figuras nao devem ser repetidas no texto. Usar graficos em
vez de tabelas com um nimero muito grande de dados.
Discuss&o: deve interpretar os resultados e compara-los com
os dados ja existentes na literatura, enfatizando os aspectos
novos e importantes do estudo. Discutir as implicagdes
dos achados e suas limitagbes. As conclusbes devem ser
apresentadas no final da discussao, levando em consideracao
0s objetivos do trabalho. Relacionar as conclusdes aos
objetivos iniciais do estudo, evitando assertivas ndao apoiadas
pelos achados e dando énfase igual a achados positivos e
negativos que tenham meéritos cientificos similares. Incluir
recomendagdes, quando pertinentes.

Texto de artigos de revisdo

O texto de artigos de revisdo ndo obedece a um esquema
rigido de secdes. Sugere-se uma introdugdo breve, em que
os autores explicam qual a importancia da revisao para a
pratica clinica, a luz da literatura médica. Podem ser descritos
os métodos de selegdo e extragdo dos dados, passando em
seguida para a sua sintese, com apresentacéo de todas as
informagdes pertinentes em detalhe. As conclusdes devem
correlacionar as ideias principais da revisdo com as possiveis
aplicagdes clinicas, limitando generalizages aos dominios da
revisao.

Texto de relato de caso

O texto de relato de caso deve conter as seguintes se¢oes:
Introdug&o: apresenta de modo sucinto o que se sabe a
respeito da doenca em questdo e quais sdo as praticas de
abordagem diagndstica e terapéutica, por meio de uma breve,
porém atual, revisao da literatura.

Descrigao do(s) caso(s): o caso é apresentado com detalhes
suficientes para o leitor compreender toda a evolugao e seus
fatores condicionantes. Quando o artigo tratar do relato de
mais de um caso, sugere-se agrupar as informagdes em
uma tabela, por uma questao de clareza e aproveitamento do
espaco. Evitar incluir mais de trés figuras.

Discussao: apresenta correlacdes do(s) caso(s) com outros
descritos e a importancia do relato para a comunidade
médica, bem como as perspectivas de aplicagéo pratica das
abordagens inovadoras.

Texto de carta ao editor
O texto de carta ao editor ndo obedece a um esquema rigido
de secdes.

Referéncias bibliograficas

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e
ordenadas segundo a ordem de aparecimento no texto, no qual
devem ser identificadas pelos algarismos arabicos respectivos
entre parénteses. Devem ser formatadas no estilo Vancouver
revisado  (http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html). A seguir mostramos alguns exemplos que ilustram o
estilo Vancouver para a elaboragéo e pontuacao de citacoes

bibliograficas. Cabe ressaltar que quando as paginas final e
inicial de uma citagéo estdo em uma mesma dezena, centena,
milhar etc. ndo ha necessidade de grafarem-se numeros
repetidos. Por exemplo, uma referéncia que se inicia na pagina
1320 e termina na 1329, devera constar como 1320-9.

Se houver mais de 6 autores, cite 0os seis primeiros homes
seguidos de "et al.".

Artigos em periddicos

a. De autores individuais
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Pt 1):377-8.

Livros ou outras monografias

a. Capitulo em livro

Howard CR. Breastfeeding. In: Green M, Haggerty RJ, Weitzman
M, eds. Ambulatory pediatrics. 5% ed. Philadelphia: WB Saunders;
1999. p.109-16.

b. De autoria pessoal
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for
nurses. 2% ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

c. Editor(es), compilador(es) como autor(es)
Norman IJ, Redfern SJ, eds. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone; 1996.

d. Organizagdo como autora e publicadora
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute; 1992.

f. Anais de conferéncia

Kimura J, Shibasaki H, eds. Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International Congress
of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto,
Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

Quando publicado em portugués:

Costa M, Hemodiluicdo para surdez subita. Anais do 46th
Congresso Brasileiro de Otorrinolaringologia; 2008 Out 23-25;
Aracaju, Brasil. Sao Paulo: Roca; 2009.



g. Trabalho apresentado em congresso ou similar (publicado)
Blank D, Grassi PR, Schlindwein RS, Mello JL, Eckert GE. The
growing threat of injury and violence against youths in southern
Brazil: a ten year analysis. Abstracts of the Second World
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Atlanta: CDC,1993:137-38.

h. Dissertagbes de tese

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly's access
and utilization [tese de doutorado]. St. Louis (MO): Washington
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Material eletrénico

a. Artigo de revista eletrénica

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002 Jun [cited 2002 Aug
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/ElD/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 néo 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 "observacdo ndo publicada" ou
"comunicagéo pessoal" entre parénteses no corpo do artigo.

Os titulos dos periédicos devem ser abreviados conforme
as abreviaturas do Index Medicus; uma lista extensa de
periddicos, 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.nlm.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
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espacamento duplo em péagina separada, e ndo submeta ta-
belas como fotografias. Numere as tabelas consecutivamen-
te na ordem da sua citagao 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 varia¢des, como desvio padréo e
erro padrao 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
publicagcao 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 versao impressa da revista; assim, devem ser convertidas a
resolugéo grafica superior a 300 dpi.
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Decifra-me ou te devoro — desvendando o enigma

da urticaria cronica

Decipher me or I will devour you — Unraveling the enigma of chronic urticaria

Fabio Chigres Kuschnir?

Decifra-me ou te devoro! Era este o ultimato
que a esfinge de Tebas, na Grécia Antiga, langcava
aos viajantes que pretendiam entrar em seus do-
minios. Para aqueles que nao resolviam o enigma
proposto pela mistica criatura, o desfecho era tragico.
Guardadas as devidas proporgoes, a urticaria cronica
(UC) sempre constituiu um dos grandes desafios de
nossa especialidade.

Para os médicos, especialistas ou nao, a falta de
evidéncias robustas sobre os mecanismos fisiopato-
I6gicos subjacentes e o grande numero de gatilhos
possiveis, gerava um grande rol de exames, importan-
tes restrigdes dietéticas e diferentes propostas tera-
péuticas, muitas das quais centradas na utilizacdo de
altas doses de anti-histaminicos de primeira geracgao.
Na maioria das vezes estas estratégias se mostravam
ineficazes no controle adequado da, entdo chamada,
urticaria cronica idiopatica (UCI)™.

Para os pacientes, além do alto custo socioecon6-
mico e impacto na qualidade de vida em fung¢éo dos
sintomas, limitacdes e efeitos colaterais impostos pelo
tratamento, era comum observa-los em uma ansiosa
peregrinagdo aos diferentes servicos médicos em
busca da “cura” e origens da doenca.

Com o avango na compreensao dos mecanismos
moleculares da UCI, especialmente a partir dos
estudos de pacientes submetidos a terapéutica com
anti-IgE (omalizumabe), foi possivel desvendar em

parte o “enigma” e confirmar a hipétese de que uma
significativa parcela de casos da doencga se deve a
autorreatividade e/ou autoimunidade, inclusive, re-
sultando na mudanca da nomenclatura para urticaria
cronica espontanea (UCE) naqueles casos onde nao
existe um desencadeante especifico2.

Estes achados tiveram profundo impacto na
abordagem da urticaria e angioedema crdnicos, pos-
sibilitando a elaboracao de novas subclassificacdes
baseadas em biomarcadores da doencga, e também
mudancas de condutas clinicas, laboratoriais e tera-
péuticas, divulgadas amplamente através de diretrizes
nacionais e internacionais5-6.

Neste numero dos Arquivos Brasileiros de Asma,
Alergia e Imunologia (AAAI), o Departamento Cien-
tifico de Urticaria da Associacao Brasileira de Alergia
e Imunologia apresenta um guia pratico no formato
de perguntas/respostas sobre urticaria crénica em
criangas, idosos e gestantes, grupos de pacientes
considerados ainda mais desafiadores por conta da
escassez de estudos nestas populagdes’.

Ainda neste fasciculo dos AAAI, 0 mesmo Depar-
tamento Cientifico aborda de forma pratica e objetiva
diferentes aspectos da urticaria aguda que, apesar
de sua alta prevaléncia, ainda é cercada de mitos,
principalmente por parte de pacientes e médicos ge-
neralistas, gerando condutas equivocadas e buscas
infrutiferas por um agente causal®.

1. Editor Associado dos AAAI. Professor Associado, Departamento de Pediatria da Universidade do Estado do Rio de Janeiro — UERJ - Rio de Janeiro, RJ,

Brasil.
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Ao revelar alguns desses “enigmas”, os dois
documentos auxiliam na abordagem diagndstica e
terapéutica e a tomada de decisao frente aos desa-
fiadores casos de urticaria que enfrentamos no nosso
dia a dia.
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As novas diretrizes de angioedema hereditario:

qual é o seu papel?

New hereditary angioedema guidelines: what is their role?

Anete Sevciovic Grumach?

O progresso no conhecimento e diagndstico de
doencas raras foi extraordinario nos ultimos anos. Em
paralelo, o interesse por estabelecer tratamentos para
estas situacdes também apresentou uma melhora
sensivel. Guias, diretrizes ou consensos em angioe-
dema hereditario (AEH) tém sido publicados ha mais
de 20 anos. Inicialmente, estes documentos foram
desenvolvidos a partir da experiéncia de especialistas
e sem uma sistematica metodolégica'2. Entretanto,
havia a necessidade de estabelecer orientacoes
especificas aos pacientes com angioedema heredi-
tario cujo risco de morte por asfixia era de 25 a 40%.
N&o havia como ignorar uma entidade clinica cada
vez mais diagnosticada e sem recursos terapéuticos
apropriados. E importante lembrar que o inibidor de
C1 derivado de plasma ja estava disponivel em pai-
ses europeus ha décadas, apesar da oferta limitada
na maioria dos paises, inclusive em alguns paises
desenvolvidos?.

O reconhecimento do sistema cinina-bradicinina
como principal mecanismo envolvido no edema re-
presentou uma mudanca de rumo no tratamento do
AEH. A necessidade de tratar as crises e diminuir ou
até mesmo eliminar a mortalidade pelo AEH impul-
sionou o desenvolvimento de medicamentos para
tratamento da doenca. As diretrizes comecam a tomar
forma, com estudos comparativos demonstrando efi-
cécia dos tratamentos mais recentes em relagéo aos

convencionais, como a infusdo de plasma ou uso de
inibidores de plasmina. Protocolos com metodologia
mais adequada s&o inseridos nos consensos, embora
as recomendacdes n&o sejam ainda necessariamen-
te apoiadas por um nivel adequado de certeza das
evidéncias*. O principal objetivo das recomendagdes
de painéis de especialistas é aconselhar os médicos
sobre a melhor maneira possivel e aceitavel de abor-
dar uma determinada tomada de decisdo na area do
diagndstico, manejo ou tratamento®.

O tratamento das crises de angioedema foi am-
pliado com 0 acesso a novos recursos terapéuticos.
A autoadministragdo e aplicagdo precoce dos me-
dicamentos diminuiram as visitas & emergéncia, ou
mesmo, hospitalizag&do, reduzindo sensivelmente o
tempo de duragéo das crises. Considerando-se que
haveria medicamentos adequados para os ataques,
a profilaxia das crises tornou-se a nova meta a ser
alcangada. Neste sentido, varios estudos demonstra-
ram a eficacia dos novos medicamentos e o reflexo
na qualidade de vida. E importante ressaltar que
pacientes com angioedema hereditario adequada-
mente tratados apresentam a mesma sobrevida que
a populagéo geral, e a doenca ndo causa sequelas,
permitindo uma vida produtiva. De acordo com pu-
blicagado recente que avaliou a situagdo do manejo
do AEH em 28 paises, existem desigualdades na
prestacdo de servigos e tratamentos em todo o

1. Livre docente da Disciplina de Imunologia Clinica, Faculdade de Medicina, Centro Universitario FMABC. Membro do Conselho Consultivo de ACARE

(Centros de Referéncia Internacionais em Angioedema) — Sao Paulo, SP, Brasil.
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mundo, e o acesso aos tratamentos apropriados
ainda é restrito a paises desenvolvidos3. A morta-
lidade por angioedema hereditario em nosso pais,
registrada pela Associacéo de Pacientes com AEH
(ABRANGHE), ainda impacta no perfil dos nossos

pacientes®’.

Existem inumeras maneiras de sintetizar as
informacdes biomédicas disponiveis® para que os
profissionais de saude tomem decisdes a partir
de fontes heterogéneas. As diretrizes de pratica
clinica sdo documentos que geralmente cobrem as
informacdes especificas do contexto, necessarias
para fazer recomendacdes explicitas e idealmente
transparentes*®. Os paises de baixa e média ren-
da tém se ajustado lenta e progressivamente aos
padroes dos paises desenvolvidos, mas sempre
ansiando por uma abordagem global do paciente.
Torna-se dificil ignorar os avangos na avaliagdo do
paciente com o uso de questionarios de qualidade
de vida, planos de acédo e exames de diagndstico.
As diretrizes de pratica clinica sdo os documentos
mais importantes para a incorporagéo de evidéncias
cientificas na tomada de decisdo em saude, porém,
deve-se reconhecer algumas limitacdes deste proces-
so, principalmente em paises em desenvolvimento.
Entretanto, desconhecer a evolu¢do no tratamento
do angioedema hereditario seria negar o papel re-
levante dos novos recursos terapéuticos.

Com os avancos descritos, os consensos foram
substituidos em grande parte por diretrizes, incor-
porando evidéncias cientificas®10. As diretrizes de
pratica clinica nao sao livros de receitas, pois podem
ter limitagdes em sua disponibilidade e aplicabilida-
de no contexto local. Entretanto, podem atuar como
uma atualizagdo para que os protocolos clinicos
de diagnéstico e terapéutica (PCDT), instrumentos
essenciais para implementagdo de novos recursos,
sejam revistos. O Ministério da Saude tem utilizado
o instrumento AGREE |l (Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation I) que avalia seis dominios: o
escopo e finalidade, participacéo dos envolvidos, rigor
em sua elaboracao, clareza e especificidade das reco-
mendacdes e aplicabilidade da proposta’'-'3, Dessa
forma, a expectativa é que as diretrizes publicadas
aqui nos “Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia”
contribuam para um melhor diagndstico e tratamento
do paciente com angioedema hereditario, alcangando

a recomendacao principal das ultimas diretrizes da
Organizagao Mundial de Alergia, que é a normaliza-
¢ao da vida do paciente.
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RESUMO ‘

O angioedema hereditario € uma doenca autossémica dominante
caracterizada por crises recorrentes de edema que acometem
o tecido subcutaneo e o submucoso, com envolvimento de di-
versos orgaos. Os principais locais afetados sdo face, membros
superiores e inferiores, as algas intestinais e as vias respiratérias
superiores. Em decorréncia da falta de conhecimento dessa con-
digdo por profissionais de saude, ocorre atraso importante no seu
diagnoéstico, comprometendo a qualidade de vida dos individuos
afetados. Além disso, o retardo no diagndstico pode resultar em
aumento da mortalidade por asfixia devido ao edema de laringe.
A natureza erratica das crises com variagdo do quadro clinico e
gravidade dos sintomas entre diferentes pacientes, e no mesmo
paciente ao longo da vida, se constitui em desafio no cuidado
dos doentes que tém angioedema hereditario. O principal tipo de
angioedema hereditario é resultante de mais de 700 variantes
patogénicas do gene SERPING1 com deficiéncia funcional ou
quantitativa da proteina inibidor de C1, porém nos ultimos anos
outras mutacoes foram descritas em seis outros genes. Ocorreram
avangos importantes na fisiopatologia da doenga e novas drogas
para o tratamento do angioedema hereditario foram desenvolvidas.
Nesse contexto, o Grupo de Estudos Brasileiro em Angioedema

‘ ABSTRACT

Hereditary angioedema is an autosomal dominant disease charac-
terized by recurrent attacks of edema that affect the subcutaneous
tissue and the submucosa, involving several organs. The main
affected sites are the face, upper and lower limbs, gastrointesti-
nal tract, and upper airways. Because health professionals lack
knowledge about this condition, there is a significant delay in
diagnosis, compromising the quality of life of affected individuals.
Furthermore, delayed diagnosis may result in increased mortality
from asphyxia due to laryngeal edema. The erratic nature of the
attacks with variations in clinical course and severity of symptoms
among different patients and in one patient throughout life constitu-
tes a challenge in the care of patients with hereditary angioedema.
The main type of hereditary angioedema results from more than
700 pathogenic variants of the SERPING1 gene with functional
or quantitative deficiency of the C1 inhibitor protein, but in recent
years other mutations have been described in six other genes.
Important advances have been made in the pathophysiology of
the disease, and new drugs for the treatment of hereditary angio-
edema have been developed. In this context, the Brazilian Study
Group on Hereditary Angioedema (GEBRAEH) in conjunction
with the Brazilian Association of Allergy and Immunology (ASBAI)
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Hereditario (GEBRAEH) em conjunto com a Associagao Brasileira
de Alergia e Imunologia (ASBAI) atualizou as diretrizes brasileiras
do angioedema hereditario. O maior conhecimento dos diversos
aspectos resultou na divisao das diretrizes em duas partes, sendo
nessa primeira parte abordados a definicdo, a classificacdo e o
diagnéstico.

Descritores: Angioedema, angioedema hereditario, diagndstico,
classificacao, diagndstico diferencial.

updated the Brazilian guidelines on hereditary angioedema.
Greater knowledge of different aspects resulted in the division of
the guidelines into two parts, with definition, classification, and
diagnosis being addressed in this first part.

Keywords: Angioedema, hereditary angioedema, diagnosis,
classification, differential diagnosis
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Angioedema hereditario: um olhar para o
melhor cuidado

Nas ultimas décadas houve avango importante
no conhecimento sobre a fisiopatologia e acesso ao
diagndstico molecular do angioedema, o que permitiu
a identificacao de novas formas associadas ao angio-
edema hereditario (AEH)'. Além disso, estes avangos
possibilitaram o desenvolvimento de novas drogas,
eficazes e seguras, para o tratamento do AEH. Como
consequéncia, houve maior divulgacdo da doencga, o
que resultou em maior nimero de pacientes identifi-
cados, embora as pesquisas nacionais ainda mostrem
um atraso importante no diagnéstico do AEH, resul-
tando em maiores morbidade e mortalidade?.

O carater imprevisivel e potencialmente fatal do
AEH impacta negativamente a qualidade de vida dos
individuos afetados e de seus familiares24. Embora
essa condicdo se caracterize pela presenca de sin-
tomas apenas nos periodos de crise de angioedema,
outros aspectos influenciam a qualidade de vida
que estdo presentes nos periodos assintomaticos,

enfatizando a necessidade de suporte continuo aos
individuos afetados3. Portanto, o apoio e orientagdes
fornecidos aos pacientes e familiares pela Associagao
Brasileira de Portadores de AEH (ABRANGHE),
contribuem para minimizar o énus e difundir conhe-
cimento sobre a doenga.

Nesse contexto, as primeiras diretrizes brasilei-
ras para o diagndstico e tratamento do angioede-
ma hereditario foram elaboradas por especialistas
da Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI) em 2010 e atualizadas em 2017, com a
ativa presenca do Grupo de Estudos Brasileiro em
Angioedema Hereditario (GEBRAEH).

A atualizacéo das diretrizes brasileiras visa difundir
o conhecimento sobre o AEH, estabelecer normas
referentes ao seu diagndstico e tratamento no Brasil,
seguindo as melhores evidéncias e recomendagdes
das diretrizes internacionais, com um olhar para o
melhor cuidado dos pacientes. As diretrizes inter-
nacionais mais recentes indicam que os objetivos
principais do tratamento do AEH devem ser alcancgar
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o controle total da doencga e proporcionar uma vida
normal ao paciente®. Além disso, desde a Ultima atu-
alizacdo das diretrizes, em 2017, novos tratamentos
foram desenvolvidos, assim como novas formas de
administracao dos medicamentos ja existentes foram
aprovadas pela ANVISA, justificando a necessidade
da presente atualizagio.

As diretrizes brasileiras para o diagndstico e tra-
tamento do angioedema hereditario de 2022 serédo
apresentadas em duas partes. Na primeira, serao
abordados a defini¢ao, a classificagéo e o diagndstico
do AEH e, na segunda parte, a abordagem terapéuti-
ca. Foi realizada revisao da literatura ndo sistematica
com a selegao de consensos/diretrizes e artigos rele-
vantes na base de dados MEDLINE empregando-se
o PubMed. Além disso, pontos controversos foram
debatidos entre os autores participantes.

O que é o angioedema hereditario?

O angioedema é um edema transitério, circuns-
crito, assimétrico, deformante, nao inflamatadrio,
ndo pruriginoso, por vezes, doloroso, localizado na
camada subcuténea da pele e/ou na submucosa de
alguns 6rgéaos®’.

O AEH foi descrito pela primeira vez em 1882, por
Quincke, originalmente como edema “angioneurético”,
por sua associa¢do com transtornos psicolégicos ou
psiquiatricos® 10, Em 1888, Osler estabeleceu a sua
natureza hereditaria, porém, a primeira alteracao
bioquimica associada a doenga, a deficiéncia do
inibidor de C1 esterase (C1-INH), s6 foi identificada
75 anos apds, quando se definiu o AEH como uma
deficiéncia quantitativa ou qualitativa do C1 inibidor
(AEH-C1-INH)11-13,

O AEH é doenca genética rara, potencialmente
fatal e subdiagnosticada, caracterizada por crises
recorrentes de edema que podem acometer tanto a
derme e o tecido subcuténeo quanto érgéos internos,
predominantemente o sistema digestdrio e as vias
respiratorias superiores’#15, Caracteriza-se por angio-
edema sem a presenca de urticas, diferentemente do
angioedema histaminérgico, onde aproximadamente
90% dos pacientes apresentam essas lesdes cuta-
neas's. Aproximadamente um terco dos pacientes
com angioedema recorrente sem urticas podem ter
diagndstico de AEH'7-18. Atualmente dois grupos
principais de AEH sdo reconhecidos: o angioedema
com deficiéncia de C1-INH (AEH-C1-INH), e o AEH
com C1-INH normal (AEH-nC1-INH). A prevaléncia

média mundial do AEH-C1-INH foi estimada em apro-
ximadamente 1:67.000 (1,5 por 100.000 habitantes),
enquanto o AEH-nC1-INH é mais raro, estimando-se
que ocorra em 1:400.000 individuos19-20,

Quais as causas do angioedema hereditario?

O C1-INH é uma glicoproteina codificada pelo
gene SERPINGT1, localizado no cromossomo 11,
e que tem mais de 700 mutagdes ja descritas no
AEH-C1-INH'. O C1-INH é membro da superfami-
lia das serpinas ou inibidores de serinoproteases;
atua como inibidor suicida que aprisiona, de modo
irreversivel, a proteina-alvo em um complexo inativo,
altamente eficiente21.22, Variantes patogénicas no
gene SERPING1 resultam na reducao quantitativa da
produgéo do C1-INH principalmente pelo hepatdcito,
e na diminui¢do de sua atividade funcional ocasio-
nando o AEH-C1-INH tipo I, responsavel por 85%
dos casos. No AEH-C1-INH tipo Il ha a produgéo de
uma proteina disfuncional sem alteragdo nos niveis
quantitativos do C1-INH, identificada nos 15% dos
casos restantes?325,

O padrao de heranga no AEH-C1-INH é autossé-
mico dominante. Em 25% dos pacientes ocorre uma
mutagao de novo, sem histdria familiar evidente da
doenca?6-28, No AEH-C1-INH, a mutagdo ocorre em
uma das duas cépias do gene SERPING1, com raros
casos de homozigose publicados. As mutagdes que
resultam em AEH-C1-INH tipo | podem ocorrer em
qualquer parte do gene SERPING1, enquanto as mu-
tacoes responsaveis pelo AEH-C1-INH tipo Il ocorrem
no exon 8, onde se localiza a alga do centro reativo do
C1-INH, originando uma proteina disfuncional?®. No
AEH-C1-INH tipo |, os niveis plasmaticos do C1-INH
deveriam ser proximos aos 50%, porém, os pacientes
com este tipo de AEH apresentam niveis que variam
entre 5% e 30% dos niveis plasmaticos normais. Essa
discrepancia pode ser explicada pelo achado de que
0 C1-INH produto do gene SERPING 1 mutado forma
agregado com o C1-INH normal, e este agregado é
retido no reticulo endoplasmatico, configurando um
mecanismo dominante negativo®*28. A penetrancia
bioguimica, com alterag¢des laboratoriais, se aproxima
dos 100%, mas a expressao clinica e a gravidade da
doenca séo altamente variaveis28.

Em 2000, foram descritos pela primeira vez
pacientes e familias com angioedema que manifes-
tavam sintomas semelhantes aos de pacientes com
AEH-C1-INH, entretanto, com niveis quantitativos e
funcionais de C1-INH normais. Este tipo de AEH foi
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incialmente descrito como AEH tipo Ill, entretanto esta
nomenclatura nao é mais usada, e este tipo de AEH é
atualmente designado como AEH com C1-INH normal
(AEH-nC1-INH)2°. O padrao de heranga no AEH-nC1-
INH também é autossémico dominante?8.

Qual é o mecanismo envolvido no angioedema
hereditario?

O C1 é o primeiro componente da via classica do
complemento e forma um complexo ao unir-se a uma
molécula de C1q, duas de C1r e duas de C1s. Este
complexo tem autoativacéo lenta, porém, ao se ligar
a um imunocomplexo, o C1 adquire sua atividade
completa. O C1-INH inibe a forma ativada do C1,
estabilizando-o e diminuindo a sua ativagédo. Cada
molécula ativada de C1r e C1s se liga irreversivel-
mente a uma molécula do C1-INH30:31,

Inicialmente, o C1-INH foi reconhecido apenas por
sua atividade na inibicdo do sistema complemento,
tanto nas vias classicas como na das lectinas, sem
a qual resultaria em um sistema excessivamente
ativado. Posteriormente, o C1-INH também foi as-
sociado a inibicdo de varias proteases, incluindo a
calicreina do plasma, os fatores de coagulagédo XlI
(FXI) e Xl, e a plasmina. Portanto, além de inibir o
sistema complemento, o C1-INH participa na regula-
¢ao dos sistemas de contato e calicreina/cinina, da
coagulacao e de fibrindlise2531-33, Estudos adicionais
revelaram que a deficiéncia de C1-INH no AEH-C1-
INH resulta em excesso de producéo de bradicinina
(BK) que se liga ao receptor B2 (BDKRB2), desem-
penhando papel importante no angioedema3s4-36. O
desenvolvimento de novos tratamentos, como o
antagonista do receptor B2 de BK e inibidores de
calicreina, reforcou o papel da BK como principal
mediador no AEH-C1-INH37:38,

Comumente usados como sindnimos, e apesar de
exibirem sobreposicéo e interacdes, os termos siste-
mas plasmaticos de contato (SC) e calicreina-cinina
(SCC) séo diferentes. O SC refere-se ao sistema pro-
teolitico iniciado pela autoativagao do fator Xl (FXII),
enquanto o SCC é constituido pela calicreina que
cliva o cininogénio de alto peso molecular (HMWK)
e, com isso, libera um nonapeptideo vasoativo, a
BK?39. A ativagdo do FXII, com geragdo de FXlla, é
iniciada por superficies negativamente carregadas,
ou macromoléculas. Subsequentemente, o FXlla ativa
mais FXII, em um processo de autoativacéao. O préxi-
mo substrato da cascata € a pré-calicreina, que sera
convertida em sua forma ativa, a calicreina que por

sua vez degrada o HMWK, liberando a BK. Ao se ligar
ao seu receptor B2, que é constitutivamente expresso
em células endoteliais, a BK interfere nas jungdes
endoteliais, aumentando a permeabilidade vascular
e induzindo ao angioedema. A BK também estimula
a produgao de 6xido nitrico pelas células endoteliais,
que, consequentemente, desencadeia vasodilata¢ao
por contragcdo do citoesqueleto. Vale salientar que a
ativacéo do FXII ocorre préximo da parede endotelial,
determinando a ativacdo da cascata que resulta na
producédo de BK que se liga, de forma paracrina, ao
receptor B2 no endotélio. Adicionalmente, a calicreina
ativa diretamente o FXII e também atua no sistema fi-
brinolitico, convertendo o plasminogénio em plasmina
que, por sua vez, ativa mais FXIl, formando um ciclo
de retro ativacdo (Figura 1)22:25.31,40-43,

A BK no plasma tem meia-vida extremamente
curta, pois é prontamente degradada por varias
peptidases (Figura 1). A enzima conversora da
angiotensina (ECA) é a peptidase mais importante
para a degradacao da BK. A dipeptidil peptidase IV
(DPPIV , endopeptidase neutra (NEP) ou neprilisina)
e a aminopeptidase P (APP) séo outras peptidases
que atuam no mesmo processo. A BK é transfor-
mada por estas enzimas em des-Arg-BK, que é a
sua forma inativa044,

Dentre os sistemas inibidos pelo C1-INH, os SC
e SCC tém maior relevancia para a génese do AEH-
C1-IN-H. O C1-INH inibe a autoativagao do FXIl em
FXlla, a conversao de pré-calicreina em calicreina, a
ativacao do FXII pela calicreina e a clivagem prote-
olitica do HMWK com a liberacdo da BK. Com todas
estas etapas ineficientemente inibidas no AEH-C1-
INH, ocorrera liberacédo exagerada de BK25:30,

Nos ultimos anos, o papel do endotélio local vem
ganhando importancia na tentativa de explicar a
natureza local do angioedema. Em resposta a varios
estimulos, como infec¢do, trauma e estresse, o en-
dotélio libera substancias vasoativas que modulam
tanto a vasodilatag&o quanto a vasoconstricgdo, assim
como a permeabilidade vascular. A pré-calicreina
plasmatica circula em complexo com o HMWK e
este complexo pode ser recrutado para a superficie
do endotélio. Assim, o endotélio desempenha papel
fundamental na indugéo da crise de angioedema. O
mecanismo responsavel pela indugao deste processo
numa determinada parte do organismo, e nao em
outra, e o fato da crise ser localizada e n&o se tornar
sistémica ainda é desconhecido. Além disso, ja foi
demonstrado que o C1-INH se liga a moléculas de
adesdo na parede do endotélio, aumentando assim
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O C1-INH controla a ativagdo dos sistemas de contato, calicreina-cininas, complemento e via intrinseca da coagulagéo. A ativagéao do
fator XII (FXII) resulta na liberagédo da bradicinina (BK) que se liga ao receptor B2 (B2R) no endotélio, com aumento da permeabilidade
vascular. A BK é degradada pela enzima conversora da angiotensina (ECA), aminopeptidase P (APP , endopeptidase neutra (NEP) ou

neprilisina) e dipeptidilpeptidase IV (DPPIV).

C1qgrs = complexo dos componentes C1q, C1r e C1s do sistema complemento; FXlla = fator Xll da coagulacéo ativado; FXI = fator XI
da coagulagéo; FXla = fator XI ativado; PK = pré-calicreina plasmatica; HMWK = cininogénio de alto peso molecular; KK = calicreina
plasmatica; u-PA = ativador de plasminogénio tipo uroquinase; t_PA = ativador de plasminogénio tecidual.

Figura 1

Locais de agéo do inibidor de C1 (C1-INH) nos sistemas de contato, calicreina-cininas, complemento e via intrinseca

da coagulagao

0 seu contato com o SC e SCC, além do sistema
complemento, tornando a sua acgéo inibitéria mais
eficiente. Em resumo, o endotélio, pela acdo de al-
guns estimulos, pode se tornar localmente ativado
iniciando o processo que culmina na liberacao e acao
compartimentalizada da BK=5.

No AEH-nC1-INH, mutagdes no gene F12 codifi-
cador do FXII foram descritas em uma parcela das
familias de pacientes, e este tipo de AEH foi designa-
do como AEH-FXII45. Dentre as quatro mutagées no
gene F12causadoras de AEH-FXII, todas localizadas
no exon 9, a mutagao missense ¢.983C>A, que leva
a substituicdo do amino Aacido treonina pela lisina na
posicao 328 da proteina FXII (p.Thr328Lys), tem sido
a mais frequentemente encontrada?C. As variantes pa-

togénicas no gene F12tornam o FXIl mais susceptivel
a ativacio pela plasmina e outras proteases?0-28:46, A
trombina que é gerada apdés o trauma pode ativar o
FXIl e explicar o angioedema apds esse estimulo*’.
Como ja foi descrito, o FXII tem papel central nas fa-
ses iniciais da ativagéo dos SC e SCC, e no aumento
da liberagao de BK?25.

No entanto, nem todos os pacientes com AEH-
nC1-INH apresentavam mutacdo do F12, ou seja, a
maioria permanecia com o AEH de causa desconhe-
cida — unknown (AEH-U)*8. Com o advento de novas
tecnologias de sequenciamento completo do exoma,
mutagbes em outros cinco genes além do F12 foram
descritas em familias de pacientes com AEH-nC1-
INH1 (Tabela 1). Uma mutagéo em heterozigose e
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Tabela 1

Tipos de angioedema hereditario com C1-INH normal com variantes patogénicas identificadas!20.53

Tipo de AEH-nC1-INH Gene Mudanca no cDNA

Mudanca na proteina Cromossomo  Primeira descricao

AEH-FXII F12 €.983C>Aa
AEH-FXII F12 ¢.983C>G
AEH-FXII F12 €.971_1018+24del72
AEH-FXII F12 €.892_909dup
AEH-PLG PLG c.988A>G
AEH-ANGPT1 ANGPT1 c.807G>TP
AEH-KNG1 KNG1 c.1136T>AP
AEH-Mioferlina MYOF c.651G>TP
AEH-HS3ST6 HS3ST6 c.430A>TP

p.Thr328Lys 5 Dewald & Bork (2006)
p.Thr328Arg 5 Dewald & Bork (2006)
Indel 5 Bork et al. (2011)
p.Pro298_Pro33dup 5 Kiss et al. (2013)
p.Lys330Glu 6 Bork et al. (2018)
p.Ala119Ser 8 Bafunno et al. (2018)
p.Met379Lys 3 Bork et al. (2019)
p.Arg217Ser 10 Ariano et al. (2020)
p.Thr144Ser 16 Bork et al. (2021)

a Mutacéo encontrada em mais de 90% dos pacientes com AEH-FXII.
b Mutagdes descritas em apenas uma Unica familia.

transmissdo autossémica dominante no gene do
plasminogénio (PLG) foi descrita e, até o0 momento,
0 mecanismo de angioedema ainda nao esta escla-
recido*®. No mesmo ano, uma mutagdo no gene da
angiopoietina 1 (ANGPT1) foi identificada. Esta muta-
¢ao amplia o espectro fisiopatoldgico do angioedema,
visto que envolve um gene nao relacionado aos SC
e SCC. A mutacao do ANGPT1 resulta na sintese de
quantidades diminuidas da ANGPT1 no plasma e nu-
ma menor ligacdo ao seu receptor Tie2 (tunica interna
endothelial cell kinase 2). A ligagao da ANGPT1 ao
Tie2 é importante para a estabilizacdo e a diminuicao
da permeabilidade vascular®®. Uma outra mutagédo no
gene do cininogénio 1 (KNG1) foi descritaem 2019 e
0 mecanismo do angioedema ainda é desconhecido,
mas pode estar relacionado ao processo da formagéo
da BK5!. Posteriormente, uma mutagdo com possivel
ganho de fungéo, no gene da mioferlina (MYOF) foi
associado a um novo subtipo de AEH-nC1-INH. A
mioferlina € uma proteina de membrana das células
endoteliais e modula a transducao de sinal via fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). A interagao
da mioferlina com as vias de sinaliza¢éo do VEGF po-
de estar relacionada a liberacdo do 6xido nitrico que,

por sua vez, é um importante mediador da permeabi-
lidade vascular®2. A mutacdo mais recentemente des-
crita, foi a do gene do heparan sulfato-glucosamina
3-O-sulfotransferase 6 (HS3ST6). Suspeita-se que
esta mutacgdo leve a sintese incompleta do heparan
sulfato, afetando a estrutura dos proteoglicanos, e a
consequente alteragéo na interagdo do HMWK com
as células endoteliais®3.

O entendimento da influéncia do estrogénio, endo-
geno e/ou exdgeno sobre o AEH-C1-INH, tanto nos
tipos | e Il como no AEH-FXII, ainda é incompleto.
O AEH-C1-INH é negativamente impactado pelo
estrogénio, e o AEH-FXII j& foi considerado estro-
génio-dependente, visto que alguns pacientes com
mutacao em F12tém manifestacoes clinicas apenas
apos a gestacao ou com o uso de anticoncepcionais
contendo este hormonio®%6. O estrogénio estimu-
la a liberagdo de algumas citocinas e da proteina
do choque térmico, denominada Hsp90, que nas
células endoteliais pode converter a pré-calicreina
em calicreina, e esta, clivar o HMWK, liberando BK.
Adicionalmente, a calicreina ativa o FXII diretamente
ou induzindo a degradacdo do plasminogénio em
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plasmina, que por sua vez ativa o FXII. Portanto, o
estrogénio, ao estimular a liberagao da Hsp90, induz
a ativagao do FXII, principalmente no AEH-FXII%7. A
regido promotora do F12 contém um elemento de
resposta ao estrogénio e foi demonstrado o aumento
da transcricdo de mRNA de FXII em resposta ao hor-
ménio. E provavel que o estrogénio também contribua
para o aumento da expressao do receptor B2 da BK.
A acdo da BK é mediada pelo 6xido nitrico, e o estro-
génio é um regulador da liberacao dessa substancia,
contribuindo para o angioedema mediado pela BK.
Por fim, o estrogénio pode diminuir a degradagao da
BK ao interferir na atividade da enzima conversora da
angiotensina33:58.59,

Portanto, até o momento foram descritas muta-
¢bes em sete genes diferentes nos pacientes com
AEH, sendo as mais frequentes no gene SERPING1
seguidas por mutagdes no gene F12relacionadas ao
AEH-C1-INH e AEH-FXII, respectivamente0. Outras
mutacdes identificadas em pacientes e familias
com AEH envolvem genes que codificam proteinas
que participam das vias de producédo de BK, como
SERPING1, F12, KNG1 e possivelmente PLG (sis-
tema fibrinolitico)20. Mutagdes em genes envolvidos
na regulacao da permeabilidade vascular no nivel do
endotélio, como ANGPT1 e MYOF, ou na regulacao
endotelial do sistema de cininas, como 0 HS3ST6, tém
também sido descritas em pacientes com AEH-nC1-
INH, revelando novas vias patogénicas que podem
vir a serem alvos terapéuticos'20.53, Deste modo, o
angioedema hereditario também pode ser classificado
baseado nos novos mecanismos descritos:

— Angioedema por bradicinina: AEH-C1-INH (tipos |
e Il), AEH-FXII, AEH-PLG, AEH-KNG;

— Angioedema por disfungéao do endotélio vascular:
AEH-ANGPT1, AEH-MYOF e AEH-HS3STB6.

Quais as manifestacoes clinicas tipicas de
angioedema hereditario?

Caracteristicas gerais

Os sintomas do AEH podem ter inicio em qualquer
idade, entretanto, na maioria dos pacientes iniciam-se
na primeira ou segunda década de vida. Os estudos
demonstram inicio dos sintomas em 75% dos pacien-
tes com AEH-C1-INH até os 15 anos de idade?226:60-64,
De modo geral, em 50% dos casos de AEH-C1-INH,
o inicio dos sintomas ocorre em torno dos 10 anos de
idade, com aumento da frequéncia e gravidade das
crises na puberdade®s. No AEH-nC1-INH, a maioria

dos casos é desencadeada na adolescéncia, como
relatado em coorte brasileira, na qual 72% dos pa-
cientes (n = 197) apresentaram a primeira crise entre
a segunda e a terceira décadas de vida®6:67,

O AEH manifesta-se por episédios recorrentes e
imprevisiveis de angioedema, em qualquer parte do
corpo®-70, A frequéncia e a gravidade das crises de
AEH é variavel entre os pacientes e ao longo da vida
em um mesmo paciente5686971.72 E descrito que
5% dos individuos com AEH s&o assintomaticos, e
25% desenvolvem sintomas esporadicos®9.73-75, A
frequéncia das crises ¢ individual e varia de episddios
esporadicos a mais de uma crise por semana. Esta
ampla variagdo na expressao fenotipica nao tem
correlagdo com as concentragdes plasmaticas de
C1-INH, e provavelmente outros fatores genéticos
e/ou fatores ambientais podem influir na frequéncia
das crises’®.

Observa-se um pico de sintomas entre 12 e 24
horas, regredindo espontaneamente em dois a cinco
dias. A instalagdo do edema costuma ser lenta e
gradual, e ocorre geralmente em torno de oito horas.
Entretanto, em locais como abdome e laringe, o an-
gioedema pode instalar-se mais rapidamente®-70. No
angioedema hereditario nao ocorrem urticas e nao
hé resposta ao tratamento com anti-histaminicos,
corticosteroides e adrenalina®”.

Os AEH-C1-INH dos tipos | e Il ndo diferem quan-
to aos sintomas clinicos. Embora o AEH acometa
ambos 0s sexos, tende a ser mais grave e frequente
na mulher, pelo papel do estrogénio na patogénese
da doenca. A apresentacao clinica do AEH-nC1-INH
€ similar ao AEH-C1-INH, porém os sintomas sao
menos frequentes, e outras diferencas também séo
descritas®6.72,

O curso da doenca tende a ser mais grave quanto
mais precoce € o inicio dos sintomas®®77. Da mesma
forma, observa-se piora na frequéncia e gravidade das
crises apods a puberdade, tanto em mulheres quanto
em homens®. Em alguns pacientes de idade mais
avancgada os sintomas tornam-se mais leves, entre-
tanto, as crises de angioedema raramente cessam
completamente®5-68,

Fatores desencadeantes

Os episédios de angioedema podem ocorrer
espontaneamente, mas em até 91% dos casos é
induzido por fatores fisicos, psicolégicos, infecciosos,
medicamentosos ou hormonais®78-80, O estresse
emocional é relatado pelos pacientes com AEH-C1-
INH como o mais frequente fator desencadeante de
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crises®281. O trauma mecéanico, mesmo que leve, é o
segundo desencadeante em frequéncia no AEH-C1-
INH, e o angioedema inicia-se caracteristicamente
na area traumatizada®. O angioedema pode ser
desencadeado por procedimentos odontolégicos,
cirurgicos ou diagnésticos, ocorrendo geralmente
em torno de 4 a 36 horas apds a intervengéo8384,
As infecgbes em geral, em especial as virais, sdo
consideradas como um gatilho relevante de crises
de AEH, principalmente em criancas82.85, Situagdes
em que ha elevagéo dos niveis de estrogénio, como
0 uso de contraceptivos orais, terapia de reposi¢ao
hormonal durante a menopausa, gravidez e menstru-
acao sao de risco potencial para desencadeamento
de crises no AEH-C1-INH86,

Diversas drogas que interferem no metabolismo
da BK tém sido descritas como associadas ao maior
risco de crises de angioedema. Na grande maioria dos
casos, 0 mecanismo envolve inibicdo da degradacao
da BK, resultando em elevagao de seu nivel sérico e,
consequentemente, angioedema?C. Os medicamentos
utilizados no tratamento da hipertensao arterial com
acado no sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), como os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (iECA) e, com menor risco, os bloque-
adores do receptor da angiotensina Il (BRAs), foram
associados ao angioedema adquirido, entretanto,
podem também desencadear AEH4#0:87,

Do mesmo modo, as gliptinas que inibem a
enzima DPPIV usados como hipoglicemiantes
orais, diminuem o catabolismo da BK e consistem
em potenciais gatilhos para o desenvolvimento de
crises#087. Os inibidores da neprilisina, uma outra
classe de medicamentos utilizada no tratamento
da hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca, tal
como o sacubitril, podem causar angioedema, es-
pecialmente quando usados em combinagdo com
inibidores do SRAA%0:87.88 Qs inibidores da proteina
intracelular mTOR, imunossupressores utilizados no
tratamento do cancer, representam risco adicional
para pacientes com AEH-C1-INH8°.

Outros desencadeantes menos frequentes de
crises de angioedema sao descritos pelos pacien-
tes, tais como exposicao a temperaturas extremas,
consumo de alcool, ingesta de alguns alimentos, e
fadiga80.90.91,

Prodromos

Os prédromos sao relatados em varios pacientes
com AEH-C1-INH, precedendo a crise em uma a

24 horas®192.93, Um tergo dos pacientes apresenta
lesbes cutaneas maculares, eritemato-serpiginosas,
fugazes e ndo pruriginosas, geralmente no tronco
e membros, conhecidas como eritema marginatum,
ou também, eritema serpiginoso®. Em criancas, o
eritema marginatum é descrito como um fenémeno
independente, sem angioedema subsequente e, fre-
qguentemente, como manifestagéo inicial do AEH-C1-
INH®, Sintomas inespecificos, como astenia, sede,
fome, nausea, fadiga mental, mudancas de humor,
depressao, ansiedade, irritabilidade, agressividade,
dores musculares, formigamento ou sensagédo de
aperto na area que sera afetada, além de sintomas
semelhantes aos da gripe, também foram relatados
como sintomas prodromicos81:93.94,

O eritema marginatum nao foi relatado como
prédromo em pacientes com AEH-nC1-INH, entre-
tanto outros sintomas inespecificos como fadiga,
dor toracica e palpitagbes foram observados em
alguns casos?°. Alguns pacientes com AEH-nC1-INH
apresentam lesdes cutaneas que lembram equimose,
porém, ha poucos casos descritos6-9.

As manifestac¢des prodromicas possibilitam o inicio
precoce do tratamento em caso de crise e, assim,
diminuir a morbimortalidade associada ao AEH-C1-
INH. Entretanto, as queixas sao muito variaveis e nao
ha, até o momento, evidéncia cientifica do seu valor
preditivo%293, A presencga do eritema marginatum, pro-
dromo mais caracteristico do AEH-C1-INH, tem sido
associada a atraso no diagndstico da doenga, pois, é
frequentemente confundido com urticaria®®.

Localizacao

Os trés locais de acometimento mais caracteristi-
cos do AEH s&o: subcutaneo, abdome e laringe?68-70,
O acometimento subcutdneo é o mais frequente,
afetando 95% dos pacientes com AEH-C1-INH,
destacando-se as extremidades, genitdlia e face como
os locais mais comumente envolvidos. O abdome
€ 0 segundo local de acometimento mais comum,
ocorrendo em até 93% dos casos. Nas crises, va-
rios locais podem ser acometidos simultaneamente,
caracteristica que distingue o AEH de outras causas
de angioedema sem urticaria26.68-70,

A dor abdominal decorrente do edema de alcas
intestinais pode ser intensa e espasmaddica, com du-
racdo de muitas horas a vérios dias. Frequentemente,
estes sintomas podem ser confundidos com abdome
agudo cirurgico, resultando em apendicectomias e
laparotomias exploradoras desnecessarias em até
um terco dos pacientes, tanto no AEH-C1-INH quanto
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no AEH-nC1-INH'01.102. O edema da mucosa do trato
gastrointestinal pode causar compressao do lumen
e quadro clinico de ileo paralitico temporario, pro-
vocando nausea e vomito. A diarreia aquosa devido
ao acumulo de liquido na luz do intestino edematoso
também é comum. O extravasamento de liquido para
a cavidade peritoneal pode resultar em ascite com
aumento do volume do abdome, frequentemente
identificada pela ultrassonografia como liquido na
cavidade abdominal'®. A hemoconcentracao, a hi-
potensao arterial e até mesmo choque hipovolémico
podem ocorrer nesses pacientes, secundariamente
a perda substancial de fluidos para o intersticio ou
cavidade®®.

O acometimento da laringe, mais precisamente
na regiao supraglética, ocorre em 50% dos pacientes
€, pelo menos, um episddio ocorre durante a vida do
paciente®8-70. O edema de laringe é mais frequente
entre os 11 e 45 anos de idade, e raro antes do ter-
ceiro ano de vida'94.195_ Apesar de menos frequente
que os sintomas cutaneos e abdominais, o edema
laringeo é potencialmente fatal, particularmente nos
pacientes nao tratados. Outro aspecto importante é
que pode haver edema de regiées acima da laringe,
tais como a base da lingua e orofaringe, que pode
também impedir a passagem do ar e resultar em
asfixia e, desse modo, o termo edema de vias respi-
ratdrias superiores, ao invés de edema de laringe, tem
sido utilizado?3.78.196, Foi descrita alta frequéncia de
edema de lingua em pacientes com mutagdo no gene
que codifica o plasminogénio (AEH-PLG)20. O tempo
de instalagédo do angioedema laringeo mais frequente
é de aproximadamente oito horas, no entanto, pode
ter inicio subito e ocasionar obstrugao aguda das vias
respiratorias’94:195 Vale salientar que pacientes com
edema facial sdo considerados de risco para edema
de vias respiratorias superiores. Apesar de ser menos
frequente que os sintomas cutaneos e abdominais, o
edema laringeo letal pode ser a primeira apresenta-
¢ao do AEH-C1-INH104.105,

Manifestacgdes clinicas incomuns do AEH-C1-INH,
como bolhas lineares, cefaleia intensa, disuria e pan-
creatite aguda também foram descritas na literatura
médica!07-109,

Quais exames confirmam o diagndstico?

Todo individuo com suspeita clinica de AEH ou
que tem histdrico familiar de sintomas semelhantes,
deve realizar os exames laboratoriais para confirma-
¢éo do AEH-C1-INH. A dosagem do nivel sérico de
C4 pode ser utilizada como triagem de AEH (Figura

2). Na deficiéncia quantitativa ou disfungao do C1-
INH, a estabilizagcdo do complexo C1 estéa baixa, se
tornando parcialmente ativado e o C4, seu substrato
preferencial, depletado. Na maioria dos pacientes com
AEH-C1-INH tipos | e Il, o C4 esta continuamente
diminuido no plasma, porém ha a possibilidade de
niveis de C4 normal”®. Nessas situagoes, € reco-
mendada a dosagem de C4 no periodo de crise,
caso a histéria clinica seja sugestiva e a analise
dos niveis de C1-INH ndo seja disponivel>110. A
avaliacao do C1-INH quantitativa (por imunodifusédo
radial ou turbidimetria/nefelometria) e funcional (por
ensaio cromogénico) sdo recomendadas para o
diagndstico definitivo. A maior parte dos pacientes
(85%) apresenta C1-INH quantitativo abaixo de
50% da faixa de normalidade, estabelecendo-se o
diagnéstico de AEH-C1-INH tipo 17°. Quando a con-
centragao de C1-INH se encontra normal (ou mesmo
alta, em alguns casos), o teste funcional de C1-INH
é essencial. O diagndstico de AEH-C1-INH tipo |l
é caracterizado por C1-INH quantitativo normal ou
elevado e atividade funcional de C1-INH reduzida,
e correspondendo a aproximadamente 15% dos
pacientes com AEH-C1-INH''". No Brasil, o exame
de C4 é amplamente disponivel em laboratérios de
analises clinicas, enquanto os outros testes sao rea-
lizados apenas em laboratdrios mais especializados.
E importante ressaltar que a coleta e manipulagéo
das amostras podem ser fatores limitantes para o
amplo acesso a avaliagdo do C1-INH, pois pode
ocorrer a degradacao e consumo dos componentes
do complemento com muita facilidade!'2. Desta forma,
as dosagens bioquimicas necessarias ao diagndstico
do AEH-C1-INH, especialmente a avaliagao funcional
de C1-INH, pode gerar resultados falso-positivos,
sendo aconselhada a realizagédo de ao menos duas
dosagens coletadas em dias diferentes® 111113,

No angioedema adquirido por deficiéncia do
C1-INH (AEA-C1-INH), as concentracdes de C4
e de C1-INH, assim como a avaliagao funcional,
podem estar reduzidos. Neste caso, a dosagem de
C1q deve ser realizada e encontra-se reduzida em
aproximadamente 70% dos casos. Caracteristicas
clinicas como sintomas de inicio mais tardio na
idade adulta e auséncia de histdria familiar de an-
gioedema recorrente sugerem o diagndstico!4115,
Ainda, considerando-se que um percentual dos
pacientes com AEA-C1-INH pode apresentar niveis
plasmaticos normais de C1q, a avaliacao genética do
gene SERPING1 é recomendada para o diagndstico
diferencial. Em casos com mutagdes de novo ou
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AE com C1-INH normal
(AEH-nC1-INH)
AEH-FXII, AEH-PLG,
AEH-ANGPT1, AEH-KING1,
AEH-MYOF, AEH-HS3ST6

=

C1-INH 5
bk Estudo Mutagao
> quantitativo ) ———> AT identificada
Normal e funcional Normais
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identificada
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tipo Il (AEH-C1-INH)
ﬁ Baixo
Normal

AE com deficiéncia de C1-INH
tipo | (AEH-C1-INH)

k Angioedema
adquirido (AEA)

a Se C4 normal, repetir durante a crise de angioedema.
b Solicitar na dependéncia da histéria clinica.

AE =angioedema, AEH = angioedema hereditario, AEA = angiodema adquirido, AEH-U = angioedema hereditario de causa desconhecida,
AEH-FXII = angioedema hereditario por mutagdo no gene do Fator Xll, AEH-PLG = angioedema hereditario por mutagdo no gene
do plasminogénio, AEH-ANGPT1 = angioedema hereditario por mutagdo no gene da angiopoietina 1, AEH-KNG1 = angioedema
hereditario por mutagao no gene do cininogénio 1, AEH-MYOF = angioedema hereditario por mutagdo no gene da mioferlina, AEH-
HS3ST6 = angioedema hereditario por mutagdo no gene do heparan sulfato 30ST6.

Figura 2

Algoritmo do diagnéstico do angioedema hereditario?5:14.72

histéria clinica questionavel, a avaliagdo genética
também pode ser necessaria'1®.

Em criangcas menores de um ano de idade, os
niveis plasmaticos do C1-INH podem estar abaixo
dos valores considerados normais por imaturidade
imunolégica, recomendando-se a analise genética
de SERPING1 para auxiliar no diagndstico do AEH-
C1-INH77.117,

A genotipagem de SERPING1 pode ser realizada
por sequenciamento de Sanger ou sequenciamento
de nova geragao, devendo cobrir os oito exons do
gene, incluindo seus sitios de splicing. Na auséncia
de variantes patogénicas, deve-se avaliar a presenca
de grandes delec¢des e insergdes utilizando técnicas
como multiplex ligation-dependent probe amplification

(MLPA) ou PCR long-range, embora esses testes
ndo sejam amplamente disponiveis?®. A avaliagéo de
patogenicidade de novas variantes identificadas no
SERPING1 deve seguir as diretrizes internacionais
estabelecidas pelo American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) para o AEH20.118,
Embora nao seja fundamental para o diagndstico do
paciente sintomatico, a determinagédo das mutagtes
causadoras do AEH-C1-INH auxilia na triagem fami-
liar e prevengdo precoce, inclusive em portadores
assintomaticos.

Para os casos de suspeita de AEH e resultados
consistentes e normais de C4 e C1-INH, deve-se
investigar o AEH-nC1-INH, para o qual ndo ha mar-
cadores bioquimicos disponiveis, e a Unica alternativa
é o diagndstico genético20.
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Em pacientes com AEH, estima-se que o atraso
para o diagndstico ainda é elevado, e os estudos na-
cionais documentam que esta demora no diagnéstico
é variavel entre 14 e 18 anos226:60-64,

Quais sao os critérios diagnésticos do AEH?

Alguns critérios para padronizar o diagndstico
de AEH tém sido propostos (Tabela 2)72. Dentre
eles, alguns sao requeridos para o diagndstico, ao
passo que outros se constituem como forte indicio,
mas nao sdo necessarios sendo, portanto, critérios
de suporte. Por exemplo, a deteccao de mutagéo no
gene SERPING1 no AEH-C1-INH n&o é necessaria
para o diagndstico, sendo, dessa forma, um critério de

Tabela 2
Critérios para diagndéstico do angioedema hereditéario

suporte. A caracteristica do angioedema subcutaneo
nao inflamatdrio com duracéo superior a 12 horas e
a presenca de dor abdominal de etiologia orgénica
indefinida, com duragéo superior a seis horas, além
do edema de laringe, sao caracteristicas importantes
no AEH'.

Esses critérios ndo sdo absolutos e a histéria cli-
nica é preponderante, especialmente em localidades
onde os exames laboratoriais ndo estéo disponiveis.
No AEH-nC1-INH, um teste terapéutico pode ajudar
no estabelecimento do diagnéstico’2.

Na Figura 3, sugerimos uma lista de sinais de
alerta e um acrdénimo para estimular a suspeita
diagndstica e promover a conscientizacdo sobre o
AEH-C1-INH.

Peso Critério

AEH-C1-INH

Requerido Histéria de angioedema recorrente na auséncia de urticas, sem uso de medicamentos que possam
desencadear angioedema

Requerido C1-INH antigénico ou funcional reduzidos (<50% do normal)

Requerido Niveis de C4 reduzidos (valores basais ou dosados na crise)

Suporte Detecgao de uma variante patogénica no gene SERPING1 (ndo é necessario para o diagndstico)
Histéria familiar de angioedema recorrente
Idade de aparecimento < 40 anos

AEH-nC1-INH

Requerido Histéria de angioedema recorrente, na auséncia de urticas, sem uso de medicamentos que possam
desencadear angioedema

Requerido Niveis de C4, C1-INH antigénico e funcional sem alteragdes ou proximos dos valores normais

Requerido 1) Demonstragao de uma mutagao associada com a doenga

(um dos 2) ou
2) Histdria familiar de angioedema recorrente e auséncia de eficacia a terapia com altas doses de
anti-histaminicos de segunda geragdo durante um més no minimo ou um intervalo esperado de trés ou mais
crises de angioedema, o que for mais longo

Suporte 1) Histdria de resposta rapida e duradoura a um medicamento que inibe bradicinina

E
2) Angioedema visivel documentado; ou em pacientes com sintomas abdominais, evidéncia de edema
da parede intestinal documentado por TC ou RM

AEH-C1-INH = angioedema hereditario com deficiéncia do inibidor de C1 esterase, AEH-nC1-INH = angioedema hereditario com inibidor de C1 esterase

normal, RM = ressonancia magnética, TC = tomografia computadorizada.
Adaptado de: Busse PJ et al.2.
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Hereditariedade

C4 baixo

|

associacido com Estrogénio

Angioedema recorrente
(inicio precoce)
dor Abdominal recorrente

||

Auséncia de urticas

Auséncia de resposta
a anti-histaminicos

HAAAAE = Hereditariedade, Angioedema recorrente, dor Abdominal recorrente, Auséncia de
urticas, Auséncia de resposta a anti-histaminicos, associagdo com Estrogénio.

Adaptado de: Giavina-Bianchi P, et al.4.

Figura 3

Sinais de alerta para o diagnéstico de AEH-C1-INH4

O que nao é angioedema hereditario?

Dois mecanismos fisiopatoldgicos principais de
angioedema sao descritos: por ativagdo de mastdcitos
e/ou basdfilos, resultando na liberagédo de histamina
e outros mediadores (angioedema histaminérgico);
e por excesso de BK (angioedema mediado pela
bradicinina ou nao-histaminérgico), como visto no
AEH-C1-INH, AEA-C1-INH, e angioedema induzido
por iECA ou por gliptinas, medicamentos envolvidos
no metabolismo de BK (Figura 4)817.119, Portanto, os
principais diagnosticos diferenciais do AEH sao os
outros tipos de angioedema, principalmente aqueles
com apresentacdo crénica ou recorrente. O conheci-
mento sobre 0s mecanismos fisiopatoldgicos, carac-
teristicas clinicas e resposta aos farmacos utilizados
na vigéncia da crise contribuem para a suspeicéo
de outras causas de angioedema. Além de aspectos
clinicos, a avaliacao laboratorial auxilia na discrimi-
nagao entre o angioedema mediado por histamina e
o mediado por bradicinina (Tabela 3).

O tipo mais frequente de angioedema recorrente
€ o histaminérgico, que apresenta algumas caracteris-
ticas que o diferenciam do AEH, incluindo a presenca
de urticas, melhora com anti-histaminicos e desenca-
deamento dos sintomas pelo uso de anti-inflamatérios
ndo hormonais (AINEs). No entanto, o angioedema
histaminérgico pode se apresentar sem urticas, e 0s
AINEs estao entre as principais causas de angioede-
ma, mesmo naqueles pacientes que nao apresentam
urticaria®. As diretrizes atuais para o tratamento de
angioedema/urticéria crénica espontanea destacam
o fato de que alguns pacientes nao responderdo a
doses convencionais de anti-histaminicos e podem
necessitar de aumento de dose, atingindo até quatro
vezes as doses didrias habitualmente recomendadas
para controlar os sintomas. Portanto, para confirmar
ou descartar a natureza histaminérgica do angioe-
dema, um teste terapéutico com anti-histaminicos,
usando quatro vezes a dose recomendada, por um
periodo de tempo de aproximadamente seis semanas,
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[ Déficit quantitativo e funcional ]
Deficiéncia de C1-INH
(AEH-C1-INH)
[ Déficit funcional < 50% ]
Angioedema hereditario [ Mutacaoncloeneldolizr2 ]
(AEH)
[ Mutagao no gene da ANGPT1 ]
[ Mutagdo no gene do PLG ]
C1-INH normal
(AEH-nC1-INH) [ Mutagdo no gene KNG 1 ]
. = Mutagdo no gene MYOF ]
Angioedema por [ g g
excesso de bradicinina [ —— P — ]
(sem urticas) utac@o no gene do HS3ST6
[ Desconhecido ]
Deficiéncia de C1-INH Doengas linfoproliferativas
(AEH-C1-INH) Doengas autoimunes
Angioedema adquirido
(AEA) o
[ Inibidores da ECA ]
[ Bloqueadores do receptor ATl ]
‘ Farmacos ’
[ Gliptinas ]
[ Inibidores da neprilisina ]
q Alimentos, medicamentos,
{ Mediado por IgE J t insetos, inalantes J

Angioedema histaminérgico
(geralmente com urticas)

AINEs, contrastes iodados,
opioides, vancomicina,
fatores fisicos

{ N&o mediado por IgE }

[ Idiopético J

AEH = angioedema hereditario, C1-INH = inibidor de C1, F12 = fator XII da coagulagdo, ANGPT1 = angiopoetina-1, PLG = plasminogénio, KNG 1 =
cininogénio 1, MYOF = mioferlina, HS3ST6 = heparan sulfato 3ST6, ECA = enzima conversora da angioetensina, ATIl = angiotensina I, IgE =
imunoglobulina E, AINEs = anti-inflamatérios néo esteroidais.

Figura 4
Classificagédo do angioedema®.78. 17,119

é suficiente para avaliar sua resposta ao tratamento. e rupatadina’®120, Embora o angioedema mediado
Foi demonstrada a seguranca do aumento da dose por BK seja menos frequente, o risco de mortalidade
de anti-histaminicos, incluindo bilastina, cetirizina, nesse tipo de angioedema é 45 vezes maior do que

levocetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina o do angioedema histaminérgico2!.
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Tabela 3

Caracteristicas do angioedema recorrente quanto ao mediador, aspectos clinicos e laboratoriais?.7:20.119

AEH-C1-INH
(tipos 1 e ll) AEH-nC1-INH AEA-C1-INH AE histaminérgico
Mediador Bradicinina Bradicinina Bradicinina Histamina

Quadro clinico Histéria familiar
Trauma Trauma
Inicio precoce Mais tardio
Eritema serpiginoso Mulheres

pode ser prodromo

Hematoma pode ocorrer

Exames C4 baixo C4 normal

laboratoriais C1-INHq baixo/normal
ou aumentado

C1-INHf baixo

Histdria familiar

Lingua (AEH-PLG)

C1-INHq normal
C1-INHf normal

Doenca de base Sem histéria familiar

Mais tardio Espontaneo
Qualquer idade
Urticas em 90% dos casos
Localizagao preferencial
em face/labios

C4 baixo C4 normal

C1-INHq baixo C1-INHq normal

C1q baixo C1-INHf normal

Exame molecular para

pesquisa de variantes

AE = angioedema, AEH-C1-INH = angioedema hereditario com deficiéncia do Inibidor de C1, AEH-nC1-INH = angioedema hereditario com Inibidor de C1
normal, AEH-PLG = angioedema hereditario por mutagao no gene do plasminogénio, C1-INHg = C1-INH quantitativo, C1-INHf = C1-INH funcional.

Em relagéo as formas adquiridas de angioedema
mediado por BK, é muito importante perguntar ao pa-
ciente sobre o uso de iECA. Como a ECA é a principal
enzima envolvida na degradac¢éo da BK, sua inibi¢cdo
leva ao aumento das concentragbes séricas deste
mediador, e pode causar angioedema. Até 0,7% dos
individuos que usam iECA apresentam angioedema
recorrente, com aumento do risco entre os afrodes-
cendentes, fumantes, idosos e no sexo feminino!7:44.
O angioedema induzido por iECA envolve mais fre-
quentemente a face, lingua, orofaringe e laringe, no
entanto foram relatados casos esporadicos de epi-
sédios abdominais. O tempo médio para o inicio dos
sintomas de angioedema é de 1,8 anos, entretanto
os sintomas ocorrem em 25% dos casos no primeiro
més do uso da medicagéo. Podem, ainda, ocorrer até
10 anos apods a introdugéo do tratamento'?2. O iECA
deve ser interrompido em todos os pacientes com
angioedema recorrente, mesmo se o angioedema foi
desencadeado apds varios anos de uso do medica-
mento. Embora as crises de angioedema induzidos

por iECA possam assemelhar-se aquelas de AEH,
0s pacientes apresentarao niveis normais de C4 e
de C1q, além de niveis quantitativos e/ou funcionais
normais de C1-INH (Tabela 4). Mais raramente, os
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA)
e as gliptinas podem induzir angioedema’23,

O AEA-C1-INH é um tipo de angioedema ainda
mais raro que o AEH, com prevaléncia estimada de
1,5:1.000.000 individuos, sem heranca genética’'4.115,
Nesse tipo de angioedema, o aparecimento dos sin-
tomas ocorre mais tardiamente, nao existe histéria
familiar de angioedema e a doenca deve-se ao con-
sumo do C1-INH ou a produgéo de autoanticorpos
neutralizantes do C1-INH, associados com doencas
linfoproliferativas ou doencas autoimunes, respectiva-
mente. Como consequéncia, a atividade do C1-INH é
baixa, o sistema complemento esté ativado e o C1q
geralmente reduzido, uma caracteristica particular
que pode ajudar no diagnéstico diferencial. Além da
funcao do C1-INH abaixo de 50% do normal, os niveis
de antigenos de C1-INH s&o geralmente reduzidos,
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Tabela 4

Caracteristicas laboratoriais e moleculares do angioedema mediado por bradicinina'®

AEH-C1-INH
AEH tipo | AEH tipo Il AEH-nC1-INH AEA-C1-INH AEA-iECA
C1-INH < 50% Normal Normal < 50% Normal
ou aumentado
C1-INH funcional < 50% <50% Normal < 50% Normal
C4 Baixo Baixo Normal Baixo Normal
Ciq Normal Normal Normal Baixo (70% dos casos) Normal
Mutagao SERPING1 SERPING1 FXIl, PLG, ANGPT1, Nao Nao
KNG1, MYOF, HS3ST6
Ac anti-C1-INH Nao Nao 50% dos casos Nao

AEH = angioedema hereditario, AEH-C1-INH = angioedema hereditario com deficiéncia do inibidor de C1, AEH-nIC1-INH = angioedema hereditario com
inibidor de C1 normal, AEA-C1-INH = angioedema adquirido com deficiéncia do inibidor de C1, AEA-IECA = angioedema adquirido por inibidor da enzima
conversora de angiotensina, C1-INH = inibidor de C1, Ac anti C1-INH = anticorpo anti C1-INH.

embora a presenca do C1-INH clivado possa resultar
em niveis antigénicos de C1-INH normais em cerca
de 20% dos pacientes. Como ha grande sobreposicao
dos AEA-C1-INH associados a autoanticorpos e as
doencas linfoproliferativas, sugere-se sua classifica-
¢do como uma mesma doenga'24.125,

O angioedema nao histaminérgico idiopatico
deve ser considerado quando ndo ha hereditarie-
dade, todas as causas conhecidas de angioedema
foram excluidas e os sintomas persistem apesar
do tratamento com altas doses (até quatro vezes a
dose padrao) de anti-histaminicos néo sedantes de
segunda geragao'’. Ha evidéncia de que a BK possa
ser o mediador envolvido no angioedema nao his-
taminérgico idiopatico. No entanto, a evidéncia ndo
é definitiva, considerando que outros mediadores
vasoativos derivados de mastdcitos ou outras células,
incluindo cisteinil-leucotrienos, prostaglandinas e o
fator ativador de plaquetas possam desempenhar
um papel''®.  Por outro lado, o envolvimento dos
mastdécitos/basdfilos ndo exclui a participacao da
BK, pois ha evidéncias de que os mastdcitos podem
aumentar a permeabilidade vascular pela liberacao
de heparina, que, por sua vez, induz a formacao de

BK.Também ha indicios da participacao da liberagéo
da BK na urticaria cronica espontanea, com ou sem
angioedema'26.127_ Entre os pacientes considerados
como tendo angioedema nao histaminérgico idiopatico
ainda pode haver individuos com AEH-nC1-INH, sem
histérico familiar e sem mutagéo conhecida, assim co-
mo alguns pacientes com angioedema histaminérgico
sem urticas e resistentes a anti-histaminicos®16:17.119,
Sendo assim, a identificacdo das diversas formas de
angioedema mediado por bradicinina pode ser mais
bem definida por meio de aspectos laboratoriais e
moleculares especificos (Tabela 4).

Consideracodes finais

O AEH é uma doenca genética de heranga autos-
sbmica dominante associada a angioedema recor-
rente que acomete o tecido subcutaneo e o tecido
submucoso principalmente do trato digestivo e das
vias respiratorias superiores®71.72,

Existem sete tipos de AEH definidos por variantes
genéticas patogénicas distintas: AEH-C1-INH, AEH-
FXIl, AEH-PLG, AEH-ANGPT1, AEH-KNG1, AEH-
MYOF e AEH-HS3ST6. As mutagbes mais frequentes
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ocorrem no gene SERPING1, seguidas por mutacdes
no gene F12 relacionadas ao AEH-C1-INH e AEH-
FXII, respectivamente20:53,

Em muitos individuos com AEH, variantes genéti-
cas causadoras da doenga ainda ndo s@o conhecidas,
e esses pacientes recebem o diagndstico de AEH-U
(AEH-unknown)'.

A bradicinina é o principal mediador associado
as manifestagbes clinicas do AEH. A acao desse
mediador ocorre devido a maior atividade do sistema
de contato e sistema calicreina-cininas na maioria dos
pacientes, ao passo que, em outros, foram descritas
alteragdes no endotélio.2540.79,

Os sintomas sdo desencadeados na maioria das
vezes por situacoes de estresse, trauma mecanico,
infeccbes e medicamentos, particularmente os es-
trogenos, por suas agdes de estimulo ao sistema
de contato. Alguns pacientes apresentam sintomas
prodrémicos®7.

As manifestacdes clinicas séo similares nos diver-
sos tipos de AEH, sendo geralmente mais frequentes
no AEH-C1-INH. O edema de laringe é o sintoma
mais grave que, embora menos frequente, pode ser
causa de obito por asfixia. O AEH-C1-INH costuma
surgir na infancia, e as formas de AEH-nC1-INH em
adultos?0:105,

O exame de triagem inicial para o diagnéstico do
AEH é a dosagem sérica de C4. A seguir a dosagem
quantitativa e funcional do C1-INH deve ser realizada.
Em alguns casos com suspeita do AEA-C1-INH, é
necessario dosar o C1qg. Na auséncia de alteragdes
do C1-INH, o estudo genético deve ser realizado
principalmente na auséncia de histéria familiar, ou
para caracterizar um tipo especifico de AEH-nC1-
|NH5,71,72_

O AEH pode ser confundido com o angioedema
histaminérgico idiopatico e também com o angioede-
ma recorrente com uso de medicamentos, principal-
mente os iECA, ou com o AEA-C1-INH"17,
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RESUMO ‘

O tratamento do angioedema hereditario tem inicio com a
educagao dos pacientes e familiares sobre a doenca, pois é
fundamental o conhecimento da imprevisibilidade das crises,
assim como os seus fatores desencadeantes. O tratamento
medicamentoso se divide em terapia das crises e profilaxia das
manifestagdes clinicas. As crises devem ser tratadas o mais
precocemente possivel com o uso do antagonista do receptor
de bradicinina, o icatibanto ou o concentrado de C1-inibidor. E
necessario estabeler um plano de acdo em caso de crises para
todos os pacientes. A profilaxia de longo prazo dos sintomas deve
ser realizada preferencialmente com medicamentos de primeira
linha, como concentrado do C1-inibidor ou o anticorpo monoclonal
anti-calicreina, lanadelumabe. Como segunda linha de tratamento
temos os andrégenos atenuados. Na profilaxia de curto prazo,
antes de procedimentos que podem desencadear crises, 0 uso
do concentrado de C1-inibidor é preconizado. Existem algumas
restricoes para uso desses tratamentos em criancas e gestantes
que devem ser consideradas. Novos medicamentos baseados nos
avancos do conhecimento da fisiopatologia do angioedema here-
ditario estdo em desenvolvimento, devendo melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. O uso de ferramentas padronizadas para

‘ ABSTRACT

The treatment of hereditary angioedema begins with the education
of patients and their families about the disease, as it is essential
to know the unpredictability of attacks as well as their triggering
factors. Drug treatment is divided into attack therapy and
prophylaxis of clinical manifestations. Attacks should be treated
as early as possible with the bradykinin receptor antagonist
icatibant or C1-inhibitor concentrate. An action plan needs to be
established for all patients with attacks. Long-term prophylaxis of
symptoms should preferably be performed with first-line drugs
such as C1-inhibitor concentrate or the anti-kallikrein monoclonal
antibody lanadelumab. Attenuated androgens are the second
line of treatment. In short-term prophylaxis, before procedures
that can trigger attacks, the use of C1-inhibitor concentrate is
recommended. There are some restrictions for the use of these
treatments in children and pregnant women that should be
considered. New drugs based on advances in knowledge of the
pathophysiology of hereditary angioedema are under development
and are expected to improve patient quality of life. The use of
standardized tools for monitoring quality of life and controlling
disease activity is essential in the follow-up of these patients. The
creation of associations of patients and families of patients with
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monitoriza¢ao da qualidade de vida, do controle e da atividade da
doenga sdo fundamentais no acompanhamento destes pacientes.
A criacéo de associacoes de pacientes e familiares de pacientes
com angioedema hereditario tem desempenhado um papel muito
importante no cuidado destes pacientes no nosso pais.

Descritores: Angioedema hereditario, tratamento farmacolégico,

tratamento de emergéncia, qualidade de vida, tratamento
bioldgico.

hereditary angioedema has played a very important role in the
care of these patients in Brazil.

Keywords: Hereditary angioedema, therapeutics, emergency
treatment, quality of life, biological therapy.
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Como tratar os pacientes com angioedema
hereditario?

O tratamento do angioedema hereditario (AEH)
envolve multiplos aspectos relacionados a educacao
em saude, farmacoterapia e uso de ferramentas para
avaliar o controle, a atividade da doenca e a qualida-
de de vida do paciente. Essas a¢des proporcionam
planos terapéuticos individualizados que contribuem
para alcancgar o objetivo principal do tratamento, que
é controlar totalmente a doencga e proporcionar uma
vida normal’.

A estratégia envolvendo o tratamento cuidadoso
das crises e a sua prevengao é essencial para o
adequado manejo dos pacientes, procurando reduzir
a significativa morbimortalidade associada ao AEH.
O tratamento medicamentoso do AEH consiste no
uso de farmacos para crises e profilaxia de curto
ou longo prazo?3. Nas ultimas décadas houve uma
melhor compreensé&o sobre a fisiopatologia da doen-
¢a, 0 que proporcionou o desenvolvimento de novas

terapias?. No entanto, o acesso a essas terapias
no Brasil ainda é restrito, e os pacientes continuam
utilizando tratamentos inadequados, tanto para as
crises, quanto para a profilaxia, o que contribui para
desfechos desfavoraveis.

Quais sao as acoes relacionadas a educacéao
em saude?

Educacéo apropriada pode proporcionar aos pa-
cientes e/ou seus familiares habilidade para manejo
do AEH. Uma vez diagnosticados, pacientes e fami-
liares devem ser orientados quanto a doencga, com o
objetivo de auxilia-los nas melhores decisdes a serem
tomadas®%8. Na infancia, sdo necessarias também
orientagbes aos professores, cuidadores, bem como
médicos da familia e pediatras’-. Esclarecimentos
sobre o curso do AEH e os fatores desencadeantes
das crises sdo as medidas iniciais mais importantes
para que o paciente e sua familia tenham uma melhor
qualidade de vida e possam prevenir complicacdes
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graves. Outros aspectos que merecem atencéo pela
possibilidade de afetar a gravidade da doencga sdo as
questbes psicossociais0-13,

Os profissionais da saude envolvidos no acompa-
nhamento de pacientes com AEH, podem auxilia-los
nas tomadas de decisdo sobre tratamento e outras
condi¢des que merecem atencdo especial, empregan-
do um processo chamado “tomada de decisao com-
partilhada” (TDC)®13.14, Em consonancia ao conceito
de TDC, as ultimas diretrizes internacionais de AEH
consideram o emprego desse processo principalmen-
te no que diz respeito a escolha da terapia, tornando
o0 manejo do AEH sensivel as preferéncias dos pa-
cientes e familiares23. A informagdo compartilhada
com o paciente deve ser imparcial e equilibrada, na
medida em que inclua os motivos pelos quais utilizar
ou ndo determinado tratamento®.

O paciente deve receber um documento por es-
crito com informacdes sobre a doenga e a conduta a
ser adotada em caso de uma crise'® (Anexo 1). Um
laudo sobre a doenca, opgoes terapéuticas, monitora-
mento, medicamentos proibidos e contato do médico
especialista em AEH deve ser fornecido para outros
médicos assistentes e equipes de emergéncia®315,
Esportes e hobbies com movimentos de impacto e
risco de trauma devem ser evitados. O acompanha-
mento odontoldgico regular pode evitar extracdes e
procedimentos cirurgicos, que sao gatilhos importan-
tes de crises’°.

As imunizagbes estdo indicadas para a prevengao
das infeccoes que também séo potenciais desenca-
deantes das crises®'6. Considerando que o AEH esta
classificado como imunodeficiéncia primaria, ou seja,
erro inato da imunidade (CID10: D84.1), os pacientes
podem ter acesso ao esquema vacinal administrado
pelos Centros de Imunobioldgicos Especiais (CRIES)
do Ministério da Saude'”.

A vacinacdo contra influenza deve ser indicada
anualmente, uma vez que alguns pacientes podem ter
crises desencadeados por infecgdes respiratorias. As
vacinas contra os virus das hepatites A e B (VHA e
VHB) devem ser indicadas para diminuir a chance de
infeccdes e o risco tedrico de transmissao do VHB por
hemoderivados, utilizados no tratamento das crises
de AEH. Desse modo, € recomendavel a realizagao
de sorologia para HBV, HCV e HIV, especialmente em
pacientes que foram expostos a hemoderivados. A va-
cinacgao contra COVID-19 deve ser realizada, embora
existam relatos recentes de crises de angioedema
apos a administracdo dessas vacinas®16:18.19,

Outra questao relevante é a necessidade de
pesquisar a doenca em familiares e orientar sobre
o padrdo de heranca e aconselhamento genético'©.
Todos os parentes de primeiro grau, mesmo que
assintomaticos, devem ser investigados quanto a
possibilidade de AEH10.12.20,

Como a profilaxia de longo prazo deve ser
realizada?

O objetivo da profilaxia de longo prazo é reduzir a
frequéncia e a gravidade das crises com o principal
foco em melhorar a qualidade de vida do paciente e
reduzir mortalidade’-3. O tratamento deve ser sem-
pre personalizado, e a indicagdo deve ser baseada
na frequéncia e gravidade das crises, qualidade de
vida e acesso aos medicamentos?’. Nao ha um limite
estabelecido para 0 numero de crises que indicaria a
necessidade de uso continuo de medicamento. Deve-
se considerar que uma crise com obstrucao das vias
respiratérias superiores em um paciente pode ter um
peso diferente que um nuimero maior de crises leves
acometendo extremidades em outro paciente.

A profilaxia de longo prazo n&o implica necessa-
riamente em uso ininterrupto permanente. Ajustes de
dose e frequéncia de uso devem ser individualizados,
guiados pela evolugéo clinica do paciente3.

Os medicamentos atualmente disponiveis no
Brasil para o tratamento profilatico de longo prazo
sao: andrégenos atenuados, inibidores da plasmina
(agentes antifibrinoliticos), concentrado do inibidor
de C1 (C1-INH) e inibidores da calicreina (Tabela 1).
Os consensos internacionais mais recentes estabe-
leceram como medicamentos de primeira linha para
o tratamento de longo prazo do AEH, os concentra-
dos do C1-INH e os inibidores de calicreina23.15.22,
Entretanto, no Brasil, esses medicamentos ainda néo
estdo disponiveis no Sistema Unico de Satide (SUS),
que oferece acesso apenas ao andrégeno atenuado
danazol, nem incorporados no Rol de Procedimentos
da Agéncia Nacional de Saude (ANS), que regula a
saude suplementar.

Os andrégenos atenuados (AA) utilizados para
profilaxia de longo prazo incluem danazol e oxandrolo-
na, que aumentam os niveis plasmaticos de C1-INH e
C4, sendo efetivos na reducao da frequéncia de crises
de angioedemas. Os efeitos adversos mais relevantes
dos AA e usualmente dose-dependentes sao hepa-
totoxicidade, virilizagéo e alteracdo do perfil lipidico
plasmatico. Efeitos virilizantes incluem irregularidade
do ciclo menstrual, alteracées da voz e hirsutismo.
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Tabela 1

Drogas disponiveis no Brasil para o tratamento de longo prazo de pacientes com angioedema hereditario415

Droga Mecanismo de acao Meia-vida Via de uso Dose (adulto) Dose (crianga) Observacoes
Acido Inibe a ativagao 2-8 horas VO, IV 1000-6000 30-50 Nao atua em crises.
tranexamico do plasminogénio mg/dia mg/kg/dia Eficaz em 1/3
dos pacientes
Danazol Aumenta a sintese 7-12 horas VO 200 mg/dia 2,5 mg/kg/dia Vide interagoes
hepatica de C1-INH; (maxima) 2 medicamentosas e
aumenta a fungao contraindicagoes.
da aminopeptidase N&ao atua em crises
pdC1-INH Reposicao de 32,7-62 horas \ 1000 Ul ou 1000 Ul ou Aprovado > 12 anos
C1-INH 20 Ul/kg® 20 Ul/kg
pdC1-INH Reposicao de 50-70 horas SC 60 Ul/kg, 60 Ul/kg, Aprovado > 8 anos
C1-INH 2x/semana 2x/sem
Lanadelumab Inibicdo da 2 semanas SC 300 mg/ Idem Aprovado > 12 anos
calicreina 2 semanas adultos
por 6 meses.
Espagar por 4

semanas com

a melhora

a2 Dose maxima estabelecida pelos consensos.

b Dose fixa segundo estudo pivotal e dose variavel segundo estudos publicados posteriormente.

Podem ocorrer efeitos psicolégicos, como alteracdes
de humor, perda de libido, ansiedade e depressao.
Outras reagbes adversas descritas incluem ganho
ponderal, acne, miopatias, hipertensdo arterial e
hematuria. Esses efeitos adversos sdo reversiveis
com a interrupcdo do medicamento?325, Danazol
€ o unico AA com registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sendo a dose ¢tima
para minimizar efeitos adversos < 200 mg/dia3 1528,
Os pacientes em uso de AA devem ser monitorados
com hemograma, funcdo hepatica, perfil lipidico,
creatinofosfoquinase, alfa-fetoproteina e urindlise a
cada seis meses e ultrassonografia abdominal anu-
almente, para rastreio de adenoma hepatocelular ou
carcinoma. Os AA sdo contraindicados na gestacao e
amamentacgao, antes da puberdade, e em pacientes
com neoplasias de prostata ou insuficiéncia hepatica,
renal ou cardiaca?®.

A literatura é escassa sobre o uso do antifibrinoli-
tico acido tranexamico na profilaxia de longo prazo do
AEHZ27-29_ Esse medicamento inibe competitivamente
a ativagdo de plasminogénio, com redugao na trans-
formacgéo de plasminogénio em plasmina e diminuicao
na fibrindlise. Apresenta eficacia inferior ao danazol e
menor toxicidade, sendo seu uso reservado a pacien-
tes com intolerancia ou contraindica¢do ao danazol,
assim como em pacientes menores de 12 anos“.
O &cido tranexamico é utilizado na dose de 30-50
mg/kg/dia, dividido em 2-3 tomadas, dose maxima
de 6,0 g/dias. A principal preocupagéo com o uso dos
antifibrinoliticos é o risco de trombose, embora essa
reacao adversa nao tenha sido relatada2829, O inicio
do efeito terapéutico é de aproximadamente 48 horas
apos sua administragao?’.

Os concentrados do inibidor de C1 derivados do
plasma (pdC1-INH) ou recombinante humano (rhC1-
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INH) sdo medicamentos usados para repor a deficién-
cia de C1-INH. Atuam em todos os sistemas regulados
por esta glicoproteina, controlando a producao de
bradicinina34. O pdC1-INH é obtido pela separagéo
do C1-INH do plasma humano purificado por uma
combinacdo de processos como crioprecipitacao,
cromatografia de troca de ions, ultrafiltragdo, nanofil-
tracdo, precipitacao de polietilenoglicol, pasteurizagao
e, finalmente, liofilizacao330. Este processo garante a
seguranca do tratamento com relagdo a transmissao
de doengas infecciosas como hepatite e sindrome de
imunodeficiéncia adquirida3%-37. A meia-vida plasma-
tica do pdC1-INH é superior a 30 horas, portanto, é
seguro e eficaz para profilaxia de longo prazo, com
poucos eventos adversos32:38-40,

No Brasil, estdo aprovados pela ANVISA dois
produtos: Berinert SC® (uso subcutaneo) e Cinryze®
(uso intravenoso). Estudos duplo-cegos randomi-
zados do Cinryze® demonstraram sua eficacia e
seguranca3®4142, O estudo pivotal com Cinryze®
utilizou a dose fixa de 1.000 Ul intravenoso (IV) a
cada 3-4 dias, porém, posteriormente, outro estudo
retrospectivo mostrou melhor eficacia com o uso de
doses de acordo com o peso do paciente (20 UI/Kg/
dose)30:41:42 Q risco de tromboembolismo decorrente
do uso profilatico do pdC1-INH foi observado pela
FDA (US Food and Drug Administration)*3. Estudos
posteriores ndo confirmaram esta ocorréncia, suge-
rindo que os pacientes poderiam apresentar outros
fatores predisponentes associados4445.

O uso profilatico do Berinert SC®, duas vezes por
semana, reduziu significativamente a frequéncia de
crises*. O efeito adverso mais frequente foi reagéo
leve no local da aplicagéo. O uso subcuténeo (SC) do
pdC1-INH facilita a autoadministragao e esta disponi-
vel como Berinert® SC 2000/3000 Ul (ANVISA)*7. A
formulagéo SC contém 1500 Ul em 3 mL de solugao,
em comparagédo com a formulacdo IV, que contém
500 Ul em 10 mL. A administragdo SC resulta em
niveis plasmaticos mais consistentes entre as apli-
cacdes em comparagdo com a administragdo V39,
A dose recomendada é de 60 UlI/Kg de peso, para
pacientes acima de 8 anos, duas vezes por sema-
na (a cada trés ou quatro dias), a ser aplicado no
abdome*6:48,

Ainda ndo disponivel em nosso pais, o rhC1-INH
(Ruconest®), é obtido a partir do leite de coelhas
transgénicas e, por isto, é contraindicado em pa-
cientes com alergia conhecida ou suspeita a coelhos
ou produtos deles derivados3249, Estudos clinicos
demonstraram a eficacia e seguranga do rhC1-INH,

sem eventos adversos trombdticos*9-50. A meia-vida
plasmatica € mais curta devido a sua glicosilagao,
aproximadamente 3 horas, o que dificulta o seu uso na
profilaxia de longo prazo, porém, um estudo demons-
trou esta possibilidade quando administrado uma vez
por semana durante oito semanas*%°'. A dose reco-
mendada é de 50 U/kg IV para adultos com um peso
corporal inferior a 84 kg, e uma dose de 4200 U (dois
frascos) para adultos com peso superior®9. Pacientes
que nao desejam serem tratados com produtos de-
rivados do sangue por motivos religiosos, morais ou
outras, podem receber o C1-INH recombinante®2.

O lanadelumabe (Takhzyro®) faz parte do grupo
de medicamentos inibidores da calicreina sendo um
anticorpo monoclonal anti-calicreina plasmatica para
uso SC, liberado para pacientes acima de 12 anos
de idade®3. O estudo pivotal fase 3 (HELP), duplo-
cego, randomizado, placebo controlado, avaliou o
medicamento administrado por via subcutanea em
trés doses diferentes (150 mg cada quatro semanas;
300 mg cada quatro semanas e 300 mg cada duas
semanas) ou placebo. Houve diferencga significativa
na reducao das crises para as trés doses utilizadas
em relagdo ao placebo, com melhores resultados
quando utilizado na dose de 300 mg a cada duas
semanas®3. Vale salientar que o efeito terapéutico
ocorreu apos a primeira dose e permaneceu ao
longo de todo o ensaio clinico®*. Este estudo foi
seguido de fase aberta com a dose de 300 mg que
comprovou a eficacia e seguranga do medicamento
a longo prazo quando em 97,7% dos dias de trata-
mento ndo ocorreram crises de angioedema'®. Os
eventos adversos descritos com mais frequéncia
foram reagdes locais e tonteira, ndo sendo repor-
tados eventos graves'#%4. Recomenda-se a dose
de 300 mg por via SC a cada 14 dias e apos seis
meses sem crises, o intervalo entre as doses pode
aumentar para quatro semanas®°. Estudo recente de
vida real mostrou que o intervalo de administracao
pode ser aumentado gradualmente antes de alcancar
esse periodo de seis meses sempre verificando a
resposta clinica®®.

O perfil de seguranca dos diferentes farmacos
deve ser sempre considerado na escolha da profi-
laxia de longo prazo no tratamento do AEH-C1-INH
(Tabela 2).

A profilaxia de longo prazo para pacientes com
AEH-nC1-INH néo foi estudada em ensaios clinicos
randomizados e controlados com placebo?. Entretanto,
estudos abertos menores e relatos de séries de casos
sugeriram estratégias que podem ser utilizadas. As



Diretrizes brasileiras do AEH 2022 — Parte 2: terapéutica — Campos RA et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022 175

duas principais terapias utilizadas sao os antifibri-
noliticos e terapia hormonal. Existem relatos para
profilaxia de longo prazo no AEH-nC1-INH utilizando
o pdC1-INH e o lanadelumabe, porém apenas em
situacdes especificas, geralmente na auséncia de
resposta a outras opg¢des?. Algumas mulheres com
AEH-nC1-INH com piora dos sintomas na gestacao
se beneficiaram com uso do pdC1-INH57,

Tabela 2

A primeira etapa do tratamento do AEH-nC1-INH
consiste na suspenséo do uso de estrégenos exo-
genos, sendo muitas vezes suficiente para deixar a
paciente assintomatica®®. Outras opgbes incluem o
uso de progestagenos ou mesmo de AA59-61. O acido
tranexdmico tem sido utilizado com boa resposta,

provavelmente devido a inibicdo da formacao de
plasmina®’.

Efeitos adversos e contraindicacdes de medicamentos profilaticos para angioedema hereditario disponiveis no Brasil2-415

Medicamento Efeitos adversos

Contraindicacoes Observacoes

Danazol Hormonal: seborreia, acne, hirsutismo,
irregularidade menstrual, virilizagao,
alteracéo de libido, alteracéo de voz.
Alquilagéo na posigcao 17 alfa:
hepatotoxicidade, aumento de
transaminases, adenoma hepatico,
hepatocarcinoma. Outros: ganho de
peso, alteracdo no perfil lipoproteico,
risco aumentado de aterogénese,
aumento de pressao arterial,

fechamento de epifises

Acido

tranexamico

Necrose muscular (astenia, mialgia,
aumento de CPK, aldolase aumentada),
tonturas e hipotensao postural, ndusea,
diarreia e dor abdominal, céibras
musculares, dismenorreia, prurido,

risco tedrico de trombose

Inibidor de C1 Risco teérico de transmissao de
derivado agentes infecciosos, trombose

de plasma (doses extremamente altas off-label),
(pdC1-INH) anafilaxia (muito rara), anticorpos

anti-C1-INH neutralizantes

Lanadelumabe Reacbes locais leves, reacdes de
hipersensibilidade, interferéncia com
testes de coagulacao

(prolongamento de TTPa)

Criangas (Tanner I-1V), Interagao com outras drogas:

gestacgao, estatinas (rabdomidlise),
cancer de mama, aumenta a concentragao
cancer de prostata, de carbamazepina, aumenta
sindrome nefrética a resisténcia a insulina,
e alteragbes na aumenta o tempo de
funcao hepéatica protrombina em usuérios

de warfarina

Trombofilia Risco aumentado

de trombose

CPK = creatinofosfoquinase.
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Como a profilaxia em curto prazo deve ser
realizada?

A profilaxia de curto prazo é indicada para pa-
cientes submetidos a procedimentos médicos ou
cirurgicos que envolvam principalmente a regiao
cervicofacial, com risco de angioedema das vias res-
piratérias superiores, como tratamento dentario mais
invasivo (extracdo dentaria), amigdalectomia, cirurgia
facial, endoscopia, broncoscopia e procedimentos
cirlrgicos que exigem a intubacéo traqueal54.62-65,
Verificou-se que entre os pacientes com diagndstico
de AEH-C1-INH que realizaram extragcdo dentaria,
21% desenvolveram angioedema local apds o pro-
cedimento®. Os dentistas desconhecem o AEH e
os pacientes enfrentam dificuldades para terem o
atendimento odontolégico®®.

Para procedimentos odontoldgicos menores,
nenhuma profilaxia de rotina é necessaria se o tra-

tamento de crise estiver imediatamente disponivel®8.
Em cirurgias ndo odontolégicas, o risco de crise
perioperatéria varia de 5,7 a 30,5%°%3. A imprevisibi-
lidade de crises de AEH desencadeadas por proce-
dimentos, faz com que 0s consensos internacionais
atuais sugiram considerar a profilaxia de curto prazo
de forma individualizada?'5. Deve-se verificar o risco
associado ao procedimento a ser feito, a disponibili-
dade de tratamento de crise e a ocorréncia de episo-
dio anterior em circunstancias semelhantes'>2!. Em
algumas situagdes, quando o risco do procedimento
a ser realizado é minimo e existe disponibilidade do
tratamento de crise, pode-se optar por ndo indicar a
profilaxia de curto prazo. Nestes casos, ao menor sinal
do inicio de sintomas, deve ser instituido o tratamento
da crise?! (Figura 1).

O pdC1-INH é a primeira linha de tratamento
para profilaxia de curto prazo, devendo ser utilizado

Profilaxia de curto prazo

T~

Procedimento com
risco alto ou intubagéo

l

pdC1-INH disponivel

Andrégenos
pdC1-INH atenuados e/ou
20 Ul/kg? plasma fresco

10 mL/kg*

pdC1-INH = concentrado de C1-INH derivado do plasma.
2 1 a 6h antes do procedimento.

Procedimento com
risco baixo

l

Medicamento para
crise disponivel

Andrégenos

Observagao
¢ atenuadosP

b Para danazol 2,5 a 10 mg/kg, até 200 mg/ 8-12h 5 dias antes e 2-3 dias apos o procedimento.

Figura 1

Profilaxia de curto prazo do angioedema hereditario com deficiéncia do C1-INH2!



Diretrizes brasileiras do AEH 2022 — Parte 2: terapéutica — Campos RA et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022 177

uma a seis horas antes do procedimento, na dose de
20 U/kgs341.67.68 (O plasma fresco pode ser utilizado
em procedimentos com risco alto ou necessidade de
intubacéo, quando nao ha disponibilidade do pdC1-
INH, porém, ndo ha estudos comparativos avaliando
os diferentes medicamentos®. A dose sugerida de
plasma fresco é de 10 mL/kg (2-4 unidades para um
adulto), uma a seis horas antes do procedimento”°
(Figura 1). Os AA também podem ser usados quando
o risco relacionado a cirurgia é relativamente baixo’.
O danazol é administrado por via oral, trés vezes ao
dia, na dose de 2,5 a 10 mg/kg/dia com maximo de
600 mg/dia, iniciando 5 a 7 dias antes e mantendo-o
até por 2 a 3 dias apdés o procedimento®15.71-73,
Verificou-se a ocorréncia de crise de AEH em 12% dos
pacientes apds extracao dentaria, mesmo recebendo
profilaxia de curto prazo®?, o que reforga a necessida-
de de disponibilidade de medicamento para crise. Nao
existem dados publicados sobre a profilaxia de curto
prazo no AEH-nC1-INH. Dessa forma, é recomendado
0 mesmo protocolo utilizado no AEH-C1-INH2,

Como as crises de angioedema hereditario
devem ser tratadas?

O paciente e/ou cuidador deve ser orientado a
tratar a crise, considerando o potencial de gravidade/
localizacdo e possivel incapacidade. O tratamento
precoce das crises é fundamental e os pacientes
devem ter acesso a terapia e serem treinados a fazer
autoadministragdo do medicamento?31574, Tratar a
crise apenas em servico médico exige deslocamento
e resulta em atraso no inicio da terapia, o que pode
contribuir para abordagens inadequadas e desfechos
desfavoraveis. Embora exista consenso de que as
crises de localizacdo abdominal, facial, labial e do
trato respiratério superior devam ser tratadas preco-
cemente pelo seu potencial de gravidade, as crises
de extremidades quando incapacitantes também
merecem atencao e tratamento rapido? (Figura 2). No
caso de crise com acometimento da laringe, o retardo
no tratamento pode ser fatal’®. Assim, se recomenda
que pacientes com AEH tenham pelo menos duas

Angioedema de extremidades

— Aguardar resolugdo esponténea nos casos leves
— Tratar se angioedema incapacitante
— Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C12

Angioedema de face e/ou pescoco
Crise abdominal

— Sempre tratar
— Considerar necessidade de intubagao ou traqueostomia
— Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C12

Angioedema da laringe

— Sempre tratar
— Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C12

@ Disponiveis no Brasil: concentrado de C1-INH e icatibanto (Fyrazyr®). Em todas as situagdes, caso nao esteja disponivel o
concentrado do inibidor de C1 ou o icatibanto, usar o plasma fresco congelado.

Figura 2

Recomendagdes para tratamento da crise de angioedema hereditario, de acordo com a area afetada'®
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doses do medicamento para usar em seu domicilio
em casos de eventuais crises3:10.76.77,

Na emergéncia, o primeiro passo da abordagem
do paciente em crise de AEH acometendo as vias
respiratorias superiores, lingua e/ou uvula é manter
a via aérea pérvia. Em pacientes instaveis, com risco
iminente de asfixia, ndo se deve postergar a intubagéo
orotraqueal (IOT)78. E importante ressaltar que, na
fase inicial de obstrucao das vias respiratérias, nao
se observa queda da saturacdo de oxigénio. A mo-
nitorizacdo em sala de emergéncia esta indicada e,
em casos de hipotensdo ou desidratagao, a reposi¢ao
de fluidos deve ser aplicada. Quando os pacientes
apresentam crises abdominais graves, indica-se,
além da terapia especifica, tratamento sintomatico
com administracdo de fluidos, antieméticos e anal-
gésicos. Podem ser necessarios antiespasmaédicos
e narcoticos para tratar a dor intensa’®.

Os medicamentos utilizados para o tratamento
das crises atuam impedindo a ag&o da bradicinina
nas células endoteliais ou aumentando os niveis do
C1-INH, e, consequentemente, reduzindo os niveis
de bradicinina?!. Para o manejo das crises, quatro
tipos de tratamentos podem ser utilizados: pdC1-INH,
rhC1-INH, antagonista do receptor B2 da bradicinina
(icatibanto) e inibidor da calicreina (ecalantide)23.50:80,
No Brasil, até 0 momento, ha trés produtos aprova-
dos pela ANVISA para uso nas crises de AEH: dois
pdC1-INH (Berinert® e Cinryze®)47:81 e o icatibanto
(Firazyr®)82 (Tabela 3).

O pdC1-INH e o rhC1-INH s&o eficazes e segu-
ros para o tratamento das crises de AEH em todas
as faixas etarias*267.80, O Berinert® ¢ um produto
pasteurizado e nanofiltrado, indicado para admi-
nistracéo IV na dose de 20 Ul/kg, independente da
gravidade da crise*2. Nos estudos pivotais o tempo
médio de inicio do alivio dos sintomas foi de 0,46
horas e para a resolugdo completa 15,5 horas. Além
disso, apenas 1,1% dos pacientes necessitaram
de uma segunda dose para controle dos sintomas,
sendo estabelecido o tempo de quatro horas entre a
primeira e segunda dose, caso seja necessaria*2. O
outro concentrado pdC1-INH nanofiltrado (Cinryze®),
foi utilizado em doses fixas (500 U ou 1.000 U) em
pacientes com angioedema de extremidades e nas
crises abdominais®3. Da mesma forma que com o
Berinert®, a autoadministragcao de Cinryze® reduziu
significativamente a duracéo e a gravidade das crises,
além da necessidade de analgésicos. Uma dose de
1000 U é preconizada para o tratamento das crises e
pode ser repetida uma hora apds, se necessario*!49,

Entretanto, existem evidéncias de que doses fixas
podem nao ser suficientes para controlar as crises,
e a dose de 20 Ul/kg é mais eficaz83. Dose adicional
foi necessaria em mais de 60% dos pacientes com
crise de edema de laringe que receberam doses fixas
do pdC1-INH®3,

O rhC1-INH (Ruconest®) no é liberado para auto-
administragdo, assim como nao é disponivel no Brasil.
A dose recomendada é de uma injecao IV de 50 U/
kg para adultos com peso corporal inferior a 84 kg e
na dose de 4200 U (dois frascos) para os com peso
igual ou superior a 84 kg8+.

O acetato de icatibanto (Firazyr®) é uma molécula
sintética, semelhante a bradicinina, que age como
antagonista competitivo e seletivo do receptor B2 da
bradicinina8>-86, As crises de AEH s&o resolvidas mais
rapidamente com o uso precoce do icatibanto em
comparagao com o uso tardio, por isso, se recomenda
a administracao nas primeiras seis horas apdés o inicio
dos sintomas®. No Brasil, o acetato de icatibanto
estd licenciado para autoadministragao domiciliar. O
uso domiciliar é seguro, e os eventos adversos mais
comuns séo eritema e dor no local da injecdo, com
resolucdo esponténea®. A dose preconizada é de
30 mg para adultos e de 0,4 mg/kg na faixa etaria
de 2 a 17 anos, por via subcutanea, exclusivamente
na regiao abdominal, podendo serem administradas
injecdes adicionais, a cada 6 horas, até o maximo de
trés vezes em 24 horas®,

Ecallantide (Kalbitor®) é um inibidor de calicreina
aprovado para uso nos Estados Unidos e indisponivel
no Brasil. A dose recomendada é de 30 mg por via SC,
e nao é aprovado para autoadministragcdo domiciliar,
pois anafilaxia foi observada em aproximadamente
3% dos pacientes®?,

O uso do plasma fresco congelado deve ficar
reservado para situagées nas quais nenhuma outra
droga para crises esteja disponivel. Essa estratégia
de tratamento foi utilizada apenas em estudos obser-
vacionais e nao foi testada em ensaios clinicos quanto
a eficacia e a segurancga nas crises de AEH. Além
disso, a administracao do plasma oferece ndo apenas
a reposicao do C1-INH, mas também os substratos
nos quais esse inibidor atua, podendo nao ter eficacia
adequada e, inclusive, agravar o quadro. Outros riscos
do uso do plasma consistem na ocorréncia de reacdes
transfusionais, transmissao de patégenos, além de
sobrecarga de volume®. A dose recomendada é de
duas a quatro unidades, para adultos, e de 10 a 15
mL/kg para criangas?'.
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A necessidade de procurar um servico de saude
para administracao de plasma, torna impossivel para
muitos pacientes receberem tratamento rapido®. Em
algumas situacoes, a crise de angioedema pode ser
muito grave e requerer uma terapéutica de rapida res-
posta e, além disso, em algumas regides do Brasil o

Tabela 3

acesso a transfusao de plasma nao é possivel, o que
enfatiza a necessidade de disponibilizacao de uma
terapéutica eficaz e passivel de autoadministracéo.

Até o momento, nao existem estudos comparando
a eficacia entre os farmacos usados para tratar a crise
de AEH em ensaios clinicos randémicos. Portanto,

Caracteristicas e orientagdes para os medicamentos disponiveis no Brasil para tratamento da crise de angioedema

hereditario*47:82

Medicamento

Caracteristicas / Icatibanto Concentrado do C1-INH derivado

orientacoes (Firazyr®) do plasma (Cinryze® / Berinert®)

Faixa etaria > 2 anos > 12 anos / Sem limite de idade

Apresentacao 10 mg/mL de icatibanto 500 Ul em po liofilizado /
(seringa com 3 mL da solucéo) 500 Ul em po liofilizado

Dose 0,4 mg/kg até 18 anos 1.000 Ul /20 Ul/kg

Via de administragéao

Autoadministragéo

Aspecto da solugao

Temperatura de armazenamento

Armazenamento apds uso de

dose fracionada ou reconstituicao

Tempo de armazenamento

Efeitos adversos

30 mg acima de 18 anos ou 65 kg

Subcutanea, lentamente.

Preferencialmente na regido abdominal

Sim

Incolor e clara

2°Cas8°C

Nao recomendado

Nao recomendado

Reagbes locais (coceira, dor, edema e

eritema na doenca cardiaca isquémica ativa

acetato a area de administragéo)

Intravenosa / intravenosa lenta

ou infusao (4 mL/minuto)

Sim / Sim

Incolor a discretamente azul / Incolor e limpida

2 °C a 8 °C/ Ambiente (15 °C a 30 °C)

Nao recomendado / Apds reconstituicao,

exclusivamente no frasco ampola

Uso imediato apds reconstituigao /

Maximo 8 horas em temperatura ambiente

Risco tedrico de transmissao de agentes
infecciosos a trombose (doses muito
altas off-label). Anafilaxia (muito rara).
Formagéao de anticorpos neutralizantes
anti-C1-INH
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sugerimos usar a opg¢ao disponivel, no menor tempo
possivel entre o inicio da crise e sua aplicagao para
obter melhor eficacia.

Como deve ser a abordagem do angioedema
hereditario na infancia e adolescéncia?

Cerca de 90% dos pacientes apresentam seus
primeiros sintomas de AEH antes dos 20 anos de
idade®!. Estudo recente multicéntrico brasileiro avaliou
95 pacientes pediatricos com AEH-C1-INH e mostrou
média de idade de inicio dos sintomas mais baixa
(aos 3,3 anos), sendo que quase todos os pacientes
sintomaticos (96,2%) tiveram seus primeiros sintomas
antes dos 12 anos®. O AEH-nC1-INH em geral tem
inicio na adolescéncia ou vida adulta, sendo rara sua
manifestacdo antes da primeira década de vida%.

Na faixa etéria pediatrica existe um atraso médio,
de quatro a oito anos, no diagndstico de AEH91.92,
Alguns dos principais fatores envolvidos neste atraso
incluem: dificuldade da crianga verbalizar seus sin-
tomas, diagndstico equivocado dos sintomas (como
exemplo: dores abdominais recorrentes sdo comuns
na infancia), sintomas podem ser menos intensos do
que nos adultos, atraso na investigacao pelos pais por
negacéao de sua propria doenga ou medo do resultado,
testes de triagem com C4 com acurécia baixa na faixa
etaria pediatrica, auséncia de histéria familiar e pouco
reconhecimento da doenca por parte dos médicos
pediatras. Em geral, os pediatras sdo os primeiros
médicos a avaliar uma crianga com AEH, entretanto
eles sao responsaveis por apenas 3% dos diagnodsti-
cos desta doencga®. Dessa forma, € muito importante
a educacao destes profissionais, salientando sinais
de alerta para o diagndstico do AEH em criangas:
histéria familiar positiva, presenca de dor abdominal
recorrente e trauma como fator desencadeante das
crises de angioedema®s.

O tratamento medicamentoso do AEH na infancia
e adolescéncia utiliza as mesmas estratégias dos
adultos, entretanto, é importante salientar que séao
poucos 0s ensaios clinicos direcionados especifica-
mente para a faixa etaria pediatrica, particularmente
em menores de 12 anos®.

No Brasil, até 0 momento, ha trés produtos apro-
vados pela ANVISA para o tratamento das crises
de angioedema nesta faixa etéria: dois pdC1-INH
(Berinert® e Cinryze®) e o icatibanto (Firazyr®).

O pdC1-INH para uso IV é eficaz e seguro no
tratamento de todas as formas de crises de AEH por
deficiéncia do C1-INH em criangas e adolescentes.

Pesquisa recente com o uso do pdC1-INH na faixa
etaria pediatrica por um periodo prolongado confirmou
sua eficacia e seguranga®. O Berinert® é indicado
para administracéo por via IV na dose de 20 Ul/kg, in-
dependente da gravidade da crise e sem restricdo de
faixa etaria. Outro pdC1-INH nanofiltrado, o Cinryze®
esta aprovado para adolescentes acima de 12 anos
de idade em doses fixas (500 U ou 1000 U)10.97,

A seguranca e eficdcia do icatibanto (Firazyr®)
foram estudadas em criangas®. A maioria dos pa-
cientes iniciou a resolugéo dos sintomas em torno de
uma hora e o evento adverso mais comum foi reagéo
no local da aplicagdo com resolucdo esponténea. A
dose preconizada é de 0,4 mg/kg na faixa etaria de
2 a 17 anos, maiores que 12 kg, por via subcutanea,
exclusivamente na regido abdominal, podendo ser ad-
ministradas injecbes adicionais, a cada 6 horas, até o
méaximo de trés injecbes em 24 horas. E apresentado
em seringas preenchidas de 3 mL contendo icatibanto
10 mg/mL. As doses podem ser adaptadas pelo peso
[12a25 Kg=10 mg (1 mL); 26 a 40 Kg =15 mg (1,5
mL); 41 a 50 Kg = 20 mg (2 mL); 51 a 65 Kg = 25 mg
(2,5 mL); > 65 Kg = 30 mg (3 mL)].

O plasma fresco congelado deve ser utilizado na
dose de 10 mL/kg IV, somente em situagdes de emer-
géncia e na auséncia dos medicamentos licenciados
para crise, devido aos efeitos colaterais e sua baixa
eficacia com risco de piora paradoxal®. Outras opgdes
nao disponiveis no Brasil, mas utilizadas em outros
paises para tratamento das crises, incluem o ecallan-
tide (inibidor da calicreina SC, maiores de 12 anos) e
o Ruconest® (concentrado de C1-INH recombinante
intravenoso, maiores de 12 anos)15:99,

Portanto, para o tratamento de crises em pacien-
tes abaixo dos 12 anos de idade, podem ser utiliza-
dos pdC1-INH para uso IV (Berinert®), o icatibanto
(Firazyr®) em pacientes acima dos dois anos de idade,
e plasma fresco em qualquer idade.

Para a profilaxia de longo prazo das criangas com
AEH abaixo dos 12 anos de idade esta indicado o aci-
do tranexamico, apesar de sua baixa eficacia, diante
da impossibilidade de tratamento com medicamentos
mais eficazes em uso em adolescentes e adultos31%,
O Lanadelumabe (Takhzyro®) esta aprovado no
momento apenas em pacientes a partir de 12 anos,
revelando alta eficacia e bom perfil de seguranca
conforme demonstrado no estudo de extensédo onde
foram avaliados 21 pacientes abaixo de 18 anos'. Os
AA nao devem ser usados na faixa etaria pediatrica,
especialmente antes da puberdade?> 101, Qutras op-
¢oes aprovadas pela ANVISA de alta eficacia e bom
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perfil de seguranca incluem: pdC1-INH por via IV
(Cinryze®, > 12 anos) e SC (Berinert® SC, > 8 anos)
(Tabela 1). As adolescentes com AEH podem ser
beneficiadas com o uso de progestageno continuo
desde a menarca, pois podem ajudar no controle
das crises, uma vez que inibem o ciclo de estrégeno
enddgeno, particularmente no AEH-nC1-INH101,

O pdC1-INH (Berinert SC®) e o lanadelumabe
(Takhzyro®) mudaram significativamente a profilaxia
de longo prazo, uma vez que ambos s&o seguros,
liberados para autoadministragéo e por infusao sub-
cutanea, o que é uma vantagem importante para uso
em criangas e adolescentes?. Entretanto, estudos adi-
cionais ainda sao necessarios para avaliar a eficacia
e seguranga em criangas menores.

Assim, para a profilaxia de longo prazo em meno-
res de 8 anos, se encontra disponivel no momento o
acido tranexamico. Pacientes entre 8 e 12 anos de ida-
de podem receber pdC1-INH SC (Berinert®), e aque-
les com 12 anos ou mais podem receber profilaxia de
longo prazo como os pacientes adultos, considerando
AA naqueles com estagio de Tanner V.

Para a profilaxia de curto prazo sdo recomendadas
as mesmas estratégias de farmacoterapia utilizadas
nos adultos. E importante salientar que os AA nao
estdo indicados para profilaxia de longo prazo em
criangas antes da puberdade, mas podem ser utili-
zados por curto periodo antes de procedimentos de
risco®.

Como deve ser abordado o AEH durante a
gestacao, parto, pds-parto e lactacao?

A anatomia, fisiologia e as mudangas hormonais
provocadas pela gestacéo podem influenciar as ma-
nifestagdes e afetar o curso e o tratamento do AEH3.
O estrogénio é um desencadeante de crises por estar
relacionado ao controle da produgéo de bradicinina'®2,
Assim, os sintomas podem se tornar mais frequentes
€ mais graves durante a gestacao, apos o parto e a
lactagao859.103,104 No periodo gestacional a doenca
pode melhorar, piorar ou pode nao haver impacto so-
bre a frequéncia e gravidade das crises, o0 que torna
dificil prever a evolugao das pacientes'%5-107, Apesar
dos resultados divergentes, a tendéncia é o agrava-
mento dos sintomas durante o primeiro trimestre da
gestacéo, quando os niveis séricos de estrogénio sao
mais elevados e a profilaxia de longo prazo com me-
dicamentos contraindicados na gestacao tem que ser
interrompida. O segundo trimestre foi descrito como
o periodo de menor atividade da doenca devido aos
niveis permanentemente altos dos outros hormonios.

No terceiro trimestre, o aumento da producéo de es-
trogenos placentarios e de prolactina pode aumentar
a frequéncia e intensidade das crises'%3.

A frequéncia de crises durante gestacoes anterio-
res n&o tem valor preditivo para a evolugao do AEH
em gestacdes posteriores. Pacientes sintomaticas
tém maior chance de trabalho de parto prematuro
ou aborto devido a atividade da bradicinina, que leva
a contracdo do musculo liso uterino!®. E descrito
aumento da frequéncia e gravidade das crises em
gestantes com inicio precoce dos sintomas ou que
apresentam o trauma como um importante fator de-
sencadeante'%’. Gestantes com AEH-C1-INH cujo
feto tem a mesma deficiéncia, apresentam frequéncia
de crises no periodo gestacional superior a aquelas
cujos fetos sédo saudaveis'98. Acredita-se que outros
fatores ainda ndo determinados possam acarretar as
crises de angioedema na gestante'%8, As gestantes
com AEH-nC1-INH apresentam geralmente maior
numero de crises durante a gestacao, particularmente
no AEH-FX||57,109-111,

Os principais desencadeantes das crises nesse
periodo sdo o estresse e traumas fisicos'2113, As
crises ocorrem em localizagdo similar a do periodo
ndo gestacional, podendo haver predilecao pelo
abdome, o que dificulta o diagnéstico diferencial93,
Nessas situacdes, a ultrassonografia abdominal é util
na avaliacdo diagndstica. Em geral as crises sao leves
e raramente apresentam risco de vida'13.

Quanto a via de parto, o vaginal é preferivel a
cesariana. Quando ha indicagao obstétrica de parto
cesareo, a anestesia peridural € a melhor escolha’'4,
E altamente recomenddvel que o hospital onde o
parto sera realizado tenha pessoal capacitado para
assisténcia de pacientes com AEH e medicacao dis-
ponivel, tanto para profilaxia como para manejo de
uma possivel crise03,

O aconselhamento genético aos pacientes com
AEH deve ser oferecido, uma vez que ha 50% de
chances de a prole também ter a doenca%s,

No planejamento da gravidez, mulheres que
venham utilizando profilaxia de longo prazo com AA
devem interromper o tratamento pelo menos um més
antes da concepcgéo. Os andrégenos ndo séo reco-
mendados durante a gestagéo, pois atravessam a
barreira placentaria e podem resultar em virilizagao do
feto, levando a pseudo-hermafroditismo feminino3:15,
Recomenda-se a realizacdo de uma dosagem de
beta-HCG antes do inicio da administracao de AA
em mulheres em idade fértil'>. O &cido tranexamico
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também atravessa a barreira placentaria e pode
provocar efeitos colaterais para o feto, porém em

menor intensidade do que aqueles causados pelos
AA38,15,103

O tratamento de crises durante a gestacéo inclui
a prescricao de medicamentos sintomaticos (analgé-
sicos), hidratacdo e uso de medicacao especifica,
quando indicado'%3. A terapia de escolha na aborda-
gem das crises durante a gestagao, parto, pds-parto
e amamentacao é o pdC1-INH na mesma posologia
que as ndo gestantes2315, QOutros medicamentos
eficazes no manejo das crises, como o icatibanto e
o C1-INH recombinante, foram utilizados nesse pe-
riodo, com bom perfil de seguranca e eficacia''5-117,
Nao ha dados sobre o uso do ecallantide, e este
medicamento é classificado como categoria C na
gestacéo pela FDA'%3. O plasma fresco congelado
pode ser administrado em casos de crise grave em
que o pdC1-INH ndo esteja disponivel.

Nos casos de AEH-C1-INH, quando a profilaxia
de longo prazo é necessdria, 0 medicamento de
primeira linha é o pdC1-INH por via IV em dosagem
similar a das mulheres ndo gestantes31546.118 O
pdC1-INH é utilizado ha mais de duas décadas, com
evidéncia de eficacia e seguranca nessa populagéo,
sendo classificado como categoria C pela FDA2. Nas
mulheres com AEH-nC1-INH ha relatos isolados que
mostram eficacia e seguranga do concentrado de
pdC1-INH57119 O pdC1-INH administrado por via
SC ainda nao foi suficientemente avaliado, mas ha
casos descritos de uso em gestantes, sem evidéncias
de riscos aos fetos'20:121,

Quando o pdC1-INH nao estiver disponivel,
0 &cido tranexamico pode ser indicado, mas sua
eficacia ndo foi comprovada3. A dosagem é seme-
Ilhante a prescrita para nao gestantes. Embora néo
haja dados que corroborem maior risco pelo efeito
pré-trombdtico, é recomendavel o uso com cautela
em pacientes com histéria pessoal e/ou familiar de
tromboembolismo'22. Até o0 momento ndo ha dados
disponiveis sobre o uso do lanadelumabe durante a
gestacao e, portanto, ele ndo deve ser utilizado.

A profilaxia de curto prazo na gestacdo deve
ser considerada em qualquer procedimento realiza-
do, particularmente em intervengbes com risco de
crises tais como retirada de vilos coribnicos para
amostras, amniocentese e aborto cirurgico induzi-
dos. O tratamento de primeira escolha também é a
administragao de pdC1-INH, 1 a 6 horas antes do
procedimento, na dose de 20 U/kg de peso ou 1000
Ul, dependendo do farmaco'®193, A necessidade

de profilaxia de curto prazo para o parto ndo esta
definida. A maioria dos consensos internacionais
sugere que a profilaxia deve ser indicada no parto
cesareo, mas que no parto vaginal apenas ter me-
dicagéo para crise disponivel na sala de parto seria
suficiente?315. A administragao profilatica de concen-
trado de pdC1-INH também esta indicada em casos
de necessidade de intubagéo e para partos dificeis
exigindo férceps ou em pacientes sem controle da
doenca durante o terceiro trimestre23.193, Ha relatos
isolados mostrando eficacia do uso de pdC1-INH
para profilaxia de curto prazo no parto de mulheres
com AEH-nC1-INH'23, Quando houver indicacdo de
profilaxia de curto prazo e o pdC1-INH nao estiver
disponivel, plasma fresco congelado e/ou o &cido
tranexamico podem ser administradoss.

No puerpério as crises, geralmente, ocorrem
imediatamente apds o parto ou no prazo de 48 horas
posteriores ao mesmo, e podem ter consequéncias
graves'03.123 Nesse periodo, algumas mulheres podem
experimentar angioedema da vulva e dos locais de infu-
s80, bem como obstrugéo uretral e crises abdominais,
sendo recomendada a observagéo da paciente durante
72 horas ap0s o parto32103.123 Estudos mostram que,
independentemente do tipo de parto, as crises sao
raras, mesmo na auséncia de profilaxia'0:197, Apds
a alta hospitalar, as recomendagbes do seguimento
domiciliar da puérpera sdo as mesmas dispensadas
a mulher com AEH néo gestante03.

Na lactacéo, pode ocorrer aumento da frequéncia
e da gravidade das crises de AEH, interferindo com
a amamentagao'?4. Concentragdes mais elevadas de
prolactina parecem ser responsaveis pelo aumento
temporario das crises apos o parto'%7. AA e antifibri-
noliticos sao excretados no leite humano e, por isso,
devem ser evitados nesse periodo*6:90, Mesmo assim,
podemos considerar o uso do acido tranexamico na
auséncia do pdC1-INH como profilaxia32%. Outra
opcao terapéutica para profilaxia durante a lactacao
€ o uso de progesterona isolada, sem estrogeno'92,
Mesmo em baixas doses, a progesterona isolada é o
contraceptivo de escolha durante a lactagdo, mesmo
no pds-parto precoce'? e tem potencial profilatico
no manejo do AEH4,

A utilizacdo dos medicamentos disponiveis para
o tratamento do AEH com ou sem deficiéncia de
C1-INH é limitada durante a gestagao, parto, apds
o parto e a lactacdo, mas ha opc¢des disponiveis e
seguras. O pdC1-INH é a opcao recomendada como
primeira linha no manejo dessas pacientes, tanto na
profilaxia como no tratamento das crises?®.
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Os medicamentos para a abordagem terapéutica
do AEH na gestacdo segundo a categorizacao da
FDA estédo resumidos na Tabela 4.

Portanto, segundo os ultimos consensos interna-
cionais, o tratamento do AEH-C1-INH, incluindo os
grupos especiais (criangas, gestantes e nutrizes),
inclui opgcdes terapéuticas de primeira e segunda
escolha (Tabela 5).

Quais as perspectivas no tratamento do
angioedema hereditario?

Nas ultimas décadas, o tratamento do AEH evo-
luiu do uso de drogas inespecificas para profilaxia e
tratamento das crises (como andrégenos atenuados,
acido tranexamico e plasma congelado) para o uso de
medicamentos especificos considerados de primeira
linha. Os farmacos de primeira linha tém como alvo a
reposicéo do C1-INH e, mais recentemente, molécu-
las direcionadas ao controle das proteinas do sistema
calicreina-cininas plasmatico-3.15.

Tabela 4

Com a disponibilizagdo de medicamentos eficazes
e seguros para tratamento das crises de angioedema,
a maioria dos medicamentos em desenvolvimento
atua para profilaxia de longo prazo. Diversos estudos
também estdo sendo conduzidos com a finalidade de
ampliar a faixa etéria e acrescentar outras indicagdes
para os produtos existentes. A maioria dos novos
medicamentos em desenvolvimento atualmente
tem como alvo o fator Xll, a calicreina plasmatica e
o receptor B2 de cininas (B2R). As novas terapias
profilaticas pretendem propiciar maior comodidade
posoldgica, com aumento do intervalo entre as apli-
cagoes IV ou SC, e desenvolver medicamentos de
administragao oral.

Dentre os medicamentos novos e ja disponiveis
em outros paises, o berotralstat (BCX7353) (BioCryst
Pharmaceuticals, Inc) foi aprovado pela FDA e EMA
(European Medicines Agency). Trata-se de uma
pequena molécula sintética que inibe a calicreina
plasmatica, de administracdo oral, que se mostrou
segura e eficaz na profilaxia de longo prazo. No ultimo

Medicamentos empregados na abordagem do angioedema hereditario durante a gestagéo'?6

Nome cientifico Nome comercial Indicagéo no AEH Categoria (FDA)
Danazol Ladogal® Profilaxia X
Acido tranexamico Transamin® Profilaxia B
Hemoblock®
pdC1-INH Berinert® Crise C
pdC1-INH Cinryze® Profilaxia C
rhC1-INHa Ruconest® Profilaxia B
Crise

Icatibanto Firazyr® Crise C
Ecalantide? Kalbitor® Crise C
Lanadelumabe Takhzyro® Profilaxia Nao definida

a Medicamentos ndo aprovadas pela ANVISA para uso no Brasil.

AEH = angioedema hereditario, FDA = Food and Drug Administration, pdC1-INH = concentrado de inibidor de C1 derivado de plasma, rhC1-INH = inibidor

de C1 recombinante.
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Tabela 5

Estratégias de tratamento do AEH-C1-INH aprovadas no Brasil para as diversas populagdes de pacientes de acordo com as
recomendag0es dos Ultimos consensos internacionais?315

Estratégias de tratamento

Profilaxia
Populacao Linha de tratamento Longo prazo Curto prazo Crise
Adultos e idosos Primeira pdC1-INH (SC, EV) pdC1-INH EV pdC1-INH EV
Lanadelumabe Icatibanto
Berotralstat?
Segunda Andrégenos atenuados® Andrégenos atenuados Plasma
Acido tranexamico Plasma
Criangas e Primeira pdC1-INH EV pdC1-INH EV pdC1-INH EV
adolescentes pdC1-INH SC > 8 anos Icatibanto > 2 anos
Lanadelumabe > 12 anos
Segunda Acido tranexamico Andrégenos atenuados Plasma
Andrégenos atenuados Plasma
apods a puberdade
Gestantes Primeira pdC1-INH (SC?, EV) pdC1-INH EV pdC1-INH EV
Segunda Acido tranexamico Plasma Plasma

2 N&o aprovado no Brasil.
b Dose méaxima de 200 mg (danazol).

pdC1-INH = concentrado de inibidor de C1 derivado do plasma, EV = endovenoso, SC = subcutaneo.

consenso internacional de angioedema hereditario,
juntamente com o concentrado de C1-INH derivado
do plasma e com o lanadelumabe, esta molécula foi
considerada uma das primeiras opgdes para profilaxia
em longo prazo devido a eficacia e por ser de adminis-
tracao oral®. Alguns efeitos colaterais foram descritos:
dor abdominal, vomito, diarreia e lombalgia'?’. Estas
reacoes ocorrem logo apds o inicio do tratamento,
tornando-se menos frequentes com o tempo e sao
geralmente autolimitadas?2®.

Ao menos seis novas drogas destinadas a profi-
laxia do AEH ou tratamento das crises se encontram
em ensaios clinicos fase 1, 2 e 3 (Tabela 6). Dentre

essas medicacoes, trés atuam através da inibicdo
da calicreina plasmatica, com administragdo por via
oral dentre as quais duas s&o destinados a profilaxia
de longo prazo e uma ao tratamento das crises de
angioedema'29-134_Donidarsolen (IONIS PKK-LRx) é
uma nova droga para o tratamento do AEH-C1-INH
baseada no uso de um oligonucleotideo antisense
de segunda geracao, que tem como alvo o gene que
codifica a pré-calicreina plasmatica com significante
eficacia clinica, segurancga e tolerancia na profilaxia
de longo prazo'35-137, Garadacimab® (CSL312, CSL
Behring) € um anticorpo monoclonal de administra-
¢ao subcutanea que tem como alvo o fator Xlla, em
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desenvolvimento para profilaxia de longo prazo no
AEH-C1-INH, mostrando uma redugdo média das
crises mensais de AEH acima de 90%1'38. A droga
PHA-022121® (Pharvaris) se mostrou potente an-
tagonista do receptor B2 de bradicinina (B2R) com
administragao oral, sendo atualmente avaliada para
tratamento de crises e profilaxia a longo prazo em
pacientes com AEH-C1-INH139-141,

As perspectivas de terapia génica para o AEH-
C1-INH tém se tornado mais proximas utilizando
vetores adenovirais (AAV) na expressao de coépias
normais do gene codificante do C1-INH42-144. Em

Tabela 6

outra abordagem inovadora, o NTLA-2002®, ainda
em fase pré-clinica, baseou-se no uso do sistema
clustered regularly interspaced short palindromic
repeats (CRISPR)/Cas® na edicdo in vivo do gene
da pré-calicreina, gerando um processo de nocaute
génico'45.

Considerando os novos tratamentos ja aprova-
dos e algumas das perspectivas de terapia para o
AEH-C1-INH, a maior parte da via de contato e da
fibrindlise ja pode ser controlada, podendo resultar
numa menor acdo da bradicinina, com melhora ou
prevencdo das crises de angioedema (Figura 3).

Novos tratamentos para angioedema hereditario em fases 1, 2 e 3 de estudos clinicos*®

Tratamento Administracao Nome Mecanismo Fase de estudo
PLP Oral ATN-249%®
(Attune Pharmaceuticals) Inibidor de CP Fase 1 finalizada?
KvD824®
(KalVista Pharmaceuticals)  Inibidor de CP Fase 1 finalizada?
Subcutaneo Garadacimab® Anticorpo monoclonal Fase 2 finalizada
(CSL Behring) anti-factor XilI e fase 3 recrutando®
IONIS-PKK-LRx® Antisense Fase 2 finalizada
(IONIS Pharmaceuticals) oligonucleotideo para CP e fase 3 recrutando®
PLP e crise Oral PHA-022121® Antagonista Fase 2 recrutando®
(Pharvaris) do receptor B2
Crise Oral KVD900® Inibidor CP Fase 2 completa®

(Kalvista Pharmaceuticals)

* Segundo acesso em fevereiro/2022.
a Registrado na Australian New Zealand Clinical Trials Registry.
b Fonte: U.S. National Library of Medicine — ClinicalTrials.gov.

B2R = receptor B2 de bradicinina, PLP = profilaxia de longo prazo, CP = calicreina plasmatica.
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Figura 3

Local de acéo nas vias da fibrindlise e do contato das diversas terapias para o angioedema hereditario com defici-

éncia do C1-INH24

Quais sao as ferramentas para o acompanhamen-
to da qualidade de vida, atividade e controle do
angioedema hereditario?

As crises de AEH podem causar danos nao ape-
nas fisicos, mas também psicoldgicos, como medo de
Obito por asfixia durante crises laringeas, temor por
nao ter o medicamento especifico em caso de crise,
medo de nao ter médico que conhega sua doenga no
caso de atendimento de urgéncia, culpa por transmitir
a doenca para seus filhos, entre muitos outros'6, Além
disso, o aspecto imprevisivel e potencialmente fatal da
doenca leva frequentemente a ansiedade, depressao,
estresse ou risco de outros transtornos mentais, com
comprometimento marcante da qualidade de vida dos
pacientes e dos seus familiares47-156,

Nas ultimas trés décadas tornou-se frequente
avaliar a qualidade de vida (QoL) de forma objetiva
em diversas enfermidades, mas sé recentemente
tem se estudado o impacto do AEH sobre a QoL dos
pacientes afetados'57:158, Esta bem estabelecido que
o AEH afeta profundamente a qualidade de vida dos
acometidos, tanto na esfera fisica, como psicolégica
e social®2. Mensurar objetivamente a QoL destes
pacientes pode contribuir para melhorar a aborda-
gem terapéutica e avaliar a resposta ao tratamento
instituido.

Existem dois questionarios para avaliar a QoL de
pacientes com AEH maiores de 18 anos. O Hereditary
Angioedema Quality of Life questionnaire (HAE-QoL)
aborda sete dominios: aspectos fisicos e saude,
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estigmas relacionados a doenca, aspectos sociais e
emocionais, preocupagao com a prole, controle per-
cebido sobre a doencga, saude mental e dificuldades
no tratamento, com pontuacao de 25 a 135, onde 25
¢ o pior estado geral de saude, e 135 0 melhor'59-161,
O Angioedema Quality of Life questionnaire (AE-Qol)
€ um questionario sintoma-especifico para qualquer
tipo de angioedema recorrente, e abrange quatro
dimensdes: capacidade funcional, fadiga, medo e
alimentacéo, com pontuagéo de 0 a 100, onde zero
corresponde ao melhor estado geral de saude, e 100
ao pior'®2, O AE-QoL tem sido usado em estudos
clinicos para avaliar efeito de novas terapias para
AEH163,

O Angioedema Activity Score (AAS) foi o primeiro
instrumento desenvolvido com a finalidade de avaliar
a atividade do angioedema. E validado para todas
as formas de angioedema recorrente, incluindo
AEH, onde os pacientes documentam a presenca
ou auséncia de angioedema nas ultimas 24 horas.
Se houver angioedema, é necessario responder a
cinco perguntas adicionais, cada uma com pontu-
acao de 0 a 3 pontos. De acordo com o periodo
de tempo de registro dos sintomas, a pontuagao
minima e maxima para o AAS consiste em: 0 a 15
(AAS: diario); 0 a 105 (AAS7: semanal) e 0 a 420
(AAS28: mensal)'64,

Recentemente, foi desenvolvido o Angioedema
Control Test (AECT), que é a primeira ferramenta
para avaliar o controle da doenca em pacientes com
qualquer tipo de angioedema recorrente®5. E com-
posto por quatro questdes, relacionadas a frequéncia,
qualidade de vida, imprevisibilidade da doenga, e
tratamento, com escore de 0 a16, onde 16 é controle
total, sendo que um escore > 10 significa bom contro-
le, e < 10 a falta de controle. No Brasil, o AECT esta
em processo de validacao.

Todas estas ferramentas permitem mensurar a
qualidade de vida, atividade e controle do AEH e au-
xiliam no manejo da doenca, pois permitem uma com-
preensdo mais ampla e objetiva, ajudando no ajuste
do tratamento dos pacientes com AEH. Entretanto,
existe a necessidade de padronizar o uso dessas
ferramentas em criancas e seus cuidadores.

Como funcionam e quais sao as funcoes das
associacoes de pacientes com angioedema
hereditario?

As primeiras associagdes de pacientes com doen-
¢as crbnicas surgiram na década de 1950 e, desde

entdo, houve um movimento crescente para fortale-
cimento dessas instituicdes. Nas Ultimas décadas,
esse movimento baseou-se nas afirmacdes de que
esses pacientes sdo um grupo que enfrenta obsta-
culos semelhantes, as experiéncias compartilhadas
constituem um conhecimento diferente daqueles dos
profissionais da saude e que era legitimo o paciente
ter direito de opinar nas decisdes sobre sua doenca.
Estratégias para valorizar os pacientes e cuidadores
podem melhorar os resultados em saude, levando a
tomada de decisbes eficazes, gestdo de complica-
¢Oes da doenca, melhor comportamento em relagdo
a saude, fortalecimento dos grupos de apoio e uso
eficiente dos servicos de saude'66.

Nesse contexto, foram criadas em varios paises,
associagoes de pacientes com angioedema heredi-
tario (AEH), com objetivo de dar maior visibilidade
e divulgar informagdes sobre a existéncia desta
doenca, oferecendo amplo apoio aos pacientes,
familiares e cuidadores de pacientes com AEH.
Estas instituicdes defendem a ideia de que em todos
os locais do mundo, os pacientes com AEH devem
ter acesso a todos 0s recursos necessarios para
o controle de seus sintomas, e com isso, garantir
uma adequada qualidade de vida que permita a
realizagédo de suas atividades laborativas, escolares
e a melhora dos relacionamentos interpessoais?®.

Internacionalmente, a Hereditary Angioedema
International (HAEi) é uma rede global de asso-
ciagcbes de pacientes, sem fins lucrativos, que foi
criada com o objetivo de melhorar a vida dos indivi-
duos com AEH. A HAEI, que atualmente possui 93
paises associados, fornece as suas organizacoes
membros, ferramentas e assisténcia técnica espe-
cialmente desenvolvidas para promover educagao
sobre a doenca e atividades de apoio que atendam
as necessidades exclusivas dos pacientes com
AEH e familiares. Além disso, também atua no
incentivo a pesquisa clinica na geragdo de varios
novos farmacos para o tratamento do AEH, em
parceria com Centros de Referéncia e Exceléncia
em Angioedema (ACARE) para melhorar ainda mais
a qualidade do atendimento clinico e assisténcia
ao paciente’s.

No Brasil, a Associagéo Brasileira de Angioedema
Hereditario (Abranghe) foi fundada em abril de
2010 por meio da iniciativa de pacientes com AEH.
A Abranghe também vem trabalhando no sentido
de fornecer suporte e representar os interesses
dos portadores de AEH. Esta associacao oferece
informacdes sobre a doenga, principais centros de
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referéncia especializados em AEH no pais, fornece
materiais educativos e participa de eventos nacio-
nais e internacionais. Além disso, faz o registro de
pacientes com diagndstico confirmado da doenga e
fornece aos mesmos um cartdo de identificacdo. O
contato com a Abranghe pode ser feito por telefone,
e-mail ou redes sociais'®”.

Devemos ressaltar que um papel importante das
associagcbes de pacientes é impulsionar a sensi-
bilizagdo de gestores quanto ao reconhecimento
do AEH como uma condig¢do crbnica incapacitante
e potencialmente fatal. Portanto, essas entidades
podem auxiliar na elaboracao de politicas publicas
para melhorar o acesso aos meios diagndsticos e
terapéuticos, objetivando assim, reduzir a morbidade
e mortalidade e proporcionar uma vida mais digna
a estes pacientes. A exemplo destas politicas, a
Portaria GM/MS N° 199 de 30/01/2014 instituiu a
politica nacional de atencgéo integral as pessoas
com doencgas raras, aprovou as diretrizes para
atencao integral as pessoas com doengas raras
no SUS e institui incentivos financeiros de custeio
para o diagnéstico dessas doengas’®8.

O acesso ao tratamento, considerado de alto
custo, ainda tem sido um grande desafio enfren-
tado pelas associagdes que lutam pelos direitos
dos pacientes com AEH. No ambito do SUS, em
quase todos os estados brasileiros 0 acesso aos
medicamentos ocorre na maioria das vezes, por
judicializagdo. No servigo privado, raramente as
operadoras de saude liberam os medicamentos
indicados na profilaxia e para crise. Isso demons-
tra que estas politicas ainda necessitam ser mais
aprimoradas para que todos tenham a garantia do
acesso ao tratamento.

Cabe as associacdes de pacientes com AEH, o
papel de educar pacientes e cuidadores, informar
a populacao geral sobre a doenca e aumentar a
conscientizacdo sobre os problemas relacionados
ao AEH, para conquistar legitimidade social e dar
visibilidade as suas demandas. Também é de vital
importancia que lideres e associagbes entendam as
complexidades, as leis, as diretrizes e 0s processos
envolvidos no acesso aos medicamentos, pois isso
levard a imensuraveis beneficios aos portadores
desta doenga'®9,

Consideracoes finais

Especialistas da Associacao Brasileira de Alergia e
Imunologia (ASBAI) e do Grupo de Estudos Brasileiro
em Angioedema Hereditario (GEBRAEH) atualiza-
ram essas diretrizes para a terapia do AEH, com o
objetivo de ajudar os profissionais da area da saude
na identificagéo e abordagem desta doenca. O AEH
atualmente é menos negligenciado, mas ainda é ne-
cessario continuar progredindo com um olhar critico
para os novos desafios e lutando para um melhor
cuidado aos pacientes com AEH.

Todos os medicamentos aprovados para o AEH no
Brasil até o0 momento podem ter autoadministragao
domiciliar, sendo este aspecto fundamental no nosso
pais, pois em varios locais 0 acesso a unidades de
saude é precario, € o tratamento precoce de uma
crise é muito importante, seja por apresentar melho-
res resultados, como também reduzir o sofrimento
do paciente.

Novos medicamentos para a profilaxia de longo
prazo como o pdC1-INH SC e o lanadelumabe, com
acdes especificas no sistema de cininas-calicreina,
tém o potencial de reduzir significativamente o numero
de crises, além de poderem ser administrados por
via subcutanea, contribuindo para uma melhora ex-
pressiva na qualidade de vida dos pacientes. Embora
o custo desses medicamentos seja elevado, alguns
pacientes com crises graves e muito frequentes, e
que ndao melhoram mesmo com o uso de andrégenos
atenuados, necessitam ter acesso a eles. Deve ser
enfatizado que o uso de terapias preventivas para as
crises ndo substituem a necessidade de acesso a
medicamentos para o tratamento das crises.

Outros medicamentos irdo surgir com o potencial
de melhorar ainda mais o cuidado desses pacientes.
O médico especialista em Alergia e Imunologia de-
sempenha um papel fundamental nesse processo,
sendo necessario um conhecimento mais atualizado
e abrangente sobre 0 angioedema hereditario.

Permanecem como importantes desafios 0 acesso
dos pacientes aos medicamentos mais novos e efica-
zes, e a liberacdo de medicamentos para pacientes
pediatricos.

As orientag0es finais para o tratamento do angio-
edema hereditario com deficiéncia do inibidor de C1
se encontram sintetizadas na Tabela 7.
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Tabela 7

Orientagdes para tratamento do angioedema hereditario com deficiéncia de C1-INH no Brasil

Estratégias do tratamento

Prevenir as crises, prescrever medicamentos para profilaxia (curto e longo prazo)

e tratamento de crises (sob demanda).

Prevencao de crises

Tratar precocemente as infecgdes, controlar o estresse, fornecer orientagbes quanto
ao uso de farmacos que podem desencadear crises, prescrever vacinagao para prevengao

de infecgdes, dentre outras.

Profilaxia de curto prazo

Indicar antes de procedimentos como o tratamento dentario ou endoscopia.

Pode ser utilizado o concentrado do inibidor de C1 derivado do plasma (tratamento de
primeira linha). Se ndo houver acesso, os andrégenos atenuados (tratamento de segunda
linha) sao sugeridos. Na falta do concentrado do inibidor de C1 derivado do plasma,

o plasma fresco congelado pode ser prescrito.

Profilaxia de longo prazo

Indicar o concentrado do inibidor de C1, por via subcutanea (preferencialmente) ou

via venosa para ser aplicado a cada 3 ou 4 dias, ou o anticorpo monoclonal anti-calicreina
(lanadelumabe) para ser aplicado por via subcutanea a cada 2 semanas (tratamentos de
primeira linha). No Brasil, os medicamentos de primeira linha estéo aprovados pela ANVISA.
Entretanto, esta disponivel no SUS apenas o andrégeno atenuado danazol (tratamento de
segunda linha) que deve ser prescrito na dose maxima recomendada (200 mg/dia)

conforme sugerido pelos consensos internacionais.

Escolha da estratégia de
tratamento profilatico de

longo prazo

Avaliar critérios clinico-laboratoriais. Considerar as contraindicacdes para o uso de
andrégenos atenuados, como gravidez, amamentagao, insuficiéncia hepatica, renal ou
cardiaca graves; porfiria; tumor androgénio-dependente; sangramento vaginal anormal ainda
nao diagnosticado, trombose ativa ou doenca tromboembdlica, histérico de ambos os eventos

e uso concomitante com sinvastatina.

Sustentabilidade do Sistema
de Saude brasileiro para

profilaxia de longo prazo

Indicar o uso de andrégeno — na dose méaxima recomendada (200 mg/dia) conforme
sugerido pelos consensos internacionais (tratamentos de segunda linha). De acordo com a
resposta ao tratamento, contraindicagao ou evento adversos ao uso de andrégenos,
obrigatoriamente avaliado por centros de referéncia, considera-se o uso do inibidor de C1 e
de lanadelumabe (tratamentos de primeira linha). A resposta ao tratamento é avaliada

pelo controle da doenca, tempo de redugéo de sinais e sintomas, qualidade de vida e

eventos adversos.

Tratamento das crises

Indicar icatibanto (antagonista do receptor B2 da bradicinina) ou concentrado do inibidor
de C1 derivado do plasma (tratamentos de primeira linha). No Brasil, estes dois
medicamentos estao aprovados pela ANVISA, mas néo disponiveis no SUS.

Na falta de medicamentos de primeira linha, o plasma fresco congelado pode ser prescrito.
Todas as crises devem ser tratadas, entretanto, as crises que acometem extremidades
tém menor risco. Apesar do avanco no tratamento do AEH nos ultimos anos,

0 acesso ao tratamento € muito limitado no Brasil.
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PLANO DE AGAO PARA PACIENTES COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO

tem diagnostico de Angioedema Hereditario.

O Angioedema Hereditario (AEH) é uma doenga caracterizada por episodios recorrentes de edema em diversas
partes do corpo, que podem ou ndo ocorrer simultaneamente, como labios, palpebras, laringe, maos e pés, bem como
crises de dor abdominal, acompanhada ou ndo de nauseas, vomitos e diarreia, devido ao edema de algas intestinais. A dor
abdominal é geralmente intensa e pode simular quadro de abdome agudo.

SINAIS E SINTOMAS DE AEH:

Edema Cutaneo
Edema Abdominal
Edema de “Glote” / Vias aéreas

Frequentemente compromete pés e maos.

Caracterizado por dor abdominal intensa, nduseas, vomitos ¢ diarreia.

Compromete a respiragdo ¢ necessita de avaliagdo médica imediata. Podem estar
presentes: alteragéio da voz e dificuldade para engolir.

Formigamento, vermelhidao, cansago ou nausea.

Sintomas Prodrémicos
(sinais de alerta de inicio de crise)

Este angioedema nio tem causa alérgica, e por isso nio responde a anti-histaminicos, corticosteroides ou
adrenalina.

Se este paciente chegar ao seu servigo em crise de Angioedema Hereditario, aplique um dos seguintes

medicamentos:
Medicamento Posologia e Ar to e M Quando retratar
Administracio
Icatibanto, solu¢io Dose: Armazenamento: 2°C a 8 °C. Doses adicionais podem ser
injetavel ( ) | Nao congelar. administradas em intervalos de
(Firazyr®) pelo menos 6 horas.

Pacientes > 2 anos

Via: Subcutanea.
Local: Regido abdominal.

Néo administrar mais de 3 doses
em 24 horas.

pdC1INH (Cinryze®)

Pacientes > 12 anos

Via: Intravenosa
Velocidade: 4mL/min
1 frasco/ampola: 500 UL

Nao congelar.
Manter o frasco na embalagem
original para proteger da luz.

Inibidor de C1 derivado | Dose: 20 Ul/kg Armazenamento: 15°C a30°C. | Dose  adicional  pode  ser
de plasma humano - Via: Intravenosa Nao congelar. administrada ap6s 1 hora.
pdC1INH (Berinert®) Velocidade: 4mL/min Manter o frasco na embalagem
1 frasco/ampola: 500 UL original para proteger da luz.
Sem limite de idade
Inibidor de C1 derivado
de plasma humano - Dose: 1.000 Ul Armazenamento: 2°C a 8 °C. Dose  adicional  pode  ser

administrada apods 1 hora.

Nas crises de laringe uma segunda
dose pode ser administrada antes
de 1 hora, se necessario.

Caso nenhum dos medicamentos previamente citados esteja disponivel, deve-se realizar tratamento de suporte e
aplicar plasma fresco congelado - 10 ml/kg, maximo de 2 a 4 unidades de plasma fresco congelado, que contém
aproximadamente 200 ml/unidade.

Caso o paciente apresente sinais de obstru¢do de vias aéreas superiores ¢ asfixia (dispneia, estridor, rouquidéo,
dificuldade de degluti¢do, sensacao de aperto na garganta, queda de saturagdo de O2), considerar fortemente intubagéo

0oro ou nasofaringea precocemente.

Atenciosamente,
Nome e CRM do médico:
Nome do Servigo de Acompanhamento:

Anotagoes:

Em caso de duvidas, entre em contato com o nosso servigo pelo tel.: (_)

(&

Anexo 1
Plano de agéo para pacientes com angioedema hereditario
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RESUMO ‘

A urticaria crénica é uma condi¢ao que afeta mais de um milhao
de brasileiros, com grande impacto na qualidade de vida. Mesmo
com diretrizes bem difundidas para o seu diagndstico e tratamen-
to, seu manejo pode ser desafiador em pacientes pediatricos,
idosos e gestantes. Para auxiliar o médico especialista nestes
casos, o Departamento Cientifico de Urticaria da Associagao
Brasileira de Alergia e Imunologia elaborou esta revisao com
as principais duvidas e dificuldades referentes ao tema nestes
grupos de pacientes.

Descritores: Urticaria crénica, crianga, idoso, gravidez,
lactacao.

Introducéo

A urticaria é uma condicdo caracterizada pela
presenca de urticas, angioedema, ou ambos, que
pode ser classificada de acordo com o tempo de

‘ ABSTRACT

Chronic urticaria is a condition that affects more than a million
Brazilians with a significant impact on quality of life. Although
there are well-established guidelines for diagnosis and treatment,
the management of chronic urticaria may be challenging in
pediatric, older, and pregnant patients. With the purpose of
helping specialists manage these cases, the Urticaria Scientific
Department of the Brazilian Association of Allergy and Immunology
prepared this review with the most common doubts and difficulties
about this topic in those patient groups.

Keywords: Chronic urticaria, child, aged, pregnant women,
breast feeding.

duracdo em aguda, quando persiste por menos de 6
semanas, ou cronica, quando por mais de 6 sema-
nas'. Apesar de haver consenso para o diagnostico
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e tratamento'2, seu manejo pode ser desafiador até
para o especialista, quando se trata de pacientes
pertencentes a grupos menos estudados na literatura,
como as criangas, idosos e gestantes.

Pensando nas dificuldades e principais duvidas
relacionadas a urticaria nestes grupos “especiais”, 0
departamento cientifico de Urticaria da Associacao
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) elaborou
este guia de perguntas e respostas para auxiliar o
médico especialista em sua pratica clinica.

Criancas

1. Quais as principais causas de urticdria
aguda e crénica na infancia?

A urticaria aguda na infincia é causada principal-
mente por infecgbes virais, mas também por reagées
de hipersensibilidade (relacionadas principalmente
aos alimentos e medicamentos). Muitas vezes ndo
é possivel identificar se existe ou nao um desenca-
deante especifico para os sintomas, e parte destes
casos evolui para a forma crénica espontdnea. A
urticaria crénica espontdnea ndo tem um desen-
cadeante especifico, e ocorre na maior parte das
vezes por mecanismos de autorreatividade e/ou
autoimunidade. As urticdrias induzidas sdo aquelas
desencadeadas por estimulos especificos como frio,
calor, presséo, entre outros, e cujos mecanismos ndo
estdo totalmente esclarecidos.

A principal causa de urticaria aguda na crianga
séo as infecgbes virais, principalmente do trato
respiratério superior23. Os microrganismos isolados
mais comumente envolvidos em quadros de urticaria
aguda sdo: virus herpes simplex tipo 1 (HSV1), virus
Epstein-Bar (EBV), adenovirus, rinovirus, citomega-
lovirus, parvovirus B19, virus sincicial respiratorio,
rotavirus, Streptococcus beta-hemolitico do grupo A
e Mycoplasma pneumoniae*.

Em menor frequéncia, a urticaria aguda pode ser
causada por reagdes de hipersensibilidade a alimen-
tos, drogas, veneno de insetos, latex e meios de
contraste®7. Entretanto, o diagndstico etiolégico deve
ser corroborado por uma histdria clinica consistente
com reacgao de hipersensibilidade, e confirmada por
testes cutaneos, dosagem de IgE sérica especifica
e/ou teste de provocacéo para evitar que o paciente
seja rotulado erroneamente como alérgico. Muitas
vezes a urticaria aguda pode ocorrer de forma es-
pontanea, quando nao existe relagédo causa-efeito
com agentes especificos?3 .

Cerca de 20% das urticarias cronicas em criancgas
estdo relacionadas a desencadeantes especificos
— urticarias induzidas — sendo as mais frequentes
as urticarias ao frio, colinérgica e dermografismo
sintomatico®10,

Infecgbes virais, bacterianas e parasitarias foram
reportadas como agravantes ou causadores de UC
em criangas com uma frequéncia que varia de 0 a
37,8%8. Porém, a confirmagdo da relagédo causal
dessas infec¢des nos pacientes com UC requer
cautela, pois muitos casos remitem devido ao curso
natural da UC e nao tém relagdo com o tratamento
da infecgéo38.

2. Existe diferenca na prevaléncia da urticaria
crénica em criancas quando comparada a
adultos e entre os géneros?

A prevaléncia da UC pode ser ligeiramente maior
em criangas do que em adultos, mas sem preferéncia
por género.

Atualmente poucos dados estao disponiveis acer-
ca da epidemiologia da urticaria crénica em criangas.
Em metanalise recente, quando avaliada a prevalén-
cia pontual de UC em criancas de 0 a 19 anos, esse
indice foi ligeiramente maior (0,73% a 1,97%) do
que em adultos (0,8%). Porém, ndo houve diferenca
significante na prevaléncia entre meninos e meninas®.
Na Europa, a prevaléncia na infancia variou de 1,1%
a 1,5%, sendo numericamente maior em faixas eta-
rias mais velhas (7 a 17 anos) em comparagao com
0s mais novos (0 a 6 anos)''. Ainda ndo ha dados
de prevaléncia da urticaria crénica em criangas na
populacgéo brasileira.

3. Qual a idade de inicio da UCE em criancas?
Pode acontecer no lactente?

A UCE pode acontecer em qualquer idade, mas a
mediana de idade de inicio dos sintomas nos estudos
com criangas variou entre 6 e 8 anos.

Com base em dados de prevaléncia internacio-
nal, a UCE é o tipo de UC mais comum em criangas
(78%)3. Entretanto, informacdes sobre a idade de
inicio da UCE nessa faixa etaria ainda séo escassos.
A maioria dos estudos de prevaléncia em criangas
incluiu lactentes, mas demonstraram que a prevalén-
cia de UC em criangas até 6 anos é menor quando
comparada a de criangas mais velhas''. No Canada,
a mediana de idade de inicio da doenca em criangas
foi aos 6 anos, mas na analise de subgrupo especi-
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fico por faixa etaria, a mediana foi de 1,5 ano entre
os menores de 4 anos'0. No Brasil, em uma analise
retrospectiva de criancas com UC em seguimento,
a mediana de idade de inicio dos sintomas foi de 8
anos'2.

4. Existe diferenca na apresentacao clinica da
UCE em comparacéao aos adultos?

A apresentacgéo clinica da UCE em criangas é
semelhante a dos adultos, porém a frequéncia de
angioedema é variavel em diferentes populagées.

De maneira geral, a apresentacgéo clinica da UCE
é semelhante a dos adultos, porém a frequéncia de
angioedema em criangas parece ser menor em estu-
dos internacionais, variando de 5% a 30%19.11:13, Por
outro lado, em criangas brasileiras acompanhadas em
dois centros de referéncia em urticaria, a presenca de
angioedema foi relatada como 59,2%2.

5. Qual a patogénese da UCE na infancia? E
diferente dos adultos?

Ateoria mais aceita atualmente é que a patogéne-
se da UCE envolva mecanismos de autorreatividade,
tanto nos adultos, como nas criangas.

O evento principal da patogénese de qualquer urti-
céria é a degranulacéo dos mastdcitos apds estimulo
por multiplos desencadeantes, que resulta na libera-
¢ao de histamina e outros mediadores inflamatdrios.
Entretanto, na UCE nao ha um desencadeante exter-
no que promova a degranulagio dos mastdcitos™!.

Existem poucos dados na literatura no que se re-
fere aos mecanismos da urticaria crénica espontanea
(UCE) na infancia. No entanto, € muito provavel que a
degranulagéo dos mastdcitos ocorra por mecanismos
autoimunes, assim como ocorre nos adultos™!.

A teoria mais aceita atualmente é que fatores so-
rolégicos desencadeiam a ativagcdo dos mastdcitos,
como a presenca de autoanticorpos IgG contra a
IgE ou seu receptor, e IgE autorreativa contra dife-
rentes antigenos, como a IL-24 e a peroxidase da
tireoide#15,

O estimulo inicial para a produgéo desses auto-
anticorpos capazes de ativar os mastécitos de forma
cronica ainda é motivo de estudos, mas quadros
infecciosos e outras doengas autoimunes poderiam
justificar a evolugcao da UCE. Infecgdes virais agudas
tém sido propostas como um potencial fator patogéni-
co, pois produzem autoanticorpos que eventualmente

podem ser altos, doenca-especificos, patogénicos, e
desencadear uma doenca autoimune crénica'®16,

Estudos em criangas com UCE relataram mecanis-
mo autoimune em pelo menos metade dos casos'7-19,
Um estudo que comparou dados de adultos e crian-
¢as brasileiras com UCE nao documentou diferenca
significativa na prevaléncia de autoimunidade entre
0S grupos, o que corrobora a hipétese de que a pato-
génese é semelhante nas diferentes faixas etarias.
Além disso, a autoimunidade pode estar relacionada
com uma resolucdo mais precoce e espontanea da
urticaria cronica em criangas'®.

6. Como deve ser feita a abordagem
diagnéstica da UC na infancia? E necessario
a investigacao complementar com IgE
sérica especifica ou teste de puntura (prick-
test)?

A abordagem diagndstica de urticaria crénica na
infAncia é semelhante a dos adultos. A investigagdo
complementar com IgE sérica especifica ou teste
de puntura (prick-test) ndo é necessdria e deve ser
individualizada conforme a histdria clinica.

A anamnese detalhada é o primeiro passo da abor-
dagem diagndstica dos casos de urticaria crénica, ndo
importa a idade. Na histdria deve-se questionar a fre-
quéncia e a duracao das lesdes (urticas sao fugazes,
duram menos de 24 horas no mesmo local e ndo dei-
xam cicatrizes), a presenca de angioedema associado
ou isolado, historia de atopia, outras comorbidades,
e associacao com sintomas sistémicos, como febre,
artralgia, astenia, mialgia, diarreia, queixas algicas,
entre outros. A histéria de lesdes fixas, que duram
mais de 24 horas, involuem com lesdes residuais, ou
sao associadas a sintomas sistémicos, deve sugerir
outro diagndstico, como a urticaria vasculite e as
sindromes autoinflamatérias221.

Apesar de menos frequente, a associacao com
possiveis desencadeantes também devem ser ques-
tionadas, particularmente os habitos alimentares e
0os medicamentos em uso. Porém, quando a histéria
néo sugere uma relacao temporal entre a exposicéo
a um alérgeno especifico e o inicio da urticaria, ndo
é recomendada a realizagao de testes alérgicos para
alimentos, inalantes, aditivos ou medicamentos. Da
mesma forma, se a histdria sugere relacdo de causa-
efeito, a investigagdo apropriada para o alérgeno
suspeito deve ser realizada, seja com IgE sérica
especifica, teste cutaneo ou restricdo do alérgeno
com posterior teste de provocacao8. E valido lembrar
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que a restricao de qualquer alérgeno suspeito deveria
resultar na resolugéo do quadro da urticaria cronica.
Se isso nao ocorrer, a UCE deve ser considerada.

Nos quadros suspeitos de UC induzida, questionar
em que circunstancias a urticaria aparece, ou qual
estimulo especifico induz o aparecimento das lesoes.
A suspeita de uma urticaria induzida deve sempre
ser confirmada com o teste especifico. Se nao for
possivel identificar um estimulo especifico para o
surgimento das lesdes, considera-se o diagndstico
de UCE"21,

Independente da faixa etaria, os exames reco-
mendados na investigacdo da urticaria crénica sao
hemograma, proteina C-reativa (PCR) ou velocidade
de hemossedimentacao (VHS), para descartar outras
doencas, especialmente as infecciosas. O consenso
atual também sugere solicitar na investigacao o
anticorpo anti-TPO e a IgE total, uma vez que seus
resultados podem auxiliar no manejo dos quadros de
UCE. O teste do soro autélogo pode ser realizado para
a triagem de autoanticorpos em casos selecionados,
conforme a histéria clinica’.

A investigacdo de infec¢des, como H. pylori,
parasitoses, virus e outras bactérias deve ser indi-
vidualizada conforme histéria ou testes laboratoriais
sugestivos. A pesquisa de parasitas e protozoarios é
sugerida apenas em criangas que vivem em areas
endémicas, como o Brasil, mas com sintomas gas-
trointestinais associados e contagem alta de eosiné-
filos no hemograma?32.

7. Qual tipo de urticaria induzida é mais
comum em criancas? Ha diferenca na
técnica de realizacao dos testes de
provocacgao para UCInd nesta faixa etdria?

O dermografismo sintomaético € o tipo mais comum
de UCInd em criangas, seguido pela urticaria ao frio
e pela urticdria colinérgica. Os testes de provoca-
¢do sdo realizados de forma semelhantes aos dos
adultos?922.23,

Em estudo recente na Turquia com 117 criangas
com UCInd, o dermografismo sintomatico foi o mais
comum (65%), e teve melhor prognéstico quando
comparado com outros subtipos de UCInd (40% de
remissao em 5 anos). A urticaria colinérgica foi o tipo
com pior progndstico, com dominéncia masculina e
niveis basais de triptase sérica mais elevados23. No
estudo de Miles e cols., a urticaria ao frio e a coli-

nérgica foram os subtipos mais frequentes22. Outros
subtipos de UCInd, como a solar, pressao-tardia e
aquagénica, foram menos comuns nos estudos com
populagéo pediatrica’®2223, Os testes de provocagéo
sdo realizados da mesma forma que nos adultos e
estdo listados na Tabela 1.

8. Como abordar a crianca com angioedema
recorrente sem urticaria?

O diagndstico de angioedema é clinico e uma
anamnese detalhada associada ao exame fisico
ajudardo no diagndstico etioldgico na maioria dos
casos. Exames complementares devem ser indivi-
dualizados conforme a histdria clinica.

Para uma adequada abordagem do angioedema
recorrente € importante questionar na anamnese
a idade de inicio, a localizagao, se uni ou bilateral,
simetria, se existe associagdo com prurido e/ou ur-
ticaria, a frequéncia, durac@o dos episodios, fatores
desencadeantes (alimento, medicamento, picada de
inseto, exercicio, trauma, etc.), infeccdes recentes,
antecedentes familiares de angioedema, assim
como a resposta aos tratamentos prévios com anti-
histaminicos e/ou corticosteroides. A partir dessas
informacdes, é possivel classificar o angioedema por
enddtipo e estabelecer a via principal de mecanismo
patogénico?*:

— via histaminérgica: por ativagdo dos mastécitos
com liberacdo de histamina, leucotrienos e
prostaglandinas, e outros mediadores. Esta é a
via mais comum entre as criancas. Neste grupo
se enquadram os angioedemas alérgicos (por
alimentos, picadas de insetos, medicamentos,
latex, entre outros); e o angioedema induzido por
anti-inflamatérios néo esteroidais (AINEs), cujo
principal mecanismo de hipersensibilidade é a
inibicdo da cicloxigenase;

— via da bradicinina: nesta via, se destaca tanto o
angioedema por inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (IECA) quanto o angioedema
hereditario e adquirido por deficiéncia do inibidor
de C1. E importante pesquisar se ha presenca de
histdria familiar de angioedema, inicio na infancia/
adolescéncia, dor abdominal recorrente, apare-
cimento de edema das vias aéreas superiores,
auséncia de resposta a anti-histaminico, corticos-
teroides ou adrenalina, presenca de prédromos
antes do aparecimento do edema e/ou auséncia
de urticas;
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— causas diversas: mais frequente em adultos do

gue em criancas. As causas mais comuns incluem
infecgdes virais (Herpes Simplex, Coxsackie A e
B, Hepatite B, Epstein-Barr), bacterianas (otite
média aguda, sinusite aguda, amigdalite aguda e
infecdo urindria), e outras doencgas mais raras na
infancia, como vasculites, tireoidites autoimunes

e 0 angioedema idiopatico. Sempre considerar
diagnosticos diferenciais como dermatites de
contato, infec¢cdes de pele, linfedemas, doencas
autoimunes e tireoidianas, parasitoses, a sindrome
de Melkersson-Rosenthal, e, no caso de edema
intestinal, outras causas como infarto mesentérico,
vasculite, e doenca inflamatdria intestinal?>.

Tabela 1

Testes de provocagao para urticaria cronica induzida (UCInd)*

Tipo de UCInd Local do teste Teste Tempo de leitura Teste positivo
Dermografismo Antebrago ou Aplicar forca mecanica moderada 10 minutos Urtica e
sintomatico parte superior na pele com objeto de ponta romba, prurido
das costas dermografémetro ou FricTest®
Urticaria ao frio Antebrago Aplicar cubo de gelo em saco plastico 10 minutos apos Urtica
ou TempTest® (4 °C) por 5 minutos o teste
Urticaria ao calor Antebrago Fonte de calor ou TempTest® (44 °C) 10 minutos apds Urtica
por 5 minutos o teste
Urticaria de Antebrago, parte Colocar um peso no ombro ou antebrago 6 horas apds Angioedema
presséao tardia superior das costas, (7 kg com alga de 3 cm de largura) por o teste e eritema
coxas, ou ombro 15 minutos (Técnica de Warin)
Urticaria solar Nadegas UVA 6 J/cm?2 e UVB 60 mJ/cm?, 10 minutos apds Urtica
ou luz visivel (projetor) o test
Urticaria ou Antebrago Misturador Vortex por 10 minutos 10 minutos apds Angioedema
angioedema a 1000 rpm o teste ou urtica
vibratério
Urticaria Teste 1: Realizar exercicio em bicicleta Imediatamente Pequenas
colinérgica Bicicleta ergomeétrica ou esteira por, e 10 minutos urticas
ergométrica 30 minutos com aumento de apos o fim pelo corpo
ou esteira 3 batimentos a cada minuto do teste e prurido
Ou tomar banho a 42 °C com monitor
Teste 2: de temperatura. Continuar banho

Banho quente

apos a temperatura corporal aumentar

> 1 °C acima da temperatura basal

* Adaptado de Magerl et al. 51
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9. Quais ferramentas de avaliacédo de
qualidade de vida, controle e gravidade da
urticdria podem ser utilizadas em criancas?

Poucas ferramentas sao validadas para uso em
criangas, com excegao do questiondrio de qualidade
de vida, que tem um modelo especifico para essa
faixa etdria (CDLQI — Escore de Qualidade de Vida
em Dermatologia Infantil).

O UAS?7 (Urticaria Activity Score ou Escore de
atividade da urticaria, em sete dias), € uma ferra-
menta prospectiva que avalia diariamente a atividade
da urticaria durante sete dias antes da consulta,
baseado no nimero de lesdes e na intensidade do
prurido. Devido a necessidade de preenchimento
diario pelo paciente, o UAS7 foi validado apenas
para maiores de 18 anos. Eventualmente pode ser
usado em criangas maiores, com preenchimento
auxiliado por responsavel; porém sua interpretacao
deve ser feita com critério®.

O Urticaria Control Test ou Teste de Controle
da Urticaria (UCT) avalia retrospectivamente o
controle da urticaria nas ultimas quatro semanas
por meio de quatro perguntas respondidas pelo
paciente no momento da consulta. Também néo
foi validado em criangas, mas no estudo origi-
nal foram incluidos pacientes com menos de 20
anos e pode ser utilizado em adolescentes bem
instruidos27:28,

Similar ao UAS7, o Escore de Atividade do
Angioedema (AAS) é uma ferramenta de avaliagédo
prospectiva apenas para angioedema, composta
de cinco perguntas, que devem ser respondidas
diariamente por quatro semanas consecutivas
antes da consulta. Entretanto, foi validado apenas
em adultos, e sua aplicabilidade em criangas pode
ser um pouco mais complicada2®.

Os questionarios de qualidade de vida em
urticaria (CU-Q20L) e angioedema (AE-QolL) ava-
liam fatores do cotidiano, e podem ser aplicados
durante a consulta. Ambos foram validados apenas
em pacientes adultos30:3'. Entretanto, o Escore
de Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil
(CDLQI) e a Escala de Gravidade de Prurido em
Criancas e Adolescentes (ISS-Ped) foram criados
para avaliar a qualidade de vida de criancas entre
4 e 16 anos, e a gravidade do prurido em criangas
de 2 a 18 anos, respectivamente. Apesar de nao
serem especificas, essas escalas podem auxiliar
no seguimento de criancas com UC32:33,

10.Quais diagndsticos diferenciais devem
ser pensados na crianca com quadros
urticariformes?

Nas criangas, sempre lembrar da urticaria vasculite
e das doencas autoinflamatdrias.

Na urticéria vasculite se observam lesdes fixas,
que duram mais de 24 horas no mesmo local, com
sensacao de queimacao, prurido discreto e hiper-
pigmentacdo residual. Pode ser classificada como
primaria (idiopatica) ou secundaria a medicamentos,
infeccdes e doencas reumatoldgicas. E subclassifi-
cada em normo e hipocomplementémica; esta ultima
com sintomas sistémicos e associagdo com doengas
reumatolégicas. A biépsia cutdnea é necessaria para
o diagndstico34:35,

Ja as doencgas autoinflamatérias devem ser sus-
peitadas principalmente quando ha sintomas sisté-
micos inflamatdérios associados a febre persistente
ou recorrente®34. A urticaria € uma caracteristica
presente nas trés sindromes periddicas associadas
as criopirinas (Criopirinopatias). As criopirinopatias
representam um espectro de trés doengas que com-
partilham varias caracteristicas, mas diferem em
gravidade (em ordem crescente): Sindrome Familiar
Inflamatdria Associada ao Frio (FCAS), Sindrome
Muckle-Wells e a Desordem Inflamatéria Neonatal
Multissistémica (NOMID) ou Sindrome CINCA
(crénico-infantil-neuroldgica-cutéanea-articular). Os
casos sao caracterizados por episodios recorrentes
de urticaria neutrofilica (frequentemente o primeiro
sintoma), associados a artralgia, mialgia, cefaleia,
febre e perda auditiva neurossensorial. Acometimento
ocular, como conjuntivite, ceratite e uveite, pode ser
observado nos trés subtipos. As exacerbacdes do
quadro podem ser desencadeadas por frio, pequenos
traumas ou estresse, e a duragédo dos ataques varia
de aproximadamente 12 horas (na FCAS) até 1 a 3
dias (na Muckle-Wells e CINCA/NOMID). No espec-
tro mais grave (a CINCA/NOMID), o quadro inicia
no periodo neonatal, com rash urticariforme, febre,
artropatia com dismorfias, acometimento do sistema
neuroldgico (como atraso do desenvolvimento, con-
vuls@es, hidrocefalia, meningite asséptica e elevagao
da pressao intracraniana), evoluindo para cronicidade
na adolescéncia e idade adulta3+36.

Apesar de nao terem a urticaria como caracte-
ristica marcante, as proximas sindromes devem ser
lembradas durante a infancia. Na febre familiar do
mediterraneo, os pacientes apresentam tipicamente
uma placa eritemato-edematosa do tipo erisipeloide,
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bem delimitada, uni ou bilateral, na superficie anterior
dos membros inferiores. Além disso, apresentam
episddios de febre alta recorrente por 1 a 3 dias,
astenia, monoartrite de grandes articulacdes, dor
abdominal e serosites. Na deficiéncia de mevalonato-
quinase (Sindrome de Hiper-IgD), os niveis de IgD
séo tipicamente, mas ndo necessariamente, elevados,
e diversos tipos de lesdes cutaneas podem ocorrer,
inclusive urticaria. Os episédios de febre costumam
iniciar antes dos quatro anos de vida, além de dor
abdominal, diarreia, vOmitos, serosite, cefaleia,
poliartralgia, hepatoesplenomegalia e cefaleia. Na
Sindrome Periddica Associada ao Receptor de TNF
(TRAPS), a lesao cutanea mais tipica é definida como
um “eritema doloroso” (placa eritematosa centrifuga
e migratoria associada com mialgia). Porém, em
algumas ocasides, as lesdes se apresentam como
placas urticariformes que frequentemente deixam
uma equimose no local, além de febre recorrente,
dor abdominal, envolvimento musculoesquelético e
oculards.

11.Qual € a estratégia de tratamento da UC nas
criancas? Existem diferencas na resposta
ao tratamento em relacéo aos adultos?

Segundo o consenso internacional, para crian-
cas é indicado o mesmo esquema terapéutico dos
adultos.

O tratamento da UC em criancas deve ser sem-
pre realizado com anti-histaminicos (anti-H1) nao-
sedantes de 2% geracéo (2°G), de eficacia e seguranca
comprovadas na populacdo pediatrica (cetirizina,
levocetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina,
rupatadina e bilastina)?!. Assim como nos adultos, é
recomendado iniciar o tratamento com anti-H1 de 2°G
em dose padrao, reavaliar o quadro em 2 a 4 semanas
e, se nao houver controle dos sintomas, duplicar ou
até quadruplicar a dose (1° passo). Nos casos refra-
tarios aos anti-H1 de 2°G em doses quadruplicadas,
esta indicada a associagdo com Omalizumabe (2°
passo), autorizado no Brasil a partir dos 12 anos de
idade para UCE, ou Ciclosporina (3° passo)'.

Criangas com UCE atendidas em um centro de
referéncia e exceléncia (UJCARE) em Séao Paulo,
mostraram melhor controle da doenca (64,5%) e me-
nor taxa de nao resposta aos anti-H1 de 2°G (23%),
guando comparadas com adultos?°. Além disso, dados
de criangcas com UCE de regides diferentes do Brasil
(Sudeste e Nordeste) mostraram que a maioria delas
(88,4%) apresentou controle dos sintomas com anti-

H1 de 2°G (45% com dose padrao, 25% com dose
duplicada, e 16% com dose quadruplicada)’2.

Nos casos refratarios aos anti-H1 de 2°G, uma
série de 10 casos de criancas brasileiras com UCE
em uso de Omalizumabe mostrou que a média de
tempo de tratamento foi de 18,8 meses. Com relagéo a
resposta ao Omalizumabe, 70% estavam controlados,
10% tiveram resposta parcial e 20% nao responderam
ao tratamento. Nenhuma crianga manifestou evento
adverso?’.

12.Qual é o progndstico da urticaria crénica na
infancia?

A UCE na crianga é uma doenca autolimitada
com progndstico favordvel na maioria dos casos,
com resoluggo espontdnea em média de 83% até 2
anos de doenca.

Em estudo recente, foram analisadas 250 criancas
com UCE, com duracao média de sintomas de 12 a
15 meses, taxa de remissdo de 83% em 2 anos, e
sem relagdo de pior progndstico com a associagao
de atopia'3. Em outro estudo, a taxa de remissao foi
de 72% em até 5 anos. O maior risco de nao remis-
sao foi relacionado a maior gravidade da UCE38. Em
contrapartida, no Canada, a taxa de resolugdo por
ano da UCE em criancas foi baixa (10%), semelhante
aos adultos’©.

Idosos

1. Existem diferencas na apresentacao clinica
da UCE em comparacao com adultos abaixo
de 60 anos?

Os idosos apresentam doenca com duragédo
mais curta, menor associagdo com urticdria crénica
induzida (UCInd), angioedema, atopia e exacerbagdo
poranti-inflamatorios ndo hormonais, além de menor
positividade no teste do soro autdlogo (TSA).

Nos Estados Unidos, a prevaléncia estimada de
UCE em pacientes acima de 60 anos é 0,23%°%°.
Porém, um estudo coreano demonstrou um segundo
pico de prevaléncia entre 70 e 79 anos, possivelmente
devido a presenca de comorbidades relacionadas a
UC em maior frequéncia nesta faixa etaria4°.

A predominancia de UCE no sexo feminino é
controversa nos idosos245. Além disso, a duragdo da
doenga, associagdo com urticaria cronica induzida
(UCInd), presenca de angioedema e a exacerbagéao
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por AINES parece ser menor do que nos adultos abai-
xo0 de 60 anos*'43. Os idosos com UCE apresentam
doencas alérgicas com menor frequéncia. Contudo,
ha maior prevaléncia de hipertenséo, diabetes, ti-
reoidite de Hashimoto, insuficiéncia renal cronica e
cancer nessa faixa etaria*244. Além disso, em estudo
espanhol, foi observada menor positividade do teste
do soro autdlogo entre os idosos, provavelmente
devido a imunossenescéncia, além de eosinopenia
nos exames laboratoriais e IgE total baixa**.

2. Quais sao os principais diagnosticos
diferenciais de UCE nos idosos?

Os principais diagndsticos diferenciais da UCE
nos idosos sao: urticaria induzida por medicamentos,
UCInd, urticdria vasculite, sindrome de Schnitzler,
dermatite urticariforme e penfigoide bolhoso.

Nos idosos, um dos diagndsticos diferenciais im-
portantes é a urticaria induzida por medicamentos,
decorrente de o uso de multiplos farmacos ser fre-
quente nessa faixa etaria. O curso recorrente, a rela-
¢éo temporal com o uso da medicagao, e o controle da
urticaria com a retirada séo informagdes que auxiliam
no diagndstico. No entanto, é necessaria a confirma-
¢ao por testes cuténeos ou de provocacao para que
medicacdes importantes ndo sejam trocadas por
outras mais complexas sem real necessidade?!45,

A dermatite urticariforme caracteriza-se pela pre-
senca de papulas eritematosas, urticariformes, muitas
vezes eczematosas, pruriginosas com distribuicdo
simétrica, geralmente no tronco, de longa duracao,
ocorrendo com maior frequéncia em pacientes
idosos?6,

O penfigoide bolhoso é uma doenca frequente
em maiores de 60 anos, que evolui com surgimento
de bolhas tensas de conteudo seroso ou hematico,
localizadas principalmente em regido inguinal, axi-
las, abdome e membros4’. As bolhas tipicamente
se desenvolvem dentro de uma placa eritematosa e
endurada. Porém, alguns pacientes podem apresentar
multiplas placas eritematosas urticariformes, sem a
presenca de bolhas, e com algum grau de prurido.
Nesse estagio inicial, as lesdes frequentemente
apresentam aparéncia serpiginosa, e cerca de 10-
35% dos pacientes evoluem com ulceras orais antes
do surgimento das lesdes cuténeas. O diagnodstico
de penfigoide bolhoso requer bidpsia cutanea, que
demonstra infiltrado superficial de linfécitos e histidci-
tos com enriquecimento de eosindfilos classicamente
associado com as bolhas subepidérmicas. No estudo

com imunofluorescéncia direta se observa depdsito
de C3 e IgG em padrao linear na membrana basal
epidérmica*s.

A sindrome de Schnitzler é uma doenca autoin-
flamatdria adquirida rara. Os critérios diagndsticos
essenciais incluem exantema urticariforme e ga-
mopatia monoclonal IgM ou IgG, associada a febre
recorrente acima de 38 °C sem qualquer outra causa,
remodelamento 6sseo anormal com ou sem dor 0s-
sea, infiltrado de neutrdéfilos na derme na bidpsia de
pele, leucocitose e/ou proteina C-reativa elevada35. A
idade de pico da sindrome de Schnitzler é na sexta
década de vida, mas deve ser suspeitada a partir dos
40 anos nos pacientes com os critérios diagndsticos
citados9-50,

A urticaria vasculite e a UCInd sao outros diagnds-
ticos diferenciais ja discutidos anteriormente35:51,

A urticaria crénica pode estar relacionada a ma-
lignidade, mas desaparece apds a cura do cancer, e
essa associacao é extremamente rara (estimada de
1/1.500 ou menos). Dois mecanismos possiveis po-
dem ligar o cancer a ativacao de mastdcitos e UCE.
O primeiro consiste na producéo e liberagéo de sinais
derivados do tumor ou estroma (como prostaglan-
dinas, leucotrienos, fator de crescimento endotelial
vascular, etc.) que promovem o acumulo e ativagao
dos mastdcitos; e o segundo, a producgéo e liberagao
de antigenos derivados do tumor e detectados pela
IgE no sangue. Na prética, o rastreio de rotina para
doencas malignas ndo é recomendado. Entretanto,
existem quatro caracteristicas da UCE que podem
sugerir associagdo com cancer: (1) resisténcia aos
anti-histaminicos, (2) inicio antes do diagndstico do
cancer (geralmente 2-8 meses); (3) resolugéo apés
o tratamento do cancer; e (4) recorréncia se recidiva
do cancer2, Além disso, € mandatério avaliar, pela
histérica clinica, se ha sinais e sintomas que indi-
quem a investigacdo, como febre e perda repentina
de peso?!.

3. Como realizar a abordagem diagndstica do
paciente com angioedema recorrente sem
urticaria com inicio apods os 60 anos?

A abordagem diagndstica do angioedema ¢ igual
em todas as idades, com énfase nos medicamentos
de uso continuo e recorrente; duragédo, localizagdo
do angioedema e resposta ao tratamento; sinais e
sinfomas associados; histdria familiar de angioede-
ma; exames laboratoriais e testes de provocagdo de
acordo com a suspeita clinica (Tabela 2).
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Tabela 2

Avaliacdo diagndstica complementar do angioedema recorrente sem urticaria

Tipo de angioedema

Exames e procedimentos diagnésticos

Angioedema histaminérgico

— Mediado por IgE

Teste cutaneo de leitura imediata e dosagem sérica

de IgE especifica para alimentos, medicamentos e veneno de insetos

— Angioedema crénico espontaneo

— Angioedema por AINH

Hemograma, VHS/PCR

Teste de provocagao

Angioedema por bradicinina — C4, inibidor de C1 quantitativo e funcional, C1q

Teste genético

O angioedema desencadeado por medicamentos
€ uma causa relevante nos idosos, seja pela via da
bradicinina ou por liberagéo de histamina. Na forma
histaminérgica, os AINEs podem desencadear an-
gioedema causado por um ou mais medicamentos
com estrutura quimica diferentes, além de exacerbar
a UCE. Esse tipo de angioedema tem evolugcao mais
rapida e apresenta boa resposta aos anti-histaminicos
e corticosteroides*®.

Na forma mediada pela bradicinina, esta o angio-
edema por IECA e outros medicamentos envolvidos
no metabolismo da bradicinina, como os bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il (BRA), estatinas,
sacubitril, estrogénios, anti-androgénios e gliptinas.
Nesses casos, o0 angioedema tem duragéo mais lenta,
cerca de 3 a 5 dias, e resposta inadequada aos anti-
histaminicos, corticosteroides e adrenalina. O IECA
deve ser interrompido em todos os pacientes com
angioedema recorrente, mesmo se 0 angioedema
comegou varios anos apos o inicio do tratamento.
As localizagbes mais frequentes do angioedema por
IECA séo face, lingua, orofaringe e laringe*5:53,

O angioedema adquirido com deficiéncia do ini-
bidor de C1 também ocorre predominantemente em
adultos e idosos, podendo ser secundario a doengas
linfoproliferativas, neoplasias e colagenoses, ou por
autoanticorpos contra o inibidor de C1. Nao é comum

os quadros de angioedema hereditario (AEH) inicia-
rem apos os 60 anos, mas a doenga pode ter comego
mais precoce e o diagndstico ser tardio®.

4. Quais sao os efeitos adversos esperados
no tratamento da UCE nos idosos? Existe
algum cuidado especial nessa faixa etdria?

Os anti-H1 de 2°G tém bom perfil de seguranca,
sendo pouco ou hao sedantes, mas podem causar
sonoléncia e efeitos anticolinérgicos em alguns pa-
cientes, principalmente naqueles com insuficiéncia
hepdtica e renal. Os efeitos adversos mais relaciona-
dos ao omalizumabe s&o dor no local de aplicagdo
e cefaleia. Ja para a ciclosporina, sdo hipertenséo e
nefrotoxicidade. O uso de corticosteroides deve ser
restrito a periodos curtos, pelos efeitos adversos
potencialmente graves emidosos, como hipertens&o,
obesidade, osteoporose, catarata e glaucoma.

Nos idosos, 0 uso de multiplos medicamentos, tan-
to para a UCE quanto para as outras comorbidades,
aliados as modificacdes fisioldgicas associadas ao
envelhecimento, podem interferir na farmacocinética
e farmacodinamica das drogas, alterando a resposta,
aumentando a interacdo entre os medicamentos e
seus efeitos adversos®®.
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Os anti-H1 de 2°G sao o tratamento de primeira
linha da UCE devido ao seu perfil de eficacia e segu-
ranga. Nao é recomendada a utilizagao de anti-H1 de
primeira geragao devido aos efeitos anticolinérgicos
e sedativos secundarios a penetragdo no sistema
nervoso central. Além disso, podem ocorrer efeitos
adversos indesejaveis para o idoso, como retengao
urindria, arritmias, vasodilatacao periférica, hipoten-
sao postural, midriase, mudangas de estado mental
e risco de quedal’.

Nos casos de controle inadequado da urticaria
com dose padrao de anti-H1 de 2°G por 2 a 4 se-
manas, a dose deve ser aumentada para até quatro
vezes a recomendada em bula2!. Apesar disso,
existem poucos ensaios clinicos de eficacia e se-
guranca em idosos que apoiam esta recomendacao.
Os anti-H1 de 2°G sao habitualmente nao sedantes,
mas em doses aumentadas podem causar sedacao,
principalmente a cetirizina, a loratadina e a rupatadina.
Geralmente, seus efeitos sobre o sistema nervoso
central ndo sdo exacerbados apds a ingestao de
alcool ou outros medicamentos psicotrépicos, mas
é recomendada cautela no uso'.

Nao foi observada evidéncia de maior risco de
cardiotoxicidade, mesmo com doses aumentadas de
anti-H1 de 2°G. Entretanto, nos idosos deve-se atentar
para as condicdes de maior risco, como aumento
do intervalo QT, doengas cardiovasculares, hipoca-
lemia, hipomagnesemia, uso de medicamentos que
causem prolongamento do intervalo QT ou inibigao
do metabolismo dos anti-H1 de 22GS56.

Geralmente, ndo é necessario ajuste da dose
dos anti-H1 de 2°G em idosos, exceto quando a
medicacao passa por extenso metabolismo hepatico
em paciente com insuficiéncia hepatica, ou o medi-
camento é excretado pela urina em pacientes com
insuficiéncia renal (Tabela 3). A bilastina é o unico
anti-H1 de 2°G que nao sofre metabolismo hepatico.
Porém, a cetirizina, levocetirizina e fexofenadina tam-
bém sao seguras devido a pequena metabolizagao
pelo figado. A via enzimatica da desloratadina nao
€ bem estabelecida, mas ndo é necessario ajuste
de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.
A loratadina, por sua vez, tem passagem relevante
pelo figado e interagéo potencial com todos os ini-
bidores das enzimas CYP3A4 e CYP2D6. Por isso,
deve-se ter cautela com o uso em pacientes com
doenca hepatica ou que usam medicamentos inibi-
dores das enzimas citadas. Ademais, a loratadina
€ segura nos idosos e nao requer ajuste de dose
nessa faixa etaria®s.

Na UCE refrataria a dose quadruplicada de anti-
H1 de 2°G, esta indicado adicionar omalizumabe na
dose de 300 mg por via subcutdnea a cada quatro
semanas. Os efeitos adversos mais comuns sao: dor
no local de aplicacao, cefaleia e artralgia. Nao foi ob-
servada diferenga na ocorréncia de efeitos colaterais
e resposta ao tratamento com o anti-IgE entre adultos
menores de 60 anos e idosos em estudos de eficacia
e seguranga®7/:58,

Nos pacientes que nao respondem em até seis
meses de tratamento com omalizumabe, deve-se
considerar adicionar ciclosporina ao anti-H1 de 22 G
em dose quadruplicada'2!.

A eficacia da ciclosporina na UCE foi demons-
trada em estudos controlados com placebo, porém
existe um risco significativo da ocorréncia de efeitos
adversos. Seu uso deve ser cauteloso em idosos,
pois podem apresentar funcdo renal reduzida e
multiplas comorbidades. Contudo, geralmente é um
medicamento seguro quando utilizado em doses de
3 mg/kg por dia. As contraindicagdes absolutas ao
seu uso no idoso sao hipertensao arterial de dificil
controle, disfuncao renal e linfoma de células T. As
contraindicagdes relativas sdo: hipertensao arterial
controlada, infecgao ativa, uso concomitante de outros
imunossupressores, enxaqueca e gota*6,

Antes do inicio do tratamento, recomenda-se a
realizacdo de hemograma, funcéo hepatica e renal,
acido Urico, eletrdlitos, lipidograma, parasitologico de
fezes, urina |, sorologia para hepatites B e C, anti-
HIV, PPD e radiografia de torax. Durante o uso de
ciclosporina, os niveis de pressao arterial sistémica,
funcdo renal, hepatica e eletrélitos devem ser mo-
nitorados mensalmente, pois os principais eventos
adversos sao a hipertensao arterial e a nefrotoxici-
dade. Podem ocorrer interagdes medicamentosas,
com medicamentos que podem aumentar (diltiazem,
verapamil, macrolideos, amiodarona, antifingicos,
fluoxetina, corticosteroide, furosemida e diuréticos),
ou reduzir (fenobarbital, carbamazepina) os niveis
de ciclosporina no plasma. As vacinas com virus
vivos devem ser evitadas“6.

Nas exacerbagdes néo responsivas aos anti-H1 de
2%G, um curso rapido de corticosteroide (5-10 dias)
pode ser indicado. Contudo, o uso prolongado do
corticosteroide sistémico ndo é recomendado pelo
risco de efeitos adversos potencialmente graves em
idosos, como hipertensao, obesidade, osteoporose,
catarata e glaucoma®®.
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Tabela 3

Recomendagdes para o uso de anti-H1 de segunda geragéo nos idosos com insuficiéncia hepatica e renal*

Medicamentos

Insuficiéncia renal (IR)

Insuficiéncia hepatica (IH)

Comentarios adicionais

Bilastina

Cetirizina

Desloratadina

Ebastina

Fexofenadina

Levocetirizina

Loratadina

Rupatadina

Nao é necessario
ajuste de dose

Necessario ajuste

de dose de acordo

com a fungéo renal.
Contraindicado na IR grave

Cautela na IR grave

Nao é necessario
ajuste de dose

Nao é necessario
ajuste de dose

Necessario ajuste de

dose de acordo com a
fungao renal.
Contraindicado na IR grave

N&o é necessario
ajuste de dose

Contraindicado na IR

Nao é necessario
ajuste de dose

Nao é necessario
ajuste de dose

Nao é necessario
ajuste de dose

Cautela em pacientes

com IH leve a moderada.
Nao exceder 10 mg/dia.
Contraindicado na IH grave

Atencéao pois os dados
sd0 limitados

Nao é necessario
ajuste de dose

Cautela na IH grave
(reduzir dose inicial)

Contraindicado na IH

O uso concomitante de medicamentos
inibidores da glicoproteina P deve ser
evitado na com IR moderado e grave.

Nao foi observada cardiotoxicidade
mesmo com dose aumentada

Cautela em pacientes com epilepsia,
com predisposicao a retengao urinaria
e uso concomitante de alcool e
medicamentos depressores do sistema
nervoso central (SNC)

Nao foi observada cardiotoxicidade
mesmo com dose aumentada

Nao foram observados efeitos adversos
com o uso concomitante de alcool e
medicamentos depressores do SNC

Nao foi observada cardiotoxicidade
mesmo com dose aumentada

Cautela em paciente com

risco cardiaco como hipopotassemia,
prolongamento intervalo QT,

em tratamento com medicamentos

que causem prolongamento de QT

ou inibam a enzima hepatica P450 3A4,
como antifingicos e macrolideos

Nao foi observada cardiotoxicidade
mesmo com dose aumentada

Nao foi observada cardiotoxicidade
mesmo com dose aumentada

Nao foi observada cardiotoxicidade
mesmo com dose aumentada

Interagdo com uso concomitante
de cetoconazol e eritromicina

Nao foi observada cardiotoxicidade
mesmo com dose aumentada

* Adaptado de Ventura et al.5s



208 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022

Guia pratico de urticdria para grupos especiais de pacientes — Brandao LS et al.

Gestantes e lactantes

1. A urticaria tende a melhorar ou piorar
durante a gestacdo?

Acredita-se que a urticdria pode melhorar durante
a gestacao, porém mais estudos sdo necessarios.

A urticaria ndo é uma doenca da gravidez e,
portanto, tem comportamento semelhante ao das
pessoas nao gestantes acometidas. Sabe-se que
a urticaria nao é teratogénica, nao afeta o desen-
volvimento fetal e nio altera o trabalho de parto®°,
O principal gatilho das crises é o estresse, e sao
mais frequentes nos 1° e 3° trimestre da gestacdo.
Um estudo multicéntrico internacional (PREG-CU)
sugere haver uma melhora da urticaria durante a
gravidez. Neste estudo, 288 mulheres gestantes
responderam por questionario sobre a evolugao da
urticaria durante a gestacdo. Cerca de metade das
gestantes afirmaram que houve melhora dos seus
sintomas, 28,9% apontaram n&o ter havido alteracao e
20% disseram que houve piora. Apés o parto, 43,8%
das pacientes permaneceram com sintomas iguais,
houve uma piora em cerca de 37%, e melhora em
menos de 20%°1.

2. Os anti-H1 2°G estao indicados para
tratamento neste grupo? E seguro aumentar
a dose?

Sim, alguns anti-H1 de 2% geragcdo séo categoria B
epodem serindicados na gestagcéo, porém o aumento
da dose deve ser realizado com cautela.

Qualquer medicamento sistémico deve ser
prescrito com cuidado em gravidas, principalmente
durante o primeiro trimestre. Nao ha relato de de-
feitos congénitos em mulheres que usaram anti-H1
de 2°G durante a gestagdo. Apesar da seguranca
da medicagao ainda nao ser totalmente estabeleci-
da em gestantes, os anti-H1 de 2°G de categoria
B sdo os mais indicados (cetirizina, levocetirizina,
loratadina, desloratadina, bilastina). Em relagao ao
aumento da dosagem destes anti-H1, ndo ha estudos
de seguranca e devem ser usados com cautela no
periodo da gestacdo. Além disso, no caso da lora-
tadina, deve-se lembrar que a droga é metabolizada
no figado e doses aumentadas ndo sao indicadas
(o que ndo se aplica a desloratadina)’.

3. Existe algum efeito adverso dos anti-H1 2°G
na producéao do leite materno?

Né&o, mas os anti-histaminicos podem ser excre-
tados pelo leite. Portanto, apenas os de segunda
geracgédo estdo indicados na lactante.

Os medicamentos atravessam o epitélio alveo-
lar mamario e sao excretados pelo leite materno.
Os anti-H1 de 2°G sao os mais indicados para as
mulheres que estdo amamentando, devido as suas
propriedades nao sedantes. A maioria deles é classi-
ficada como “compativeis” na Categoria de Lactacao
de Hale, ou seja, sdo medicamentos sem relato de
efeitos adversos sobre o lactente em estudos con-
trolados com mulheres que amamentam. Sao eles:
cetirizina, desloratadina, fexofenadina, levocetirizina
e loratadinab2-64,

4. E seguro usar omalizumabe durante a
gestacdo?

Sim. O omalizumabe ndo € embriotoxico, teratogé-
nico, ndo causa anomalias para o feto, e parece ser
uma alternativa segura e eficiente para a gestante.

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado, amplamente usado como medicagéo
complementar na asma grave e urticaria crénica que
nao respondem a medicacao usual. Varios estudos
mostram que seu uso é seguro na gestacdo. Nao é
embriotoxico, nem teratogénico e nao causa anoma-
lias congénitas?'.65. Relatos de casos de mulheres
que usaram omalizumabe antes e durante a gestacao
demonstraram que os bebés nasceram a termo e
tiveram desenvolvimento normal®8:67. Além disso,
ja foi usado em macacas gestantes, em doses até
10 vezes a recomendada nos seres humanos, sem
mostrar danos ou prejuizo ao feto®. Embora nao
tenha sido aprovado para o tratamento de urticaria
na gravidez, parece ser uma alternativa segura e
eficiente em pacientes refratarias ao tratamento
convencional®’.

5. Existe diferenca na resposta ao tratamento
comparado com as pacientes ndao
gestantes?

Né&o. A gestacdo néo interfere na resposta ao
tratamento da urticdria. O fluxograma de tratamento
da urticdria é o mesmo recomendado em outros
grupos de pacientes.

A maioria das diretrizes nacionais e internacionais
recomenda 0 mesmo fluxograma de tratamento da
urticaria em gestantes e ndo gestantes. Porém, ha
escassez de publicacdes cientificas que abordam o
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manejo da urticaria neste grupo, e a seguranca das
medicagdes ndo foi completamente estabelecida. De
toda forma, é recomendado o uso da menor dose
necessaria para o controle completo da urticaria e,
semelhante a outros grupos, o objetivo do tratamento
na gestacao é atingir o total controle da doenga''21,
Os dados a respeito do comportamento da urticaria
durante a gestacdo também s&o escassos, mas a
UC parece ter maior probabilidade de melhora do
que piora durante a gestacéo®'. Além disso, nenhum
estudo mostrou, até o momento, que a UC na ges-
tacdo € mais refrataria ao tratamento?!.

6. E seguro usar corticosteroides em
gestantes/lactantes nao responsivas ao
tratamento com anti-histaminicos?

Se usados por curtos periodos de tempo, os
corticosteroides sdo considerados seguros em ges-
tantes e lactantes. Porém, estas medicacbes ndo
sdo recomendadas para uso rotineiro na urticaria em
todos os pacientes, independentemente da gestacdo
ou amamentag&o.

O uso dos corticosteroides sistémicos, devido ao
seu perfil de seguranca, esta restrito ao controle de
exacerbacoes, ndo somente em gestantes, mas em
todos os pacientes com urticaria, e nao deve ser
prescrito para uso prolongado. Nestas situacoes,
um curso curto de corticosteroides na dose usual
anti-inflamatdria pode ser usado, esporadicamente,
para reduzir a duragéo e a atividade da doenca. A
suspensao gradual é desnecessaria. Portanto, os
corticosteroides nao sao alternativa terapéutica aos
anti-histaminicos na urticaria croénica79,

Os corticosteroides sdo usados no controle de
varias doencgas durante a gestacdo, e o seu uso pa-
rece ser seguro, principalmente por curtos periodos.
Apesar de improvavel nestas situacdes, existe o risco
de associacao potencial com diabetes gestacional,
pré-eclampsia, insuficiéncia adrenal neonatal, e baixo
peso ao nascimento. Assim, o beneficio do seu uso
deve ser maior que os potenciais riscos.

Pequenas quantidades de corticosteroides, como
prednisona e prednisolona, sdo excretadas no leite.
Apesar disso, é considerado seguro o uso de cor-
ticosteroide sistémico durante a lactagao; contudo
recomenda-se atrasar a amamentagao por algumas
horas apos a dose diaria do corticosteroide para
minimizar possiveis riscos?1:60,

7. Quais os principais diagndsticos diferenciais
da UCE durante a gestacdo?

As pdpulas e placas pruriginosas urticariformes
dagestacado (PPUG), aerupgdo atdpica da gestacao,
o penfigoide gestacional, a colestase intra-hepdtica
da gestacao e a psoriase pustular da gestagcado sdo
as dermatoses que devem ser consideradas no diag-
ndostico diferencial da urticaria na gestacao.

Os diagndsticos diferenciais da urticaria devem
ser considerados em todos os pacientes, inclusive
na gestacao?!34,

A gestacdo é um periodo caracterizado por al-
teragbes dermatoldgicas, com algumas dermatoses
especificas desta condicao, bem como o prurido sem
lesdo. A urticaria até pode ocorrer durante, mas nao
é especifica da gestagdo. As dermatoses da gestacao
sao raras e nao existem testes adequados para o
diagnéstico, dificultando o seu manejo. As principais
manifestacdes cutaneas e o risco materno-fetal das
dermatoses da gestagao estao descritas nas Tabelas
4 e 5, respectivamente1.60.71.72,

A dermatite autoimune a progesterona € uma
doenca rara, recorrente e que acomete mulheres
em idade fértil. As manifestagdes cutaneas séo
polimérficas, variando desde lesdes eczematosas,
vesiculo-papulares ou semelhantes ao eritema mul-
tiforme, podendo haver uma fase transitéria urticari-
forme. Por isso, deve ser considerada no diagndstico
diferencial da urticaria na gestagao®9.72,

Sempre que houver duvida diagnéstica, € in-
teressante orientar as pacientes a fotografarem
as lesbes para ajudar a elucidar o quadro®°.
Adicionalmente, em todo paciente diagnosticado
com urticéria e resposta inadequada a altas doses
de anti-histaminicos deve-se aventar um possivel
diagnéstico diferencial®!-21.

Conclusao

Clinicamente, a urticaria crénica se apresenta
com quadro clinico bem definido, que permite sua
identificagao independente da faixa etaria. Entretanto,
alguns diagndsticos diferenciais devem ser lembrados
em grupos especificos de pacientes, especialmente
se ha outros sintomas associados ou se as lesdes
nao apresentam as caracteristicas tipicas. Apesar
da caréncia de estudos robustos em determinados
grupos de pacientes, o tratamento recomendado
néo difere do restante da populagdo com urticéria e
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segue o0 mesmo fluxograma proposto no consenso
internacional.

Conflito de interesses

Eli Mansour: speaker, apoio para eventos e asses-
soria cientifica da Novartis®, CSL Behring®, Takeda®

Tabela 4

Manifestacdes cutaneas das dermatoses especificas da gestagao*

e Sanofi®. Regis Albuquerque Campos: speaker, par-
ticipante do advisory board e de pesquisa clinica para
Novartis®. Solange Oliveira Rodrigues Valle: speaker,
consultoria e pesquisa para Novartis®. Luis Felipe
Chiaverini Ensina: pesquisa clinica, advisory board e
speaker para Novartis® e Sanofi®; advisory board e
speaker para Abbvie®; speaker para Mantercorp®.

Dermatose gestacional

Manifestac6es cutaneas

Papulas e placas pruriginosas

urticariformes da gestagao (PPUG)

Inicialmente lesGes pequenas, urticariformes, papulares

e fixas, com a coalescéncia progressiva se tornam placas.

Adicionalmente, podem apresentar alteragoes e

eczematosas, vesiculas, ou lesdes em alvo

Erupcao atdpica da gestagao

Pode apresentar lesdes eczematosas ou papulares.

O tipo eczematoso afeta as areas tipicas da dermatite atépica

como face, pescogo e areas flexoras. No segundo tipo,

as lesdes papulares, com papulas pequenas eritematosas,

ocorrem nas extremidades e no tronco

Penfigoide gestacional

Na fase aguda, as erupgdes séao papulas, placas, vesiculas

e bolhas urticariformes e intensamente pruriginosas, no inicio

no abdome e depois acometem as extremidades.

Em estagios mais tardios, as vesiculas e as bolhas predominam,

poupando a face, mucosas, palmas e plantas

Colestase intra-hepatica da gestacao

Prurido cuténeo de inicio subito, no segundo e terceiro trimestre,

incluindo as palmas e plantas. Auséncia de lesdes primarias,

e com a progressao pode ter alteragdes secundarias,

variando de escoriagdes leves a prurigo nodular grave

Psoriase pustular da gestacao

Placas simétricas eritematosas com pustulas estéreis

nas margens das placas. Sintomas constitucionais associados

frequentemente presentes e incluem mal-estar, febre, delirio,

diarreia, vomitos e tetania

* Adaptado de Peroni et al.”2 e Lehrhoff et al.”!
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Tabela 5

Dermatoses especificas da gestacéo e o risco materno e fetal associado®

Dermatose gestacional Risco materno Risco fetal
Papulas e placas pruriginosas Nao ha Nao ha
urticariformes da gestagao (PPUG)

Erupcao atépica da gestacao Nao ha Nao ha
Penfigoide gestacional Maior risco de doenga de Graves Parto prematuro,

a longo prazo

baixo peso ao nascimento

Colestase intra-hepatica Indugao do trabalho de parto, Mecdnio no liquido amniético,

da gestacao célculos de colesterol e colestaticos, parto prematuro, morte fetal
esteatorreia, e hemorragia intraparto intrauterina

Psoriase pustular da gestagao Sintomas constitucionais, Morte fetal intrauterina,
hipocalcemia com tetania, convulsbes natimorto, morte neonatal

* Adaptado de Lehrhoff et al.”!
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RESUMO ‘

A urticaria aguda é uma causa frequente de consulta com alergis-
tas, caracterizada por urticas e/ou angioedema. Embora autolimi-
tada e benigna, pode causar desconforto significativo e raramente
representar uma doenga sistémica grave ou reacado alérgica
com risco de vida. Nesta revisao, elaborada pelo Departamento
Cientifico de Urticaria da Associagao Brasileira de Alergia e
Imunologia, foram abordadas as principais questdes referentes
ao tema para auxiliar o médico especialista e generalista.

Descritores: Urticaria, angioedema, diagnostico, terapéutica.

Introducéo

Define-se urticaria como uma condicao caracteri-
zada pelo aparecimento de urticas, angioedema ou
ambos. A urticaria é classificada de acordo com o
tempo decorrido desde o inicio das manifestacdes
clinicas, sendo considerada aguda quando os si-

‘ ABSTRACT

Acute urticaria is a frequent cause of consultations with allergists,
being characterized by wheals and/or angioedema. Although
self-limited and benign, it may cause significant discomfort
and uncommonly represent a serious systemic disease or
life-threatening allergic reaction. In this review prepared by the
Urticaria Scientific Department of the Brazilian Association of
Allergy and Immunology, the main questions about this topic are
addressed to help specialists and general practitioners.

Keywords: Urticaria, angioedema, diagnosis, therapeutics.

nais e sintomas persistem por menos do que seis
semanas'2. Por sua alta prevaléncia — uma em cada
cinco pessoas apresentam pelo menos um episddio
em algum momento da vida — é fundamental que
aspectos relacionados aos mecanismos, diagndstico
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e tratamento das urticarias agudas sejam bem co-
nhecidos por todos os profissionais que se deparam
com estes pacientes?2. Este artigo tem como objetivo
revisar questdes importantes relacionadas as urti-
cérias agudas, frequentemente presentes na pratica
clinica do especialista e do generalista.

Quais os principais desencadeantes das
urticarias agudas?

Na Tabela 1 s&o destacadas as causas ou ga-
tilhos comuns de urticaria aguda, que devem ser
identificados por uma histéria detalhada e elimina-
dos, se possivel’. Em 30% a 50% dos casos, nao
€ possivel identificar uma causa especifica para a
urticaria aguda, sendo esta classificada como idio-
patica*. No entanto, este talvez ndo seja o termo
mais adequado, uma vez que parte dos casos evolui
para a forma crénica, cujo mecanismo autoimune é
atualmente bem descrito®9.

A prevaléncia de diferentes etiologias varia entre
diferentes grupos etérios. Na infancia é comum
a associagdo da urticaria aguda com alimentos
e/ou medicamentos, levando frequentemente a
restricdes alimentares e suspensao das medicagodes.
No entanto, em mais de 40% dos casos séo
infeccOes virais leves do trato respiratério superior
as causas mais frequentes de urticaria aguda em
criangas®. Em alguns pacientes, é a combinagdo
de infecgbes virais e a ingestdao de medicamentos
gue desencadeia a urticaria®.

Tabela 1
Principais causas de urticaria aguda

No geral, em 9% a 27% dos casos, medicamentos
como antibidticos, anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs) e inibidores da enzima de conversora de
angiotensina (iIECA) sdo amplamente relacionados
aos casos de urticaria aguda, sendo a principal
causa em adultos. Na faixa etdria pediatrica, os
antibidticos e AINEs que costumam ser prescritos
durante infec¢des, sao frequentemente relatados,
enquanto em idosos, especificamente os AINEs, sao
os medicamentos mais implicados na urticaria’.

O papel dos medicamentos como causa de urti-
céaria aguda em criancas pode estar superestimado,
uma vez que ha dados na literatura evidenciando
que, apds uma investigacdo adequada, mais de
90% das criancas com histdria plausivel de alergia
a medicamentos foram capazes de tolerar o medi-
camento suspeito®.

A urticaria aguda induzida por alimentos é prin-
cipalmente mediada por imunoglobulina E (IgE) e,
portanto, os sintomas ocorrem de alguns minutos a 2
horas apds a ingestao, e menos de 7% de todos os
casos de urticaria em varios estudos, foram associa-
dos aos alérgenos alimentares®. Em uma variante, a
urticaria aguda pode se desenvolver apenas quando
o exercicio fisico é realizado, geralmente 2 a 3 horas
apos o contato com o alimento causador’.

Em criancas pequenas, o alimento mais frequen-
temente responsavel é o leite de vaca, seguido do
ovo, amendoim, soja e trigo (dependendo da area
geogréfica estudada); enquanto em criangas mais

* Infeccdes: virais, bacterianas e parasitaria

J Alimentos: leite de vaca, ovos, amendoin, soja, trigo, peixes, frutos do mar, nozes e frutas

o Medicamentos: AINEs, antibidticos e iECA
o Estimulos fisicos
U Venenos de insetos himendpteros

J Idiopatica

AINEs = anti-inflamatérios nao esteroides, iECA = inibidores da enzima de conversora de angiotensina.
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velhas e adultos, os alérgenos alimentares mais co-
muns sdo peixes, frutos do mar, nozes e frutas®.

Por ser autolimitada, uma investigagao diagndstica
extensa nao é necessaria nas urticarias agudas em
geral. Testes especificos (dosagem de IgE especi-
fica, teste cutdneo com alérgenos suspeitos e/ou
teste de provocacao) devem ser realizados apenas
se houver um potencial desencadeante fortemente
sugerido pela histéria clinica do paciente?.

Quais os possiveis mecanismos
etiopatogénicos envolvidos na urticaria aguda?

Em todos os pacientes com urticaria a formagéo
de urticas pruriginosas, assimétricas e transitorias,
associadas ou ndo ao angioedema, ocorrem devido a
desgranulagéo dos mastdcitos da pele e aos efeitos
da histamina e outros mediadores pré-inflamatérios
liberados neste processo?89. Os mastdcitos cutaneos
estéo localizados principalmente em torno dos vasos
sanguineos e nervos sensoriais da derme papilar
superior, derme profunda e tecido subcutaneo?©.

Diversos desencadeantes de urticaria aguda
como medicamentos, venenos de insetos, latex e
alimentos podem ativar os mastécitos por mecanis-
mo de hipersensibilidade tipo | (mediado por IgE).
Entretanto, existe uma variedade de mecanismos
que nao envolvem a participacao da IgE, mas que
podem ativar os mastécitos causando urticaria. Entre
eles, incluem-se: receptores X2 acoplados a proteina
G relacionados a Mas (MRGPRX2), receptores de
peptideo N-formil (RPF) e receptores de C3a e C5a''.
As principais moléculas que se ligam ao receptor
MRGPRX2 e induzem a ativagdo de mastdcitos séo
a substancia P, peptideo intestinal vasoativo e uma
série de medicamentos (quinolonas como ciproflo-
xacino e levofloxacino; bloqueadores neuromuscu-
lares como atracurio e rocurdnio; icatibanto, dentre
outros)'-15. Enquanto os ligantes para o RPF séo
N-formiloligopeptideos gerados por bactérias, sendo
o N-formil-metionil-leucil-fenilalanina o mais potente
e mais conhecido"16,

Em resposta a uma série de fatores etioldgicos,
complexos imunes podem ser formados ativando o
complemento com a geracao de C3a e C5a (anafi-
latoxinas), que se ligam aos seus respectivos recep-
tores (receptor C3a e C5a) presentes na membrana
dos mastdcitos ativando-os'!:17. Qutros receptores,
como os receptores do tipo Toll (TLRs - Toll-like
receptors), que sao capazes de reconhecer produ-

tos de uma gama de microrganismos, também sao
expressos em mastocitos e podem levar a ativagao
destas células, sem o envolvimento de mecanismos
de hipersensibilidade do tipo 1'"18. Além disso, os
peptideos antimicrobianos derivados da pele, como
beta-defensinas e catelicidinas, podem ativar os
mastdcitos liberando seus mediadores e induzir a
sintese da citocina pruritogénica 1L-311".19,

Assim, uma vez ativados, os mastdcitos des-
granulam e liberam granulos citoplasmaticos, que
contém histamina, proteases e outros mediadores
da inflamagé@o que ativam os nervos sensoriais da
pele levando ao prurido, ou mesmo a sensacao de
queimacéo e ardor na pele. Além disso, a histamina
age nos vasos sanguineos, promovendo vasodilata-
¢ao, que clinicamente se traduz por eritema e calor
local, e induz o extravasamento do plasma, levando
ao edema tecidual que da origem as urticas e ao
influxo de células do sistema imune como basdfilos,
neutroéfilos, eosindfilos, linfocitos T e outras células.
Apds a sua desgranulagdo, os mastécitos cutaneos
produzem e secretam mediadores neoformados como
as prostaglandinas, leucotrienos, fator de ativagédo
plaquetaria e diversas citocinas (IL3, IL4, IL5, IL13,
TNF, MIP-1a, GM-CSF, dentre outras). Todos esses
mediadores, juntamente com as células imunes, irdo
contribuir para a resposta inflamatéria induzida pela
desgranulacdo, com consequente formagao de novas
urticas e/ou angioedema?0.

Quando restringir o uso de AINEs em pacientes
com urticaria aguda?

Urticaria e angioedema s&o as principais manifes-
tacdes clinicas associadas as reacdes de hipersen-
sibilidade por drogas na América Latina, e os AINEs
a classe mais frequentemente envolvida2!. Dessa
forma, sempre que estamos diante de um caso de
urticaria aguda, é muito importante avaliar se o pa-
ciente fez uso deste tipo de medicagéo nas 24 horas
gue antecederam o inicio dos sintomas?.

As reacoes de hipersensibilidade aos AINEs po-
dem ocorrer por mecanismos IgE-mediados, embora
sejam menos frequentes. Nestes casos, os sintomas
aparecem rapidamente (em até 2 horas) apds a
exposicao a um AINE especifico, e ndo devem ser
reproduzidos ao se utilizar uma droga de outro grupo
quimico. A dipirona, um derivado pirazdlico, é a droga
mais relacionada com reacdes que envolvam um
mecanismo IgE-especifico. Assim, individuos com
hipersensibilidade seletiva a dipirona nao devem
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apresentar sintomas ao utilizar drogas de outros
grupos quimicos, como o ibuprofeno (derivado do
acido arilpropi6nico) ou diclofenaco (derivado do acido
heteroarilacético)22:23,

Na maioria das vezes, no entanto, as reacgbes
ocorrem por mecanismos nao-imunoldgicos e, portan-
cicloxigenase (COX). Assim, quanto mais potente for a
inibicao da COX, maior o risco de reagao, independen-
te do grupo quimico. As reagdes por este mecanismo
podem ser um pouco mais tardias, ocorrendo em até
24 horas apo6s o uso da medicagao. Inibidores fracos
da COX (paracetamol) ou seletivos/preferenciais da
COX-2 (etoricoxibe e nimesulida, respectivamente),
sdo geralmente tolerados pela maior parte destes
pacientes?223, A identificacdo do mecanismo envol-
vido na reacao é de fundamental importancia para a
prevencao de episddios futuros, mas a investigagao s6
deve ser feita apds a resolugao completa da urticaria,
uma vez que os anti-histaminicos e eventualmente os
corticosteroides utilizados no tratamento interferem
diretamente no resultado dos testes.

Os AINEs além de causarem episddios de urti-
caria, podem exacerbar uma urticaria em curso, pro-
vavelmente por este mesmo mecanismo de inibi¢cao
da COX. Até 30% dos pacientes com UCE podem
apresentar piora dos sintomas com o uso de algum
inibidor forte da COX, mas dados relacionados a piora
em quadros de urticaria aguda s&o limitados2.

De maneira geral, pela dificuldade em se definir o
mecanismo de uma reagao de hipersensibilidade aos
AINEs na vigéncia dos sintomas, e pela possibilida-
de de os mesmos atuarem como um fator de piora,
recomenda-se que esta classe (especialmente os
inibidores fortes da COX), sejam evitados durante o
curso da urticaria aguda. Em geral, o paracetamol na
dose de 500 mg ou na dose equivalente para criangas,
pode ser utilizado com seguranga2324,

Quando indicar dieta sem aditivo alimentar
para o paciente com urticaria aguda?

As reacbOes adversas aos aditivos alimentares
como causa de urticaria aguda, apesar de serem
muito relatadas pelos pacientes ou familiares, séo
pouco frequentes. Estudos mostram que a prevaléncia
estimada em adultos é de menos de 1%, enquanto
nas criangas varia entre 1% a 2%. As manifestagbes
clinicas destas reagdes variam entre os pacientes,
podendo ocorrer quadros leves como rubor, rinorreia,

urticaria/angioedema, até quadros mais graves e
potencialmente fatais, como a anafilaxia2>.

O diagndstico é sempre desafiador para o espe-
cialista e deve ser suspeitado na presenca de histéria
clinica fortemente sugestiva. Alguns dados clinicos
sdo considerados importantes para a suspeita de
reacdo a aditivos, dentre eles: reacdes adversas a
varios alimentos nao relacionados; reagdes adversas
a um alimento preparado comercialmente, mas nao
em preparacdes caseiras; agravamento de uma do-
enga pré-existente (por exemplo, dermatite atdpica),
sem explicacdo aparente>.

Aditivos alimentares podem ser sintéticos ou na-
turais. Os sintéticos possuem baixo peso molecular,
e por isso, na maioria das vezes nao causam reagoes
IgE mediada. Contudo, alguns aditivos naturais podem
conter moléculas com peso molecular suficiente para
induzir uma resposta mediada por IgE, como o ver-
melho carmim?5.

Como a maioria das reagdes aos aditivos alimen-
tares nao envolve mecanismo de hipersensibilidade
tipo I, em poucos casos a dosagem da IgE especifica
podera auxiliar na elucidacdo diagndstica. Assim,
indica-se excluir o alimento contendo o aditivo suspei-
to, para posteriormente realizar o teste de provocacao
oral duplo-cego controlado por placebo, considerado
o padrdo ouro no diagndstico?.

Na impossibilidade de se realizar o teste de provo-
cacgao duplo-cego, podera ser considerado um teste
de provocacgao aberto. Caso o teste de provocacao
oral indicado seja positivo, a dieta de exclusdo do
alimento contendo o aditivo responsavel pela reacao
deverd ser indicada?®.

Quando indicar dietas alimentares para o
paciente com urticaria aguda?

A urticaria é considerada uma das manifesta-
¢Oes mais comuns de alergia alimentar e, em geral,
estima-se que cerca de 1,3% das urticarias agudas
sdo provocadas por alimentos26.

A abordagem terapéutica da urticaria aguda en-
volve a correta identificagéo e eliminagdo das causas
subjacentes, ou seja, evitar o fator desencadeante é
fundamental para garantir o controle total dos sinto-
mas, a seguranca e a qualidade de vida do paciente.
Para que um alimento seja retirado da dieta, é funda-
mental que se estabelegca um correto diagndstico da
relacao entre a ingesta do alimento e o surgimento
dos sintomas?.
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Quando a urticaria/angioedema surge em mi-
nutos ou até 2 horas apds a ingesta do alimento
desencadeante, ha uma forte suspeita da correla-
¢éo clinica. Estudos demonstraram que 100% dos
pacientes alérgicos ao leite de vaca desenvolveram
sintomas dentro de 60 minutos apds a exposicao,
enquanto 79% dos alérgicos ao ovo os sintomas
ocorrem dentro de 90 minutos, e em 95% dos alérgi-
cos a amendoim/nozes os sintomas surgiram dentro
de 20 minutos ap6s a ingestaZ®.

As reacgbes a alimentos podem envolver meca-
nismos imunoldgicos e ndo imunoldgicos, sendo o
mecanismo IgE mediado o mais comum. Apesar
da dosagem da IgE especifica (in vivo ou in vitro)
estabelecer a sensibilidade para alguns alimentos
e auxiliar no diagndstico, a Unica prova definitiva da
natureza causal de um agente suspeito, tanto nas
reacdes imunoldgicas quanto nas nao imunoldgicas,
€ a remissdo total dos sintomas apds a eliminacgao do
alimento suspeito e a recorréncia dos sintomas apés
nova exposicao, preferencialmente realizada por um
teste duplo-cego controlado por placebo. Assim, uma
vez comprovada esta relagéo, a exclusdo do alimento
devera ser indicada?25,

Quais os principais agentes infecciosos
relacionados as urticarias agudas?

Normalmente, os agentes infecciosos do trato
respiratério superior sdo os mais descritos como
desencadeantes de urticaria aguda, mas infec-
¢des gastrointestinais e urinarias também foram
sugeridas?7-28,

Em criancas, infecgbes causadas pelo herpes
virus (especialmente citomegalovirus, virus Epstein-
Barr, herpes virus tipo 6 e herpes virus simplex 1 e
2), podem alternar forma latente e reativacao, e séo
as mais associadas a urticaria aguda ou urticéria
aguda recorrente. Outros virus também associados
a urticaria aguda incluem o adenovirus, rotavirus,
parvovirus B19 e o virus sincicial respiratério. Nos
adultos sao os virus das hepatites (A, B e C) os mais
frequentemente encontrados?’.

A sazonalidade de vérias infec¢des respiratérias
agudas virais e urticaria aguda coincidem, como o
recente exemplo da infeccao por COVID-19, em que
a urticaria aguda e a pirexia podem ser as primeiras
manifestacdes da doenca, reforcando a importancia
dessas infecgdes como uma causa potencial de
urticaria aguda327:28,

Infecgdes bacterianas por Streptococcus spp,
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae
também devem ser lembradas por induzir urticaria
aguda. Parasitas também foram descritos. Os fun-
gos nao foram observados como causa da urticaria
aguda®29,

No entanto, o papel das infec¢des clinicamente
silenciosas na urticaria infantil é discutivel. Essa
questao requer estudos de caso-controle e acom-
panhamento da remissao da urticaria em resposta a
terapia direcionada a infecgéo. E a possibilidade de
que uma combinacao especifica de varios gatilhos
seja necessaria para desencadear a urticaria aguda
pode ser uma explicacdo para o motivo pelo qual os
sintomas podem nunca reaparecer?’28,

Como diferenciar a UA de outras condicoes
que cursam com lesées urticariformes e/ou
angioedema?

Uma questao importante em relagéo aos pacientes
com urticéaria é ter certeza de que a manifestacao cli-
nica é de fato urticaria. Uma variedade de condi¢des
sistémicas pode se manifestar com lesdes cutédneas
semelhantes a urticaria, que podem ser transitérias
ou persistentes e podem ser apenas uma parte de
um processo inflamatério mais complexo envolven-
do outros 6rgaos e sistemas, conforme listados na
Tabela 228,

Elementos da historia clinica que devem ser eluci-
dados incluem inicio e duragao do quadro, localizagao
e gravidade dos sintomas, presenca de sintomas as-
sociados, uso de medicamentos, alergias e infecgdes
recentes. O exame fisico deve incluir sinais vitais,
identificagéo e caracterizacao das lesdes atuais e sua
extensdo completa, teste de dermografismo e exame
cardiopulmonar para ajudar a descartar anafilaxia e
causas infecciosas’.

E fundamental descartar anafilaxia, pois o pacien-
te precisa de tratamento e monitoramento cuidadoso
imediatos. Urticaria/angioedema associados a sinais
e sintomas em outros sistemas que nao a pele, como
o pulmonar (sibilancia, estridor), cardiovascular (hipo-
tensao, taquicardia), gastrointestinal (dor abdominal,
vOmitos, diarreia) e sistema nervoso (tontura, perda
de consciéncia), pode ocorrer em pacientes com
anafilaxia.

As sindromes urticariformes sao extremamente
heterogéneas e incluem reagdes de picadas de ar-
tropodes, dermatite de contato, eritema multiforme,
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Tabela 2

Principais condicdes que podem se manifestar com lesdes urticariformes e/ou angioedema

Doencas

Caracteristicas clinicas

Anafilaxia

Reacéo a picadas de artrépodes

Dermatite de contato (irritativa ou alérgica)

Ptiriase rosea

Eritema multiforme

Reag¢des morbiliformes a medicamentos

Reacgao semelhante a doenca do soro

Sindrome de Sweet

Mastocitose cutanea

Angioedema hereditario

Dermatite urticariforme

Papulas urticariformes da gravidez

Sindromes autoinflamatérias

- Sindromes periddicas associadas a criopirina

- Sindrome de Schnitzler

Sindrome hipereosinofilica
(Sindrome de Gleich)

Urticaria vasculite

Sibilancia, estridor, hipotensao, taquicardia, dor abdominal, vomitos,
tontura, perda de consciéncia

Lesdes urticariformes de longa duracéo, presenca de ponto central;
histéria de exposicéo a insetos

Margens indistintas, lesdes papulares, persistentes,
componente epidérmico presente

Lesbes que duram semanas, mancha de arauto,
padrao de arvore de natal, muitas vezes sem prurido

Lesdes que duram vdrios dias, papulas em forma de iris,
aparéncia de alvo, podem ter febre

Lesao maculopapular, associado ao uso de medicamentos

Lesdes urticariformes > 24h, sintomas sistémicos (febre, artralgia,
mialgia, artrite, linfadenopatia, glomerulonefrite, miocardite e neurite);
apos 1-2 semanas da exposi¢éo ao antigeno (soro heterélogo

ou certas infecgdes ou drogas)

Placas urticariformes > 24h, sintomas sistémicos
(febre, artralgia, mal-estar, cefaleia e mialgia); leucocitose

Lesdes maculopapulares acastanhadas, espessamento difuso, bolhas.
Hiperpigmentacao residual. Sinal de Darier positivo (maioria dos casos)

Edema subito, duragdo mais prolongada (36-72h), envolvimento
frequente do trato gastrointestinal. Auséncia de associagao com urticaria
e ma resposta aos anti-H1

Lesdes de longa duracao, pruriginosas, aspecto eczematoso,
distribuicao bilateral e simétrica no tronco ou extremidades proximais.
Acometimento maior em idosos

Lesao papular urticariforme fixa, com coalescéncia progressiva em placas,
em abdome e extremidades proximais. Terceiro trimestre de gestagéao
ou apos parto

Erupcao urticariforme desde o nascimento, persistente e migratdria;
sintomas sistémicos (febre, artralgia, artrite, mal-estar e conjuntivite).
FCAS: curto prazo, ap6s a exposigao ao frio; MWS: episédios prolongados
e gatilhos desconhecidos; NOMID/CINCA: inicio precoce. Associagao

com supercrescimento 6sseo, retardo mental, malformagao do nervo 6ptico
e meningite asséptica cronica

Papulas recorrentes, assintomaticas e levemente pruriginosas,
sintomas sistémicos (febre recorrente, artralgia e mialgia); aumento da taxa
de sedimentagéo de eritrécitos e gamopatia IgM monoclonal

Episddios recorrentes de angioedema e eosinofilia, associado
com aumento de IgM sérica

Lesdes urticariformes > 24h, purpura residual, doloroso, pruriginoso
em 40%, sintomas sistémicos (febre, artralgia, artrite e mal-estar);
linfadenopatia e envolvimento renal e hepatico

Anti-H1 = anti-histaminicos, FACS = sindrome autoinflamatéria familiar ao frio, IgM = imunoglobulina M, MWS = sindrome de Mucklee-Wells,
NOMID/CINCA = doenga inflamatéria multissistémica de inicio neonatal.
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eritema multiforme, reagdo semelhante a doenga do
soro, sindrome de Sweet, ptiriase résea, mastocito-
se cutanea, angioedema mediado por bradicinina,
incluindo o angioedema hereditério (AEH), dermatite
urticariforme e papulas urticariformes pruriginosas da
gravidez ou erupcao polimoérfica da gravidez®20,

A presenca de sintomas como febre, astenia, ar-
tralgia, sinais neuroldgicos, respiratérios ou cardiovas-
culares, devem alertar os especialistas sobre a pos-
sibilidade de um quadro sistémico, como sindromes
autoinflamatérias (sindromes periddicas associadas
a criopirina ou sindrome de Schnitzler), sindrome
hipereosinofilica (sindrome de Gleich) e a vasculite
urticariforme. Esta ultima, é provavelmente o diagnds-
tico diferencial mais importante da urticaria2>.

Diferenciar urticaria e sindromes urticariformes
representa um desafio diagnéstico. Por essa razéo,
uma avaliagdo clinica abrangente muitas vezes
associada a uma correlagado clinico-patoldgica
completa é essencial para o diagndstico, pois a
presenca de lesdes urticariformes tipicas associadas
a nao resposta aos anti-histaminicos ou a sintomas
sistémicos e a bidpsia de pele pode ser util para
confirmar o diagndstico ou sugerir uma alternativa
terapéutica’.

Existem fatores preditivos de gravidade para a
UA?

Séo limitados os estudos sobre a existéncia de
fatores indicativos de gravidade da urticaria aguda,
uma vez que ja esta bem estabelecido que as dire-
trizes atuais ndo recomendam a realizagcéo de testes
diagndsticos ou extensa investigagéo etiolégica em
pacientes com urticaria aguda, nao havendo, até o
momento, um consenso em relagéo aos fatores pre-
ditivos de gravidade para a urticaria aguda2. Segundo
publicacdo da World Allergy Organization (WAQ), em
adultos, a duragé@o mais longa da urticaria € um risco
importante para pior progndsticod!.

Por outro lado, em um estudo retrospectivo envol-
vendo criangas (< 18 anos) com urticaria aguda em
um servigco de emergéncia, evidenciou que a idade
(pré-escolares e adolescentes), etiologia da urticaria
(medicamentos e varias infecg¢des), clinica coexistente
(sintomas gastrointestinais, pirexia e angioedema) e
auséncia de historia alérgica pessoal foram significati-
vamente associadas a gravidade da doenga, mas nao
a uma duragdo mais longa32. Em outra publicacéo,
também envolvendo criangas (< 18 anos), os autores

relacionam a presenca de angioedema (isolado ou
associado a urticaria) como um sinal precoce de ana-
filaxia, portanto uma possivel apresentagéo grave2s.
Entretanto, tais publicacdes apresentam inumeras
limitacdes como classificagédo de gravidade, auséncia
de grupo controle, coleta de dados incompleta e pe-
queno grupo amostral, uma vez que a grande maioria
dos casos nao procura o pronto atendimento (por ser
autolimitada, quadros leves), apenas quando ha sinais
e sintomas de gravidade?®.

Recentemente, o fator de transcricdo FoxP3 foi
proposto como preditor de gravidade da urticaria
aguda em criangas, no qual niveis séricos baixos
de FoxP3 estariam relacionados com o aumento
da probabilidade de desenvolver um quadro mais
grave de urticaria aguda. No entanto, estudos mais
robustos se fazem necessarios3.

Quais sao os exames subsidiarios indicados
na investigacao da urticaria aguda?

A urticéria aguda é autolimitada e, em geral, nao
requer qualquer medida diagndstica de rotina na sua
investigacdo. Na maioria das vezes, esta associada
a infeccdes virais (principalmente em criangas), mas
pode ocorrer espontaneamente sem qualquer relagéo
com algum desencadeante especifico-20.

Excecdes ocorrem quando ha suspeita de as-
sociacdo com alergia mediada por IgE, como a
alguns tipos de alimentos e medicamentos, venenos
de insetos e ao latex. Nestes casos, a realizacdo
de testes alérgicos cutaneos ou dosagem sérica
de IgE especifica devem ser considerados, com
objetivo de elucidar o diagnéstico, e assim permitir
que os pacientes evitem a reexposigao ao alérgeno
desencadeante da urticaria. Testes de provocagao
podem ser necessarios quando os testes para de-
teccédo da IgE especifica sdo negativos, ou quando
0 mecanismo de hipersensibilidade ndao é mediado
por IgE, como na hipersensibilidade nao seletiva
aos AINEs12:20,

Qual deve ser a abordagem terapéutica inicial
da urticaria aguda?

O tratamento da urticaria € um desafio, uma vez
que requer a identificagéo das causas subjacentes, o
que nem sempre é possivel, mas representa a Unica
chance de tratar o problema mais do que suprimir
os sintomas. Inclui um conjunto de cuidados gerais
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que consistem em remover ou evitar os fatores que

induzem a urticaria e/ou angioedema, exemplificados

a seguirz:

— controle dos agentes etiolégicos, por exemplo
agentes fisicos, mecanicos, psicogénicos e
insetos;

— combate aos agentes infecciosos usando medica-
¢coes especificas para o controle e tratamento das
infeccoes;

— tratamento especifico, com o devido acompa-
nhamento do médico especialista, nos casos de
urticaria e angioedema associados a doengas
sistémicas como neoplasias, colagenoses, distur-
bios enddcrinos e outras;

— tratamento medicamentoso com anti-histaminicos
(anti-H1) de segunda geracao (medicamentos de
eleicdo para o tratamento da urticaria aguda).

Os anti-H1 de segunda geracéao (Tabela 3) sao
os medicamentos de escolha para tratar a urticaria,
pois sao pouco lipossoluveis, e por isso ndo atraves-
sam a barreira hematoencefalica, ndo ocasionando
sonoléncia, impacto na aprendizagem/desempenho
e nem os efeitos anticolinérgicos que acarretam bo-
ca e olhos secos, constipacao, inibicdo da miccao e
possivel provocacao de glaucoma de &ngulo estreito.
Além disso, tém meia vida mais longa, permitindo sua
administracdo a intervalos de 12 ou 24 horas28.

Os anti-histaminicos de primeira geracdo sao
0s mais antigos e incluem: difenidramina, dexclor-
feniramina, hidroxizina e outros. Esses agentes sao
lipofilicos e facilmente cruzam a barreira hemato-
encefdlica, desse modo, eles se ligam a receptores
H1 no sistema nervoso central, causando os efeitos
colaterais sedativos que ocorrem em mais de 20%
dos pacientes?8. Existem poucos dados examinando
0 uso de anti-histaminicos H2 para casos agudos de
urticaria, e a maioria com resultados controversos,
sendo reservados para casos mais graves com sinto-
mas persistentes, mesmo com o uso de anti-H12:8,

O objetivo principal do tratamento farmacoldgico
da urticaria aguda com ou sem angioedema é manter
0 paciente completamente livre de urticas ou do an-
gioedema e aliviar o prurido com o minimo de efeitos
colaterais, visando o controle completo da urticaria,
considerando a qualidade de vida e seguranga do
paciente. Um percentual grande dos pacientes se
beneficia e permanece sem sintomas com o uso de
anti-H1 de segunda geragédo em doses habituais.
Contudo, em alguns casos € necessario quadruplicar

a dose do anti-H1 de segunda geracao para alcancar
o efeito desejado e, devera ser mantido por 4 a 6 se-
manas a fim de evitar recidivas da doenga28.

A escolha de um determinado anti-histaminico
devera ser sempre individualizada, baseada nas
necessidades de cada paciente e na experiéncia
clinica do médico. Nao sao recomendados o uso de
diferentes anti-H1 ao mesmo tempo.

Gestantes e lactantes: em geral, o uso de qualquer
tratamento sistémico deve ser evitado em mulhe-
res gravidas, especialmente no primeiro trimestre.
Contudo, podem ser tratadas inicialmente com lo-
ratadina 10 mg/dia ou cetirizina 10 mg/dia, além da
desloratadina, levocetirizina e bilastina. Anti-H1 de
primeira geracdo, como dexclorfeniramina, também
podem ser utilizados com seguranga na gravidez.
Mulheres que amamentam podem ser tratadas com
cetirizina ou loratadina 10 mg/dia, uma vez que sao
pouco excretadas no leite materno, ndo causando
sedacdo em criangas?.

A urticaria aguda deve ser tratada com
medicamentos por via oral ou injetavel?

Os medicamentos de primeira linha para trata-
mento da urticaria aguda sao os anti-H1 de segunda
geragao, que estdo disponiveis apenas para adminis-
tracdo oral. Os anti-histaminicos para uso injetavel
sdo de primeira geragédo, como a difenidramina e a
prometazina, que devem ser evitados devido aos
efeitos colaterais indesejaveis. Portanto, a urticaria
aguda deve ser tratada preferencialmente com me-
dicamentos por via oral34.

Quando utilizar corticosteroides no tratamento
da urticaria aguda?

O tratamento com corticosteroides por um peri-
odo curto (7 dias ou menos) pode ser considerado
quando os sintomas da urticaria aguda sao graves,
com angioedema proeminente ou se o quadro per-
sistir por mais tempo e néao for resolvido apesar do
uso dos anti-H1 de segunda geracdo?. Em adultos,
a dose habitual da prednisona é de 30 a 60 mg
por dia; em criangas, utiliza-se preferencialmente a
prednisolona na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia2.

A terapia anti-histaminica deve ser continuada du-
rante e apds o curso de corticosteroides, pois alguns
pacientes experimentam uma exacerbacao da urtica-
ria @ medida que o corticoide vai sendo reduzido ou
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descontinuado. Se os sintomas nao recorrem ao longo
dos dias apods a interrupgéo do corticoide, os anti-H1
também podem ser descontinuados. Cursos repetidos
de corticosteroides devem ser evitados, pois 0s ris-
cos de efeitos adversos superam o beneficio para a
maioria dos pacientes?. Efeitos colaterais associados
ao uso dos corticosteroides como supresséo adrenal,
efeitos sobre o crescimento e mineralizagédo éssea,
sa0 improvaveis com seu uso por periodo menor que
duas semanas, entretanto, os pacientes devem estar
cientes sobre possiveis mudangas no humor, distur-
bios gastricos e ganho de peso transitério8.

Conclui-se que a adi¢céo de um corticoide a terapia
anti-histaminica para tratamento da urticaria aguda
néo deve ser realizada de forma rotineira. Todavia,
um ciclo curto via oral pode ser util para reduzir a

Tabela 3
Anti-histaminicos de segunda geragao

duracao e atividade da doenca nas formas graves e
com angioedema proeminente®.

Quando utilizar adrenalina no tratamento da
urticaria aguda?

O uso da adrenalina esta indicado apenas nos
casos em que a urticaria for uma manifestacédo de
um quadro anafilatico. Segundo a WAQO, anafilaxia
é definida como uma reacado de hipersensibilidade
grave, sistémica, generalizada, e potencialmente
fatal associada a sinais e sintomas em outros 6rgaos
além da pele, como o trato pulmonar (dispneia, sibi-
los e tosse), sistema gastrointestinal (vdmitos e ou
diarreia), sistema nervoso central (tontura e perda
de consciéncia) ou cardiaco (mudangas na pressao
arterial, frequéncia cardiaca ou choque)8:30.

Nome Posologia Via

Cetirizina Adultos e criancgas > 12 anos = 10 mg/dia Oral
Criangas > 6 anos = 5 mg a 10 mg/dia
Criangas de 2 a 5 anos = 5 mg/dia
Criangas de 6 meses a 2 anos = 2,5 mg/dia

Levocetirizina Adultos e criangas > 12 anos = 5 mg/dia Oral
Criangas 6 a 11 anos = 2,5 mg/dia

Loratadina Adultos e criangas > 6 anos = 10 mg/dia Oral
Criangas de 2 a 5 anos = 5 mg/dia

Desloratadina Adultos e criangas > 12 anos = 5 mg/dia Oral
Criangas de 6 a 11 anos = 2,5 mg/dia
Criangas de 1 a 5 anos = 1,25 mg/dia
Criangas de 6 meses a 1 ano = 1 mg/dia

Fexofenadina Adultos e criangas > 12 anos = 180 mg/dia Oral
Criangas 2 a 11 anos = 30 mg 2x/dia
Criangas de 6 meses a 2 anos = 15 mg 2x/dia

Ebastina Adultos e criangas > 12 anos = 10 mg/dia Oral

Bilastina Adultos e criancas > 12 anos = 20 mg/dia Oral
Criangas 6 a 11 anos (peso corporeo > 20 kg) = 10 mg/dia

Rupatadina Adultos e criangas > 12 anos = 10 mg/dia Oral
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A adrenalina é a droga de escolha diante de um
diagndstico de anafilaxia e deve ser aplicada via
intramuscular, preferencialmente no musculo vasto
lateral da coxa em dose de 0,01 mg/kg (dose maxima
de 0,3 mg em criancas e de 0,5 mg em adultos) na
concentracédo de 1:1.000 (1 mg/mL). Pode ser repetida
a cada 5-15 minutos®26,

Em suma, diante de um quadro de urticaria e/ou
angioedema em um paciente que possui acometi-
mento de outros 6rgaos além da pele, a adrenalina é
o medicamento de primeira escolha8.

Existem fatores preditivos para evolucao para
uma forma cronica de urticaria?

A histéria natural de progressao da urticaria agu-
da para urticaria cronica ainda é pouco conhecida.
Comert e cols. observaram que em 281 adultos com
urticaria aguda a duragao dos episddios foi mais curta
quando o desencadeante suspeito era um alimento
ou infecgao. Da mesma forma, pacientes com histéria
de rinite, alergia alimentar e testes cutaneos positivos
para pdlens ou cao, também apresentaram episo-
dios mais curtos de urticaria aguda. Por outro lado,
pacientes asmaticos apresentaram episédios mais
prolongados. No entanto, a duragéo dos episddios nao
foi diretamente relacionada a evolucao para quadros
crénicos. Ainda neste estudo, 953 pacientes com urti-
caria crbnica também foram avaliados, e observou-se
que hipersensibilidade aos AINEs e alergia alimentar
eram fatores independentes associados a urticaria
cronica. Assim, os autores sugerem que histéria de
hipersensibilidade aos AINEs e alergia alimentar
devem ser observados com cuidado em pacientes
com urticaria aguda, uma vez que sua presencga pode
predizer uma evolugao para a forma cronica®.

Na busca de biomarcadores laboratoriais prediti-
vos de evolugao para urticaria cronica, 114 pacientes
com urticaria aguda (dos quais 36% evoluiram para
a forma crdnica) foram avaliados laboratorialmente
e com o teste do soro autélogo (TSA) na primeira
visita, e depois nas semanas 7, 12, 24 e 48, e com-
parados com controles saudaveis. Observou-se que
o TSA positivo na primeira visita foi significativamente
determinante para o diagnéstico de UCE na semana
7. Além disso, a positividade do TSA foi associada a
basopenia e presenca de anticorpos antitireopero-
xidase. Assim, os autores concluem que estes trés
fatores foram associados a progressao da urticaria
aguda para cronica3®,

Em um estudo com pacientes pré-escolares,
observou-se que apenas 7% daqueles com urticaria
aguda evoluem com sintomas por mais do que 6
semanas. Os fatores preditivos de cronicidade fo-
ram: urticaria de etiologia desconhecida, sorologia
negativa para herpes virus e auséncia de dermatite
atépica®”.

De maneira geral, ainda ndo existem fatores pre-
ditivos bem definidos para a evolugéo para urticaria
cronica. Novos estudos multicéntricos e envolvendo
amostras maiores sao necessarios para se definir
com mais precisao quais sao estes fatores, em cada
populagéo especifica.

Conclusao

A urticaria aguda é uma condi¢do bastante co-
mum na pratica médica, especialmente do alergista,
dermatologista e generalista. O diagndstico é sempre
desafiador, principalmente nos casos em que nao ha
relacdo direta com um desencadeante especifico,
como alimentos, medicamentos ou infecgbes virais.
Investigacdes extensas ndo sado recomendadas e 0s
exames devem ser direcionados apenas aos agentes
suspeitos.

Por outro lado, o tratamento é simples e, na maior
parte das vezes, eficaz, baseado no uso de anti-
histaminicos de segunda geragao. Casos mais graves,
especialmente aqueles que se manifestam com an-
gioedema, podem ser tratados com corticosteroides
associados aos anti-histaminicos. A adrenalina deve
ser restrita aos casos de urticaria aguda associada
ao acometimento de outros 6érgdos ou sistemas
(anafilaxia).

O conhecimento das diretrizes atuais, assim
como das principais questdes praticas pertinentes
ao tema, é fundamental para uma pratica médica de
exceléncia, visando sempre as melhores solugdes
para o paciente.
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RESUMO ‘

Nas ultimas décadas observa-se aumento na prevaléncia mundial de
alergia alimentar, que jd acomete aproximadamente 6% das criancas,
atribuido a interagao entre fatores genéticos, ambientais e alteracdes
na resposta imunolégica e pode envolver reagdes mediadas por IgE,
nao mediadas e mistas. As formas nao IgE mediadas decorrem de
reacao de hipersensibilidade tardia, mediada por linfécitos T e afetam
prioritariamente o trato gastrointestinal, como a Sindrome da entero-
colite induzida por proteina alimentar (FPIES), Sindrome da procto-
colite alérgica induzida por proteina alimentar (FPIAP), Sindrome da
enteropatia induzida por proteina alimentar (FPE) e doenga celiaca.
As caracteristicas destas reacdes podem ser diferenciadas por sua
apresentagao clinica, gravidade, idade de inicio e histéria natural. Entre
as reagdes alérgicas aos alimentos néo IgE mediadas, a proctocolite
alérgica é a mais frequente. Geralmente ocorre no primeiro ano de
vida e apresenta excelente prognéstico. Embora costume ter um curso
benigno, traz grande preocupagao aos cuidadores por frequentemente
cursar com quadro de hematoquezia exigindo diagnoéstico diferencial
adequado. O conhecimento e manejo da proctocolite alérgica é de
suma importancia para a pratica médica em Alergia e Imunologia. Seu
diagndstico é baseado na histéria clinica seguindo-se dieta de exclu-
sao, especialmente do leite de vaca, com subsequente provocagao
oral, que geralmente pode ser realizada no domicilio. O diagndstico
preciso é importante, para se evitar dietas de exclusao desnecessarias.
Nesta revisdo foram utilizados artigos publicados nos ultimos anos,
com busca realizada através da base PubMed envolvendo revisoes,
diagndstico e tratamento de alergias nao IgE mediadas, com foco em
proctocolite alérgica.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, diarreia infantil, hemorragia
gastrointestinal, hipersensibilidade ao leite, aleitamento materno.

‘ ABSTRACT

An increase in the worldwide prevalence of food allergies has been
observed in the past decades, currently affecting 6% of children. This
increase has been associated with the interaction between genetic,
environmental, and immune response factors and can be observed in
IgE, non-IgE, and mixed mediated reactions. Non-IgE mediated food
allergies result from delayed-type hypersensitivity and mostly affect
the gastrointestinal tract, such as food protein-induced enterocolitis
syndrome (FPIES), food protein-induced allergic proctocolitis (FPIAP),
food protein-induced enteropathy (FPE), and celiac disease. These
reactions can be differentiated by their clinical presentation, severity,
age at onset, and natural history. Among non-IgE-mediated allergic
reactions to food, allergic proctocolitis is the most frequent. It usually
develops in the first year of life and has excellent prognosis. Although it
has a benign course, allergic proctocolitis is challenging for health care
professionals because it often presents with hematochezia, requiring
an accurate differential diagnosis. Knowledge and management of
allergic proctocolitis is of paramount importance for medical practice
in allergy and immunology. Its diagnosis is based on clinical history
followed by elimination diet, especially cow’s milk, with subsequent oral
food challenge, which may usually be performed at home. Accurate
diagnosis is important to avoid unnecessary elimination diets. For
this review, PubMed database was searched for recently published
literature reviews and studies on the diagnosis and treatment of non-
IgE mediated allergies, with a focus on allergic proctocolitis.

Keywords: Food hypersensitivity, infantile diarrhea, gastrointestinal
hemorrhage, milk hypersensitivity, breastfeeding.

. Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia - Regional Rio de Janeiro (ASBAI-RJ), Comisséo de Alergia Alimentar - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
. Faculdade de Medicina de Petrépolis - Centro Universitario Arthur Sa Earp Neto - UNIFASE, Alergia e Imunologia - Petrépolis, RJ, Brasil.

. Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira IFF/FIOCRUZ, Alergia e Imunologia - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
. Hospital Universitario Gaffree e Guinle - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Alergia e Imunologia - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

. Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira - IPPMG - Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Alergia e Imunologia - Rio de Janeiro,

1
2

3. Hospital Central do Exército, Alergia e Imunologia - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

4

5

6. Hospital Universitario Pedro Ernesto - Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Pediatria - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
7

RJ, Brasil.

Submetido em: 23/01/2022, aceito em: 01/03/2022.
Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(2):225-38.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20220023



226 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022

AA néo IgE mediada: proctocolite induzida por proteinas alimentares — Rios JLM et al.

Introducéo

As reagOes alérgicas aos alimentos tém sido
tema de intensa discussao e pesquisa entre os es-
pecialistas. Nas duas ultimas décadas observou-se
uma elevacao da prevaléncia, com dados variando
entre diversos estudos, provavelmente devido a
diferencas na metodologia dos mesmos, incluindo
diferentes definicbes de alergia alimentar (AA) e
hébitos alimentares das areas geograficas estuda-
das'. Sua ocorréncia e expressao clinica dependem
da interacéo entre fatores genéticos, ambientais e
alteragcbes na resposta imunolégica. Acomete apro-
ximadamente 6% das criancas, sendo mais comum
em menores de 3 anos. Em adultos estima-se pre-
valéncia de 3,5%"2. A historia familiar associada de
atopia ainda é o maior indicativo de risco para seu
aparecimento. Recente estudo no Brasil verificou
que entre os 604 pacientes com relato de AA, 4%
tiveram diagnéstico confirmado de alergia alimentars.
Outro estudo no Brasil mostrou incidéncia de aler-
gia a proteina do leite de vaca (APLV) de 2,2%, e
prevaléncia de 5,4% em criancas com idade < 24
meses*. O conhecimento e manejo desta condigcdo
se torna, portanto, de suma importancia para a
prética clinica em Alergia e Imunologia.

A alergia alimentar com manifestagbes gastroin-
testinais decorre da exposi¢cao continua a proteina
alimentar, que promove uma inflamacédo por meca-
nismos imunoldgicos distintos. Pode ter diferentes
formas de apresentacao, dependendo do mecanismo
e do local predominantemente envolvido.

Classificacao

As reacdes alérgicas aos alimentos sao respostas
imunoldgicas exacerbadas a ingestdo de alimentos
gue ocorrem em um hospedeiro suscetivel®. Essas
reacoes podem ser classificadas, de acordo com o
tipo de resposta imune aos antigenos ingeridos, em
mediadas por imunoglobulina E (IgE), ndo mediadas
por IgE, e mistas® (Figura 1).

As reacbes mediadas por IgE normalmente se
manifestam por sintomas ocorridos pouco tempo apos
a ingesta do alimento, normalmente envolvendo a
pele (urticaria, angioedema), trato respiratério (tosse,
sibilancia, congestéao nasal), sistema cardiovascular
(hipotenséo), podendo ainda se apresentar como
quadro de anafilaxia'.

As reagdes mistas tém a participagéo do anticorpo
IgE, linfécitos T e citocinas. Manifestam-se como gas-

tropatias eosinofilicas (esofagite eosinofilica, gastrite
eosinofilica, gastroenterite eosinofilica), dermatite
atépica e asma’.

As reacdes alérgicas aos alimentos ndo mediadas
por IgE ocorrem sem a participagao da IgE especifica
e séao decorrentes de uma reagéo de hipersensibili-
dade do tipo tardia, mediada por linfécitos T°8. Se ex-
pressam por patologias que afetam diversos 6érgaos,
como o trato gastrointestinal, como a Sindrome da
enterocolite induzida por proteina alimentar (Food
Protein Induced Enterocolitis Syndrome - FPIES),
a Sindrome da proctocolite alérgica induzida por
proteina alimentar (Food Protein Induced Allergic
Proctocolitis - FPIAP), a Sindrome da enteropatia
induzida por proteina alimentar (Food Protein Induced
Enteropathy - FPE) e a doenca celiaca. A pele pode
ser acometida nos casos de dermatite de contato a
alimentos e dermatite herpetiforme, além dos pulmdes
na Sindrome de Heiner ou hemossiderose pulmonar
(Figura 2). A expressao dos sintomas e da gravidade
depende do segmento do trato gastrointestinal afeta-
do®. A doenca celiaca e a anemia por deficiéncia de
ferro induzida por alergia ao leite de vaca também sao
classificadas como reagbes ndo-IgE mediadas, mas
ndo serdo discutidas nesta revisao®.

Formas de apresentacéao das alergias nao IgE
mediadas

As principais manifesta¢des gastrointestinais da
alergia alimentar ndo IgE mediada tém expressoes
clinicas semelhantes e sobrepostas, mas que podem
ser diferenciadas com base em suas caracteristicas
clinicas tipicas, gravidade, idade de inicio e histéria
natural,

A Tabela 1 mostra um quadro comparativo entre
as trés principais formas de alergia alimentar ndo IgE
mediadas: FPIES, FPIAP e FPE.

Sindrome da proctocolite induzida por proteina
alimentar - FPIAP

A FPIAP, também denominada proctocolite
alérgica, € uma forma de alergia alimentar ndo me-
diada por IgE, que surge nos primeiros seis meses
de vida, sendo mais frequente entre a primeira e a
quarta semanas apods o nascimento’3. Manifesta-se
frequentemente com sangue e muco nas fezes em
lactentes saudaveis. Mais raramente podem ocorrer
vOmito e diarreia. O inicio é geralmente insidioso, com
um periodo latente prolongado apés a introducao do
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[ Reag&o adversa ]

Imunolégica N&o imunoldgica

IgE Néo IgE MiSté Associada Né&o associada
) . IgE/Nao h dei h dei
mediada mediada IgE mediada ao hospedeiro ao hospedeiro
Enzima’,tilca/ Psicoldgica Toxica Farmacoldgica
Metabdlica
Figura 1
Classificacdo das reagdes adversas aos alimentos
alimento, embora raramente o inicio possa ser agudo, alimento causal permanece na dieta e o sangramento
dentro de 12 horas apds o primeiro contato. continua, embora possa evoluir com anemia’.
E uma condicdo benigna e transitéria, que nao Em 60% dos casos de hematoquezia no lactente
interfere no crescimento da crianga mesmo quando o a causa € a proctocolite alérgica'®. Ela pode acome-

Trato gastrointestinal

* Sindrome da enterocolite induzida
por proteina alimentar (FPIES)

» Sindrome da proctocolite alérgica
induzida por proteina alimentar
(FPIS)

* Sindrome da enteropatia induzida
por proteina alimentar (FPE)

* Doenca celiaca

Reacao imunoldgica Pulmio
nao IgE mediada

¢ Sindrome de Helner

Pele

¢ Dermatite herpetiforme

* Dermatite de contato

Figura 2

Reacdes adversas aos alimentos imunoldgicas nao mediadas por IgE
Adaptado de Sampson HAS.
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Tabela 1

Comparagao das principais sindromes alérgicas gastrointestinais ndo IgE mediadas

Caracteristicas

FPIES

FPIAP

FPE

Idade tipica de inicio
Sintomas
Voémito
Diarreia
Sangue nas fezes
Edema
Choque

Déficit pondero-estatural

Apresentac@o mais tipica
Principais alimentos envolvidos

Multipla sensibilizagao

Alimentagao no inicio dos sintomas

Idade de resolucao

Prick test com alimentos

IgE especifica para alimentos
IgE total

Eosinofilia no sangue periférico

Biopsia

Lesao vilosa

Colite
Erosao da mucosa
Hiperplasia linfonodular

Eosindfilos

Teste de provocagao com alimento

Dias a 12 meses

Proeminente
Severa
Severa

Agudo, grave
15-20%

Moderado

Vomito tardio e repetitivo
Leite, soja, arroz

> 50% leite / soja em
algumas populacoes

Férmula

> 3 anos

Negativo*

Negativo*
Normal

Nao

Nao uniforme

Proeminente
Ocasional
Nao
Proeminente

Vomito em 4 a 6h,
diarreia em 5-8h

Dias a 6 meses

Nao
Nao

Moderado

Sangue nas fezes
Leite, soja

40% leite / soja

> 50% amamentacao
exclusiva em
alguns estudos

1-2 anos
Negativo
Negativo
Normal

Ocasional

Focal
Ocasional, linear
Comum
Proeminente

Sangramento retal
em 6-72h

2 a 24 meses

Intermitente
Moderada
Raro
Moderado
Nao

Moderado

Diarreia crénica
Leite, soja, trigo, ovo

Rara

Férmula

1-3 anos
Negativo
Negativo
Normal

Nao

Criptas de
tamanho variado

Poucos

Voémito, diarreia ou
ambos em 40-72h

FPIES = Sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar, FPIAP = Sindrome da proctocolite alérgica induzida por proteina alimentar, FPE = Sindrome

da enteropatia induzida por proteina alimentar.

* O teste de puntura positivo e/ou IgE especifica podem estar presentes no diagnéstico inicial ou no acompanhamento (FPIES atipico).

Adaptado de Caubet et al." e Leonard AS'2.



AA néo IgE mediada: proctocolite induzida por proteinas alimentares — Rios JLM et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022 229

ter criancas em aleitamento materno. Na verdade,
aproximadamente 60% dos casos de proctocolite
ocorre em lactentes em aleitamento materno'®. O
leite de vaca (LV) é o principal alimento causal,
embora varios alimentos, como soja, ovo, trigo e
outros, possam ser excretados no leite materno
apos a ingestdo pela mae e consequentemente
possam ser considerados como possiveis agentes.
Lactentes alimentados com féormulas contendo LV ou
soja também podem apresentar proctocolite alérgica;
inclusive as férmulas extensamente hidrolisadas de
LV, que podem levar ao aparecimento de sintomas
em até 10% dos casos®.

Sindrome da enterocolite induzida por proteina
alimentar - FPIES

A FPIES ocorre predominantemente em lactentes
entre 2 e 7 meses de idade, associada a introducéo
de férmulas lacteas e alimentos sélidos'!. Raramente
ocorre em criangas alimentadas exclusivamente ao
seio materno, em criangas maiores e adultos'”. Em
65 a 80% dos casos a FPIES é causada por um unico
alimento, principalmente LV ou soja. Outros agentes
envolvidos incluem ovo e cereais, particularmente
arroz e aveia's.

A expressao clinica da FPIES é influenciada pelo
protocolo de introdugéo de alimentos sélidos no lac-
tente, frequéncia e tipo de alérgeno alimentar introdu-
zido na dieta, nas diferentes regides geograficas’.

A FPIES é dividida em dois fendtipos: agudo e
cronico. A forma aguda € a mais comum e em geral
ocorre pela ingestdo acidental, ou reexposicéo ao
alimento causal apos periodo de dieta de restrigao.
Manifesta-se por vémitos incoerciveis, letargia e
palidez, que iniciam-se 1 a 4 horas apds a ingestao
do alimento implicado'®. Em 15% dos casos pode
evoluir para sintomas sistémicos graves que incluem
hipotermia, hipotensdo, podendo evoluir para cho-
que hipovolémico20. A diarreia pode ocorrer em 5 a
10 horas e frequentemente representa uma forma
mais grave de FPIES. A forma aguda também é vista
em criangas maiores ou adultos, quando o alimento
causal ndao € um alimento basico e é consumido
apenas ocasionalmente. Em adultos, geralmente
estd associada a ingestdo de crustaceos'2. Criangas
com FPIES desencadeada pelas proteinas do LV e
de soja, habitualmente tornam-se tolerantes por volta
dos 2 a 3 anos de idade, ao passo que as formas
desencadeadas por alimentos sélidos costumam ter
evolugdo mais prolongada'!-'8.

A FPIES crbnica é pouco frequente e se caracteriza
pela persisténcia de sintomas, que apesar de serem
menos intensos do que os da forma aguda, podem
ser graves. Os sintomas mais relatados sao émese,
diarreia (com ou sem sangue), letargia, desidratacao,
distensao abdominal e déficit de crescimento. Nestas
situagdes deve-se buscar o diagndstico diferencial
com doencas inflamatdrias intestinais!219,

Sindrome de enteropatia induzida por proteina
alimentar - FPE

A FPE é caracterizada por diarreia cronica e dor
abdominal recorrente, que podem evoluir com perda
de peso e atraso no crescimento em até 20% dos
casos. Fezes com sangue geralmente estdo ausen-
tes, mas sangue oculto pode estar presente em 5%
dos pacientes?!. Tem inicio entre 2 e 9 meses de
idade, associada a introdugao de féormula de LV, e
menos frequentemente da soja, ovo e trigo. A FPE é
um disturbio transitério com resolugéo em torno de
1 a 3 anos de idade. A exclusdo do alimento causal,
seguido de reintrodugao apds 4-8 semanas, auxilia
no diagnostico22.

Codlica do lactente

A cdlica infantil pode ser considerada uma doenca
de ordem funcional em bebés de 1 a 4 meses, que
se manifesta com dor abdominal tipo cdlica, entre 4
e 6 semanas de vida e regride por volta das 12 se-
manas23. E uma condi¢do autolimitada, caracterizada
por periodos recorrentes e prolongados de choro
incessante24. Os paroxismos de choro ocorrem espe-
cialmente no final da tarde e inicio da noite, sem causa
aparente. Recente revisao sistematica demonstrou ta-
xa de prevaléncia variando de 2 a 73%, com mediana
de 17,7%2%. Menos de 5% dos lactentes com colica e
choro excessivo tém uma causa subjacente?®,

A fisiopatologia da cdlica infantil ndo é completa-
mente compreendida, embora muitas hipoteses sejam
propostas, como imaturidade intestinal, hipermoti-
lidade, controle autonémico instavel, alteracdes na
microbiota intestinal, fatores relacionados ao sistema
nervoso central, ciclo do sono e psicossociais (por
exemplo, a ansiedade dos pais, que pode ser agra-
vada por inexperiéncia e falta de apoio)?’.

A presenca da cdlica infantil, em combinacdo com
dermatite atdpica, alteracdo das fezes, colite com
sangramento retal, ou DRGE, pode estar relacio-
nada a APLV em lactentes em aleitamento materno
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exclusivo®®. A associagdo entre alergia alimentar e a
colica infantil ainda é controversa. Porém, ha evidén-
cias que demonstram que as respostas alérgicas da
mucosa podem alterar a motilidade intestinal e as vias
nociceptivas, para causar hiperalgesia visceral?8:29,
A microbiota intestinal estimula a maturacédo do
sistema imunoldgico, a aquisicdo de tolerancia e o
desenvolvimento e a funcdo do sistema nervoso en-
térico [RHEE]. Estudos sugerem que uma microbiota
intestinal aberrante possa afetar a funcao motora
intestinal, a producao de gases e, assim, gerar dor
abdominal30:31,

Na APLV o aumento na produgao de citocinas pro-
inflamatdrias e compostos neurotéxicos afetam o sis-
tema nervoso entérico e causam disfungao peristaltica
e alteracdo da percepcgao de estimulos fisiolégicos,
como distenséao intestinal e peristaltismo, que passam
a ser percebidos como eventos dolorosos32.

Nao ha ensaios clinicos robustos que demons-
trem a eficacia da dieta de restricdo aos antigenos
alimentares em lactentes com cdlica®3. Na presenca
de colica mais grave, associada a presenga de outros
sintomas gastrointestinais e histéria pessoal de der-
matite atdpica, a dieta de excluséo terapéutica pode
ser iniciada, de acordo com o tipo de alimentag&o28,
Em lactentes alimentados com férmulas a base do lei-
te de vaca, estas podem ser substituidas por formulas
com proteinas extensamente hidrolisadas do leite de
vaca por duas semanas. Em caso de melhora clinica,
a dieta de restricdo deve ser continuada. Porém, na
auséncia de beneficio apds duas semanas, as restri-
¢Oes alimentares devem ser suspensas?8. Em lacten-
tes em amamentacao, a eliminac&o do LV por duas a
quatro semanas da dieta materna é recomendada??.
Na presencga de uma resposta clinica evidente, a dieta
de restricdo deve ser mantida'®.

Refluxo gastroesofdgico

O refluxo gastroesofagico (RGE) é definido como
a passagem retrégrada e involuntaria do conteddo
gastrico para o es6fago?3. Em recém-nascidos a termo
e pré-termo, o refluxo é usualmente um processo be-
nigno, de natureza autolimitada e sem complicacgdes.
E considerado como parte da fisiologia e maturagéo
gastrointestinal nessa fase da vida e, por isso, deno-
minado de refluxo fisioldgico. O pico de incidéncia do
RGE fisiolégico ocorre aos quatro meses de vida, e
95% dos lactentes ja ndo regurgitam mais aos 12 a
14 meses de idade®*. Quando o RGE estéa associado
a outros sintomas clinicos ou complicagdes, como

dificuldade de alimentagéo e degluticao, dificuldade
em ganhar peso ou perda ponderal, deficiéncia de
crescimento, anemia, hemorragia digestiva, mani-
festacdes respiratérias e otorrinolaringoldgicas, entre
outras, passa a ser denominado de doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE)3+.

A prevaléncia de RGE e da DRGE varia de acordo
com a populagéo, o desenho do estudo (transversal
ou longitudinal) e os critérios diagndsticos (sinais/
sintomas ou questionario validado). Estima-se que
na idade de pico do RGE, em torno de 2-4 meses, as
taxas de prevaléncia variem entre 67% e 87%3537 e
que sejam 21% entre 6 e 7 meses de idade38. Recente
revisao sistematica demonstrou que em criangas de
até 18 meses, os sintomas da DRGE estao presentes
diariamente em 25% dos bebés, com redugédo na
gradativa e desaparecimento quase completo dos
sintomas aos 12 meses de idade38. No Brasil, Costa
A.J.F. e cols. observaram que a prevaléncia de DRGE
em 2004, era de 11,15% (89/798; IC 95%: 9,10-13,48),
sendo maior nos dois primeiros trimestres de vida:
14,62% no primeiro e 13,76% no segundo.

Diversas estruturas contribuem para a barreira
antirrefluxo: o esfincter esofagico inferior (EEI), o
angulo de His, o ligamento freno-esofagico, o dia-
fragma crural e a roseta gastrica. A imaturidade dos
mecanismos de barreira antirrefluxo préprias do
periodo neonatal contribuem para maior incidéncia
de RGE?*%. O mesmo esta geralmente associado a
relaxamentos transitérios do esfincter esofagico infe-
rior (EEI), sendo influenciado por fatores genéticos,
ambientais, anatdmicos, hormonais e neurogénicos*'.
O principal mecanismo responsavel para evitar o
desenvolvimento da DRGE é a manutengéo da fun-
¢ao adequada da barreira antirrefluxo localizada na
juncéo esofagogastrica*!. Dentre os mecanismos res-
ponsaveis pela disfuncéo da juncao esofagogastrica
estdo os relaxamentos transitérios do EEI, a redugéo
do ténus do EEI e a distorcdo anatdbmica na juncéao
esofagogastrica*®,

Os sintomas de RGE e DRGE ocorrem devido tan-
to ao volume, quanto ao conteudo acido do material
refluido e, por algumas vezes, a distingéo entre eles
é dificil*%42. Na DRGE, o contato mais prolongado
do &cido gastrico com a mucosa do es6fago intensi-
fica o fluxo sanguineo local e promove liberacao de
prostaglandina E2, que aumenta a permeabilidade da
mucosa ao acido, perpetuando o processo inflamato-
rio e a presenga de sintomas e complicacdes, como
apneia, agravamento de quadro pulmonar, irritabili-
dade, alteracdo do sono, intolerdncia/ma aceitacédo
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da dieta, estridor, desenvolvimento/ganho ponderal
inadequados, postura anormal com arqueamento pos-
terior, nduseas, hematémese, aspiragao de contetudo
gastrico para vias respiratorias.

A DRGE pode estar associada a APLV, contu-
do, essa associagdo ainda nao foi estabelecida.
Entretanto, recente revisao narrativa verificou uma as-
sociacao de APLV com DRGE em 16-56% dos casos
suspeitos de DRGE, com persisténcia dos sintomas
gastrointestinais até que houvesse exclusdo do LV,
independente do aleitamento materno ou férmula*s.
Lactentes com APLV apresentam regurgitagcdo e
vOmitos indistinguiveis daqueles associados ao RGE
fisioldgico ou DRGE, podendo a regurgitacao ser a
unica manifestagdo. Esta similaridade de sintomas
entre a APLV e RGE/DRGE dificulta na distingéo da
etiologia do quadro, principalmente na auséncia de
outros sinais de alergia, como dermatite atépica ou
sangramento retal inexplicavel nos primeiros meses
de vida*0.

A auséncia de um sintoma especifico e/ou um
exame considerado padrao ouro para o diagndstico de
DRGE e APLV nao mediada por IgE, além da sobre-
posicao com outras condi¢gdes funcionais e organicas
e a resolugédo espontédnea dos sintomas no primeiro
ano de vida, tornam o diagndstico e a discriminag¢ao
entre APLV, RGE e DRGE um desafio**. Nos lactentes
saudaveis com regurgitacdo ou naqueles que nao
respondem a dietas espessadas e terapia postural, a
North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition (NASPGHAN) e a European
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
and Nutrition (ESPGHAN) sugerem que nos lactentes
em uso de férmula de proteinas do LV, seja feita a
substituicdo por formula extensamente hidrolisada,
por 2 a 4 semanas; e para aqueles em amamenta-
¢ao, as maes devem ser orientadas a suspender a
ingestao de proteina do LV pelo mesmo periodo. Se
a melhora dos sintomas ocorrer apds a eliminagao
do LV, a reintroducéo do alérgeno é necessaria para
confirmag&o da alergia®.

Constipacéao intestinal

A constipagdo é frequentemente associada a
consisténcia endurecida das fezes, ao aumento no
intervalo entre as evacuacgdes e a ocorréncia de dor
durante as evacuacdes*. E classificada como funcio-
nal na grande maioria dos casos e apenas em uma
pequena proporcao de pacientes pediatricos ocorre
associada a alergia alimentar2,

Criangas que apresentam diminui¢&o na frequén-
cia das evacuagbes nas primeiras semanas de vida
ou apds a introducdo na dieta de produtos a base
de LV devem ser investigadas para esta condicao?®.
Nestes casos, a constipagdo geralmente esta as-
sociada a presenca de fezes endurecidas, além de
esforco excessivo e prolongado na evacuagao?’.

A fisiopatologia da associacdo entre a alergia
alimentar e a constipacdo intestinal ainda nao foi
totalmente esclarecida''. Apesar dos resultados
dos estudos serem conflitantes, a alergia alimentar
deve ser considerada no diagndstico diferencial de
criancas que apresentam constipacao persistente e
séo resistentes ao tratamento convencionale.

O diagnéstico de constipacao induzida por prote-
ina alimentar em lactentes amamentados é baseado
na melhora clinica durante a dieta de eliminacéo
materna, seguida pela recorréncia dos sintomas
apos a reintrodugdo do alimento suspeito?2.

Proctocolite induzida por proteinas alimentares
(FPIAP)
Epidemiologia

Entre as reagles alérgicas aos alimentos néo
IgE mediadas, a proctocolite induzida por proteinas
alimentares, mais conhecida como proctocolite alér-
gica, é a mais frequente, apesar de sua prevaléncia
exata ndo ser bem estabelecida’-6. Geralmente ocorre
no primeiro ano de vida e apresenta resolugdo nos
primeiros anos“8.

Embora costume ter um curso benigno, geralmen-
te traz grande preocupacao aos pais e responsaveis,
e por isso merece uma atengdo especial*®. Em um
estudo prospectivo, Martin V. e cols. observaram uma
incidéncia acumulada de 17% ao longo de 3 anos*s.
Outros dados mostraram uma prevaléncia estimada
variavel, de 0,16% nos pacientes saudaveis a até 64%
entre os pacientes com sangramento intestinal®0-52,
Estas grandes variagbes se devem as diferentes
metodologias aplicadas entre os estudos.

Em pacientes em aleitamento materno, a maioria
das reagdes estdo relacionados ao LV, ovo e soja
na dieta materna; porém, trigo, milho, maca, peixe,
carne e gergelim também ja foram descritos®2:53, Nos
bebés alimentados com férmula, leite e soja sdo os
principais agentes causadores, porém formulas ex-
tensamente hidrolisadas foram descritas como causa
de proctocolite em até 10% dos pacientes®*.
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Apesar de ser uma reagdo nao IgE mediada, es-
tudos apontam que cerca de 40-50% dos pacientes
com proctocolite alérgica apresentam atopia, e em
mais de 60% dos bebés se observa histéria familiar
positiva para alergia*8.52.55,

Fisiopatologia
O mecanismo fisiopatoldgico da proctocolite alér-

gica nao é totalmente esclarecido, mas trata-se de
uma reacgao nao IgE mediada®22:56,

Acredita-se que os principais fatores de risco rela-
cionados possam ser a imaturidade do sistema imuno-
I6gico inato e adaptativo, alteragéo da permeabilidade
intestinal, susceptibilidade genética associada aos
alimentos sensibilizantes e disbiose57:58,

A sensibilizagéo a antigenos alimentares parece
desempenhar um papel chave na proctocolite alérgi-
ca, associada a uma falha no mecanismo de toleran-
cia. Alguns estudos demonstraram a participacao de
varias células no mecanismo de tolerancia oral56:59,
Pérez-Machado e cols., num estudo em criangas com
alergia a multiplos alimentos, demonstraram uma fa-
Iha na producgao de TGF-f pelas células reguladoras
no intestino delgado®. Uma das hipdteses para este
déficit na produgdo de TGF-f pelas células regulaté-
rias Th3 e para o comprometimento do mecanismo
de tolerancia oral, seria uma resposta ineficaz da
imunidade inata a microbiota do intestino®!.

Outros estudos sugerem que uma alteragéo na
composi¢céo do microbioma intestinal possa influen-
ciar na tolerancia imune pelas células T regulatérias
(T-reg) e na sua homeostase. Wang J. e cols. de-
monstraram que estes defeitos podem comprometer
diferentes vias, incluindo células Treg efetoras, defeito
na expressao de CTLA4 e ICOS e menor producéo
de IL-10 pelas células Treg intestinais®8.

Outra citocina chave no processo inflamatério
intestinal seria o0 TNF-a. Estudos ja demonstraram
sua acao nas tight-junctions das células epiteliais
intestinais, alterando assim a barreira intestinal
e levando, consequentemente, ao aumento na
permeabilidade®2.:63,

Histologicamente, bidpsias do reto e intestino gros-
so de pacientes com proctocolite evidenciaram uma
inflamacdo eosinofilica em diversas camadas?8:56,
Eosindfilos sado células que envolvem tanto a imunida-
de inata quanto a adaptativa, devido a sua capacidade
de interagir com células apresentadoras de antigenos
e linfécitos e de produzir diversos mediadores e cito-

cinas®®. Rycyck A. e cols. demonstraram um aumento
nas fezes de EDN (eosinophil-derived neurotoxin), o
que até poderia representar um biomarcador nesta
patologia®+.

Apesar da proctocolite ser uma alergia ndo IgE-
mediada, alguns autores evidenciaram a sensibiliza-
¢ao0 a IgE num grupo minoritario de pacientes85.66,

Entretanto, sdo necessarios maiores estudos para
a melhor compreensao da patogénese e dos biomar-
cadores desta patologia, que permitiria melhor orien-
tacao terapéutica, avaliagdo quanto ao prognostico e
até mesmo quanto a diferentes tipos de fenétipos da
proctocolite alérgica®s67.

Diagndstico

O diagnéstico da proctocolite alérgica, assim
como das alergias alimentares ndo IgE mediadas é
baseado nas informagdes caracteristicas da histéria
clinica. Trata-se de um lactente geralmente eutrdéfico
com adequado desenvolvimento pdndero-estatural e
em 6timo estado geral, apresentando fezes com raias
de sangue com ou sem muco associado'3. O diag-
néstico precoce associado a intervengdo nutricional
adequada permitira que o bebé mantenha sua taxa
de crescimento.

Os sintomas aparecem, na maioria dos pacientes,
de forma gradual e persistem até que se proceda a
remocdo do alimento implicado'3. Caso o paciente
apresente outros sintomas gastrointestinais ou al-
teracdes no crescimento, deve ser considerada a
possibilidade de um diagndstico alternativo's.

O exame fisico é habitualmente normal, sem le-
sbes como fissura anal, o que ocorre frequentemente
nos casos de constipacao.

Nao existe na literatura definicdo de critérios
especificos para o diagndstico de proctocolite alér-
gica, porém alguns dados s&o uteis para a elabora-
cao da suspeita clinica. Sao esses'! (adaptado do
EAACI — European Academy of Allergy and Clinical
Immunology):

— sangramento discreto nas fezes, tipo hemato-
quezia, em lactente aparentemente saudavel;

— resolugao dos sintomas apos eliminagao do alér-
geno/alimento implicado da dieta do bebé ou da
méae, quando em aleitamento materno exclusivo;

— recorréncia dos sintomas apods reintrodugéo do
alimento implicado na dieta;

— exclusdo de outras causas de hematoquezia.
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A maioria dos pacientes que posteriormente
reintroduzem os alimentos ndo apresentam sinto-
mas novamente, demonstrando o curso favoravel
da proctocolite em relagédo a tolerancia imunolégica.
Alguns estudos demonstram que até 20% dos bebés
em aleitamento materno exclusivo tem resolugéo
espontdnea do sangramento sem mudancas na
dieta materna, e que o progndstico em longo prazo
é excelente'35468 Diante deste cenario, e somado a
observagéo de que episddios de sangramento retal
na infancia sdo, na maioria, autolimitados, alguns
autores recentemente propuseram observar e aguar-
dar por até 4 semanas pela resolugdo esponténea,
sem dieta de eliminag¢éo, em lactentes amamentados
exclusivamente ao seio, com risco muito baixo de
desenvolvimento de anemia®®.

No caso de um periodo de mais de um més,
sugere-se dieta de eliminacéo, e havendo resolu¢ao
da hematoquezia, deve-se realizar o teste de provo-
cagao oral (TPO). O teste de provocagao oral deve
ser realizado apds curto periodo de dieta de elimina-
¢ao, em torno de 72-96 horas, para confirmacao do
diagndstico’'-%6. Nao ha necessidade, entretanto, que
seja realizado de forma supervisionada em ambiente
hospitalar. Se o TPO for positivo, sugere-se retomar
a dieta de eliminagado por 3 meses'"-%6.

Exames néo invasivos

Exames laboratoriais, como analise de sangue e
fezes, incluindo analise de elementos anormais nas
fezes (EAF), exame parasitologico de fezes (EPF),
dosagem de alfa 1 antitripsina fecal, pesquisa de
sangue oculto, ou hemoglobina humana nas fezes,
nédo devem ser utilizados de rotina para confirmacgéao
diagnodstica de proctocolite alérgicals.

O hemograma geralmente é normal, podendo
alguns pacientes apresentar anemia ferropriva's.
Eosinofilia periférica pode estar presente em até 43%
dos casos®®. Outros marcadores inflamatérios, como
elevacéo de PCR e trombocitose, normalmente estao
ausentes®.

Os niveis de calprotectina fecal normalmente
encontram-se elevados, quando comparados a con-
troles saudaveis, indicando inflamacdo da mucosa
intestinal. Entretanto, seu uso em menores de 1 ano
de idade apresenta restri¢cdes, devido a auséncia de
valores normais validados. Esse exame também nao
tem indicacdo de ser solicitado rotineiramente para
o diagndstico de proctocolite alérgica, por nao haver
correlagédo positiva entre os niveis da calprotectina

fecal e testes de provocacgao positivos, em pacientes
com proctocoliteSe.

A coprocultura e pesquisa de coccideos e virus
podem ser utilizadas para pesquisa de infeccéo
subjacente®®.

O uso de testes alérgicos, como prick test, patch
test e dosagem de IgE sérica total apresentam vali-
dade limitada para o diagnodstico. A dosagem de IgE
sérica especifica pode ser considerada em pacientes
em aleitamento materno que apresentem sintomas
de alergia IgE mediada associados, ou naqueles que
apresentem comorbidades como dermatite atépica,
bem como antes da reintroducdo do alimento impli-
cado apos longo periodo de restrigdo®®.

A avaliacdo ultrassonografica pode revelar au-
mento de vascularizagéo e espessamento da parede
intestinal, principalmente do cdélon descendente e
sigmoide, sugerindo o diagndstico. Entretanto estes
achados nao sao especificos de proctocolite alérgi-
ca, e a inflamacgéo no reto e sigmoide pode nao ser
visualizada.

Exames invasivos

Eventualmente a etiologia do sangramento retal
pode ser de origem distinta, sendo importante para
o diagnéstico diferencial excluir outras patologias
através da realizag@o de exames invasivos, como en-
doscopia, retossigmoidoscopia ou colonoscopia®®.

A avaliacdo endoscépica ndo é necessaria para
o diagndstico da proctocolite alérgica. O exame
pode revelar congestao da mucosa intestinal, areas
com presenca de petéquias, eritema focal, perda
do padréo vascular, ulceragéo, nodularidade difusa
ou, eventualmente, se apresentar com aspecto
normal®s,

As alteragdes histologicas sdo caracterizadas
por infiltracdo eosinofilica na mucosa intestinal e
lamina propria, além de hiperplasia linfoide®®. A ar-
quitetura da mucosa normalmente esta preservada
e o infiltrado eosinofilico se concentra tipicamente
no reto, especialmente no epitélio e na camada
muscular da mucosa. Por se tratar de uma doenca
de distribuicao nao uniforme, podem ser necessarias
multiplas bidpsias.

Diagndstico diferencial de sangue nas fezes

O sangramento digestivo pode se manifestar de di-
versas formas. O sangramento digestivo alto é aquele
que ocorre em qualquer local do trato gastrointestinal
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proximal até o ligamento de Treitz, o que inclui eséfa-
go, estbmago e duodeno. Ja o sangramento digestivo
baixo ocorre nos intestinos delgado (jejuno e ileo) e
grosso®9,

O mesmo também pode ser classificado de
acordo as caracteristicas das fezes: hematoquezia
corresponde a passagem de sangue vivo pelo reto e
geralmente representa sangramento digestivo baixo,
apesar de poder ocorrer em sangramento digestivo
alto. A melena geralmente decorre de sangramento
digestivo alto e é caracterizada por fezes negras. O
sangramento gastrintestinal oculto é aquele que nao
é visivel a olho nu, e pode causar sintomas como
anemia por deficiéncia de ferro, palidez ou fadiga®®.

A etiologia do sangramento gastrintestinal em
criancas varia com a faixa etaria, conforme pode-se
observar na Tabela 2.

Além das doengas listadas na Tabela 2, existem
causas mais raras, como malignidades, sindrome
da ulcera retal solitaria, tiflite, hérnia encarcerada ou
trombose mesentérica®®.

Tabela 2
Etiologia do sangramento gastrintestinal em criancas

A avaliagcdo do paciente com sangramento nas
fezes deve comecar pela anamnese, destacando-
se 0s seguintes pontos: duracdo e quantidade de
sangue, aspecto das fezes e se o sangue parece
estar misturado nas fezes ou apenas ao redor delas.
Caracteristicas como estado geral, dor abdominal,
febre, perda de peso, histéria de hemorragias prévias,
uso de medicamentos como anti-inflamatdrios nao-
esteroidais (AINEs) e outros medicamentos, além de
doencas de base, como hepatopatias ou malignidade,
devem ser pesquisadas. O uso de AINEs pode causar
ulceragdes em todo o TG, incluindo intestino delgado
e colon®, Além disso, alguns alimentos e medicamen-
tos, como suplementos de ferro, gelatina e chocolate,
podem alterar a coloragdo das fezes, mimetizando
melena ou hematoquezia’®.

Hematoquezia aguda em uma crianga toxémica
com dor abdominal sugere isquemia intestinal co-
mo complicacdo de intussuscepg¢ao, volvo, hérnia
encarcerada ou trombose mesentérica. Em criangas
menores de 2 anos a intussuscepg¢ao deve ser a prin-

Recém-nascidos Lactentes

Pré-escolares

Escolares e adolescentes

Fissuras anorretais Fissuras anorretais

Colite alérgica Colite alérgica
Sangue materno deglutido Colite infecciosa
Enterocolite necrotizante Intussuscepgao

Volvo Diverticulo de Meckel

Doenga de Hirschprung
(megacolon téxico)

Doenca de Hirschprung

(megacolon téxico)
Coagulopatias Hiperplasia linfonodular

Cisto de duplicagao
gastrintestinal

Malformagdes vasculares

Ulcera gastrica e duodenal

Coagulopatias
Colite eosinofilica transitéria

neonatal

de manifestagao precoce
Cisto de duplicagao

gastrintestinal

Doenca inflamatdria intestinal

Fissuras anorretais

Colite infecciosa
Intussuscepgao

Diverticulo de Meckel
Sindrome hemolitico-urémica
Purpura de Henoch-Schonlein

Pdlipos juvenis

Fissuras anorretais

Colite infecciosa

Purpura de Henoch-Schonlein
Diverticulo de Meckel
Hemorroida

Doenca inflamatéria intestinal

Pdlipos juvenis




AA néo IgE mediada: proctocolite induzida por proteinas alimentares — Rios JLM et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022 235

cipal suspeita, podendo estar associada a diverticulo
de Meckel, pdlipo, hiperplasia nodular linfoide, corpo
estranho, linfoma, entre outros®®.

Sintomas de colite, como diarreia sanguinolenta,
tenesmo, evacuagdes noturnas e dor abdominal po-
dem surgir em colites infecciosas ou alérgicas, além
de enterocolite necrotizante e doenca de Hirschprung
com enterocolite®®.

Como a maioria das colites infecciosas sao au-
tolimitadas e tem resolugdo espontanea em duas
semanas, pacientes com diarreia sanguinolenta por
mais de duas semanas devem ser investigados para
doenca inflamatéria intestinal®®.

Nem sempre a colite se apresenta com diarreia.
Muitas vezes ha sangue misturado com fezes nor-
mais. Em menores de 6 meses este achado sugere
proctocolite eosinofilica ou hiperplasia nodular lin-
foide. Em lactentes entre 6 meses e 2 anos também
pode sugerir pdlipo juvenil®.

Quando o sangue nao esta misturado as fezes é
provavel que haja doencga perianal, como fissura anal
ou proctite®®. Além disso, quando o sangue é visto
principalmente no papel higiénico ou no vaso sanitario
apos término da evacuagao, tal hipétese também é
mais provavel. Se ao exame fisico houver fissura e
eritema perianal, deve-se considerar o diagndstico de
celulite por estreptococo beta-hemolitico®9.

Ao exame fisico, deve-se inicialmente avaliar o
estado hemodin&mico do paciente e pesquisar peri-
tonite, sinais de hipertensao portal, além de massas
abdominais.

Abordagem terapéutica

Assim como na maioria das alergias alimentares,
o tratamento da proctocolite alérgica consiste na
eliminagcéo de antigenos desencadeantes com dieta
de exclusao do alimento suspeito. As proteinas do LV
s&o os alérgenos mais envolvidos’!. Entretanto, oca-
sionalmente a eliminagao conjunta de dois alimentos
pode ser exigida, seguindo-se, nesse caso, exclusao
de soja e ovo.

Para lactentes amamentados exclusivamente ao
seio materno, a eliminagdo do alimento da dieta da
mae resulta em resolucao dos sintomas na maioria
dos casos, raramente sendo necessario o uso de
féormulas para cessar o sangramento intestinal's. A
exclusdo do alimento da dieta materna deve sempre
ser acompanhada por nutricionista para avaliar o
aporte de nutrientes adequado para a mae e bebé,

além de verificar a necessidade de suplementacao®!.
O aleitamento materno sempre deve ser incentivado,
nao havendo indicacdo para suspender a oferta de
leite materno®.

Para bebés que desenvolvem sintomas quando
alimentados com férmula infantil, 80% respondem a
substituicdo por férmula extensamente hidrolisada
(FEH) e poucos casos necessitam de férmula de ami-
noacidos (FAA)11.13.16, Formulas a base de proteina
da soja geralmente ndo sao recomendadas visto que
a correatividade entre as proteinas do leite de vaca
e da soja ocorre em 10% a 30% dos pacientes com
proctocolite’.

A remocé&o dos alimentos causadores de procto-
colite alérgica, por exclusao na dieta materna ou no
lactente alimentado por férmula, resulta em rapida
melhora dos sintomas. Na maioria dos casos, dentro
de 72 horas apds as mudangas na dieta observa-se
resolugéo da hematoquezia, embora o sangramento
nas fezes possa se manter por até 1 a 2 semanas
para os pacientes mais sintomaticos!":16,

Se apods 2 semanas do inicio da dieta de exclusao
o lactente ainda estiver sintomatico, € importante
verificar e adequar a exclusdo do antigeno na dieta
materna e, em seguida, verificar outros possiveis
alimentos a serem eliminados da dieta, sugerindo-
se a exclusido da soja e posteriormente do ovo®6:71,
Se mais de uma proteina alimentar for restringida da
dieta da mae que amamenta, novamente ressalta-
se a importancia da supervisdo de um nutricionista
para garantir aporte nutricional e para evitar a perda
excessiva de peso materno*.%6.

O uso de probidticos para o tratamento da
proctocolite alérgica ainda carece de estudos mais
elaborados para sua indicagdo. Um ensaio clinico
randomizado ndo mostrou nenhum beneficio em rela-
¢ao ao uso de um probidtico, além da dieta materna,
em pacientes com proctocolite'®. Outro estudo com
evidéncias muito limitadas sugere que o probiético
com Lactobacillus Rhamnosus GG possa promover
a recuperacao ou aquisicao de tolerancia®®,

O diagnéstico precoce e preciso de proctocolite
alérgica é importante a fim de se evitar dietas de
exclusdo desnecessarias que possam ter efeitos
prejudiciais a saude. O suporte nutricional se faz im-
prescindivel para evitar deficiéncia nutricional materna
ou nos bebés com proctocolite alérgica. A avaliagao
da dieta por nutricionista objetiva proporcionar subs-
tituicdes alimentares que garantam aporte adequado
de vitaminas e minerais, incluindo principalmente
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célcio, vitamina D, zinco e selénio. A suplementacao
desses nutrientes nem sempre é obrigatdria se ha
uma adequacao da alimentagao’.

Progndstico e reintroducao alimentar

A histéria natural da proctocolite alérgica é benigna
e a maioria das criangas afetadas supera essa con-
digao ainda no 1° ano de vida. A proctocolite alérgica
raramente persiste entre 0 1° e 2° ano de vida?2.

Uma coorte prospectiva, acompanhando 185
criangas com proctocolite para avaliar os possiveis
fatores associados ao desenvolvimento da tole-
rancia mostrou que 99,4% dos pacientes adquiriu
tolerancia com a idade mediana de 11 meses (10
a 13 meses). No entanto, num grupo de 57 crian-
¢as, 33% somente conseguiram ingerir o alimento
causador entre os 12 e os 19 meses. Os principais
fatores relacionados a essa aquisi¢ao de “tolerancia
tardia” foram: retardo na introdugédo da alimentacéo
complementar, concomiténcia de dermatite atépica,
atopia familiar e a ingesta de férmula infantil lactea
(pelo menos 1 vez)%”.

No estudo de Martin V. M. e cols., acompanhando
153 pacientes com diagndstico de proctocolite alérgi-
ca, foi observado que a idade média para reintrodugéo
bem-sucedida do alimento causador era em torno dos
11 meses. Nesse estudo, 15% dos pacientes nao fize-
ram nenhuma restrigao dietética e, apesar da exposi-
¢éo continuada ao alimento, desenvolveram tolerancia
aos alimentos envolvidos ao longo da infancia, no
entanto, alguns destes em idade mais tardia®8.

Apesar do carater benigno e resolugéo completa,
um estudo sugere que a proctocolite poderia ser um
fator de risco para o desenvolvimento de desordens
gastrointestinais funcionais (DGIF), numa fase mais
tardia da infancia. A DGIF caracteriza-se por disturbio
da motilidade intestinal e hipersensibilidade visceral
(sindrome do intestino irritavel). O maior tempo de
duracdo da hematoquezia seria o principal fator as-
sociado a presenca desses sintomas ja aos quatro
anos de idade’2.

Embora classicamente ndo-IgE mediada, alguns
casos de proctocolite podem apresentar-se com IgE
especifica para o alimento causal, ou virem a desen-
volver sintomas IgE-mediados ao longo da evolugéo,
especialmente as criangas que apresentam derma-
tite atopica concomitante. Por esse motivo, embora
nao seja recomendado dosar a IgE especifica para
o alimento na maioria dos casos de proctocolite, a
EAACI (European Academy of Allergy and Clinical

Immunology) recomenda que, nas criangas com der-
matite atdpica associada, seja feita a dosagem de IgE
especifica antes da reintrodugao do alimento causal,
apos longos periodos de exclusdo®?.

Com base nesse aspecto, estudo recente de
Cetinkayanet P. G. e cols. sugere que poderiam
existir trés fendtipos de proctocolite, de acordo com
a presenca ou o desenvolvimento de IgE especifica
ao alimento suspeito. H& um fenétipo sem sensibili-
zagao IgE para o alimento em questao, um segundo
fendtipo com sensibilizagcéo IgE, porém sem presenca
de sintomas IgE mediados, outro com IgE especifica
positiva e evolugao para a forma clinica IgE media-
da. Os autores observaram que os individuos com
o fendtipo de “transicao para a forma IgE mediada”
alcancariam a tolerancia mais tardiamente que as
outras duas formas. Esses achados, porém, precisam
ser confirmados por mais estudos®®.

Por ser benigna e autolimitada, a reintroducao
alimentar do alimento suspeito pode ser conduzida no
domicilio, gradativamente, sob orientagcdo do médico,
quando este considerar que a crianga, provavelmente,
ja tenha alcangado a tolerancia, que costuma ocor-
rer até os 11-12 meses de idade para a maioria dos
pacientes:22:48,

Se o diagnéstico nao foi tdo preciso e a presenca
de sangue nas fezes tiver sido de leve intensidade,
a reintroducéo alimentar pode ser tentada mais pre-
cocemente, dado o carater transitério da doenca’.
Alguns autores sugerem ainda que a introducao
alimentar precoce de outros alimentos, a partir dos
4 meses e meio, poderia acelerar o desenvolvimento
da tolerancia ao leite em criangas com proctocolite
alérgica*s.
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RESUMO ‘

A resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro contra o
Mycobacterium tuberculosis é considerada de natureza complexa
e multifacetada. Esta interagao bacilo-hospedeiro resulta, na maio-
ria das vezes, em uma infecgao latente assintomatica, podendo
ou nao evoluir para a forma ativa da tuberculose (TB). O presente
estudo objetivou atualizar e sumarizar o conhecimento cientifico
acerca dos mecanismos imunoldgicos associados a infecgdo e
sua progressao para a TB ativa. Trata-se de uma revisao narrativa,
realizada a partir do levantamento bibliogréafico de artigos cientifi-
cos indexados nas bases de dados PubMed/MEDLINE e SciELO,
nos ultimos 20 anos. Nas ultimas décadas, a caracterizagao de
linfécitos T8, MAIT, iNKT e outra células T CD1 restritas propor-
cionaram um maior entendimento do papel da imunidade inata na
infeccao pelo bacilo. A migragéo de linfécitos T CD4+ produtores
de IFN-y, TNF-o. e de outras moléculas soluveis, promove o recru-
tamento e formac&o do granuloma, estrutura que beneficia tanto
o hospedeiro quanto o bacilo. Eventualmente, um desequilibrio
nesta complexa rede de interagao, resulta em uma resposta in-
flamatéria exacerbada que contribui para o desenvolvimento de
um granuloma necrético. Por fim, a exaustao da resposta imune
local frente a continua exposi¢ao ao bacilo, associada ao perfil
anti-inflamatério dos linfécitos Th2 e linfécitos Treg, favorecem a
inativagao funcional e, consequentemente, o desenvolvimento da
doenga ativa. A resposta imunoldgica é crucial para o desenvol-
vimento da infec¢ao por M. tuberculosis. Portanto, estudos que
possibilitem uma maior compreensao sobre a interagéo bacilo-
hospedeiro podem viabilizar o desenvolvimento de novos métodos
diagndsticos, estratégias terapéuticas e, sobretudo, avangos no
desenvolvimento de imunobioldgicos.

Descritores: Tuberculose, Mycobacterium tuberculosis,
imunidade, granuloma.

‘ ABSTRACT

The immune response developed by the host against Mycobacterium
tuberculosis is considered a complex and multifaceted nature.
This host-bacillus interaction, which in most cases results in an
asymptomatic latent infection that may or may not evolve to the
development of active pulmonary tuberculosis (TB). The present
study aimed to update and summarize the current scientific
knowledge regarding the immunological mechanisms associated
with infection and the development of active disease. This is a
narrative review, based on scientific articles indexed in the PubMed/
MEDLINE and SciELO databases over the last 20 years. In recent
decades, the characterization of Tyd lymphocytes, MAIT, iNKT
and CD1-restricted T cells has provided a better understanding
of the role of innate immunity in bacilli infection. The migration
of T CD4+ lymphocytes that produce IFN-y, TNF-o. and other
soluble molecules, promotes the recruitment and formation of the
granuloma, a structure that benefits both the host and the bacillus.
Eventually, an imbalance in this complex interaction network
results in an exacerbated inflammatory response that contributes
to the development of a necrotic granuloma. Finally, exhaustion
of the local immune response due to continuous exposure to
the bacillus, associated with the anti-inflammatory profile of Th2
lymphocytes and Treg lymphocytes, favor functional inactivation
and, consequently, the development of active disease. The immune
response is crucial for the development of M. tuberculosis infection.
Therefore, studies that enable a greater understanding of the host-
bacillus interaction may enable the development of new diagnostic
methods, therapeutic strategies and, above all, advances in the
development of immunobiologicals.

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, immunity,
granuloma.
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Introducéo

A tuberculose (TB) é uma doencga crénica infec-
tocontagiosa causada pelo bacilo Mycobacterium
tuberculosis que acomete, preferencialmente, o
pulm&o. Sequéncias conhecidas do genoma da mico-
bactéria ja foram identificadas em mumias egipcias,
comprovando a existéncia da doenga em civilizagdes
antigas'. Ainda que a TB represente uma doenca mile-
nar, na atualidade, continua a ser um grave problema
de saude publica no Brasil e no mundo, sobretudo
apos a realocagao de recursos humanos e financei-
ros do controle da TB para o enfrentamento da crise
sanitaria causada pela doenca do coronavirus 2019
(COVID-19)2.

ATB acometeu, em 2020, em torno de 9,9 milhdes
de individuos no mundo e foi responsavel por pouco
mais de 1,5 milhoes de dbitos, o que representa uma
variagéo de 7,5% a mais em comparacao aos Obitos
registrados em 2019, ano anterior a pandemia da
COVID-1923. Ainda no ano de 2020, o Brasil registrou
aproximadamente 67,2 mil casos de TB e 4,5 mil 6bi-
tos*, sendo considerado o pais com o maior nimero
de casos absolutos nas Américas e um dos 30 paises
com a maior carga da doengas3. Tais dados reforcam a
necessidade de reestruturar as politicas publicas de
modo a permitir um planejamento estratégico mais
efetivo no enfrentamento a TB em meio a pandemia
da COVID-19.

A histéria natural da doencga esta intimamente
relacionada aos determinantes biopsicossociais,
imunogenética do hospedeiro e viruléncia do bacilo®8.
Fatores que promovem uma intensa e complexa
relacdo bacilo-hospedeiro e que podem culminar
no desenvolvimento de trés desfechos clinicos:
(1) clearance e controle da infec¢do na porta de
entrada por meio de uma resposta imune inata
eficaz, mesmo antes de iniciar a resposta imune
adaptativa; (2) estabelecimento de uma infecgéo
latente por M. tuberculosis (ILTB), ou (3) desenvol-
vimento da doenca ativa. Na ILTB o M. tuberculosis
encontra-se em estado de laténcia (dorméncia), nos
lobos pulmonares, dentro de uma estrutura tecidual
denominada granuloma. Nestes casos, o hospedeiro
controla, mas nao elimina o bacilo, permanecendo
assintomatico e representando potenciais reserva-
torios de M. tuberculosis'3. Segundo estimativas
da Organizagdo Mundial da Saude, um quarto da
populagdo mundial esta infectada e em risco de
desenvolver a doenga ativa por meio da reativagao
desses bacilos dormentes?.

Diante dessa perspectiva, diversas questbes
emergem dessa discussao com o intuito de escla-
recer os fendmenos envolvidos na imunologia da
TB. Que eventos iniciais permitem o controle da
infeccdo? Por que algumas pessoas séo infectadas
e outras ndo, mesmo quando expostas igualmente
ao bacilo? O bacilo é capaz de modular a resposta
do hospedeiro? Quais fatores contribuem para o
estabelecimento da ILTB e progressdo para a do-
encga ativa? Assim, considerando a necessidade de
fomentar a educacdo continuada dos profissionais
da saude com estratégias de detecgao precoce da
doenga e, para melhoria das politicas publicas re-
lacionadas a prevencgao e tratamento, o objetivo do
estudo foi sumarizar o conhecimento cientifico atual
a luz dos mecanismos imunolégicos ja descritos com
relacéo a infecgao e ao desenvolvimento da TB ativa,
enfatizando a interagdo bacilo-hospedeiro.

Metodologia

Realizou-se uma revisédo narrativa, de carater
descritivo com abordagem qualitativa, com o objetivo
de conhecer o “estado da arte” dos aspectos imunolé-
gicos da TB, mas sem a necessidade de estabelecer
uma metodologia replicavel em nivel de reproducéo
de dados. Embora esse tipo de revisao nao utilize mé-
todos explicitos e sistematicos, apresenta um papel
fundamental na educacao continuada e atualiza¢ao
do conhecimento sobre a tematica proposta’.

Foram recuperados artigos cientificos indexados
nas bases de dados na National Library of Medicine/
Medical Literature Analysis and Retrievel System
Online (PubMed/MEDLINE) e no Scientific Electronic
Library Online (SciELO), durante o més de outubro
e novembro de 2021, usando os seguintes descri-
tores em ciéncias da saude (DeCS): “tuberculosis”,
“Mycobacterium tuberculosis infection”, “immunity”,
“immune response” e “granuloma’ combinados por
meio do operador booleano AND. Posteriormente,
mediante necessidade de complementagéo tedrica,
fontes de literatura cinzenta e a busca manual em
listas de referéncias dos artigos selecionados, foram
também consultadas.

Como critério de inclusao, utilizou-se artigos pu-
blicados no idioma inglés ou portugués, disponiveis
na integra, que abordassem a tematica proposta
em formato de artigos originais e/ou revisdes, tendo
como periodo de referéncia os Ultimos 20 anos. Os
critérios de exclusdo adotados foram: teses, mono-
grafias, dissertagdes e/ou cartas ao editor. Por fim, os



Imunologia da tuberculose: uma revisgo narrativa da literatura — Alves AC

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022 241

artigos foram revisados criticamente e selecionados
conforme o seu grau de relevancia em relacdo ao
objeto de estudo desta revisdo. Em seguida os dados
foram sistematizados nas seguintes categorias: “Da
exposicdo a infecgao”, “Contribuicées da imunidade
inata: novos e velhos paradigmas”, “Modula¢cdo da
imunidade adquirida e formag¢&do do granuloma — uma
defesa do hospedeiro?”, “O que esperar da imunidade
humoral?” e, por fim, “Desenvolvimento da doenca
ativa: mecanismos regulatorios e o dano tecidual”.

Resultados e discusséao
Da exposicéo a infeccdao

A transmissdo do M. tuberculosis ocorre de
pessoa para pessoa principalmente por meio de
goticulas contaminadas, conhecidas como “goticu-
las de Fligge”, as quais sdo eliminadas pelo nariz
ou pela boca quando um paciente bacilifero fala,
espirra ou tosse. Essas goticulas rapidamente se-
cam e transformam-se em particulas menores, que
permanecem suspensas no ambiente por horas,
podendo ser facilmente inaladas por um hospedei-
ro suscetivel. Por sua vez, estas microparticulas,
também conhecidas como “nucleo Wells”, contém
um a dois bacilos que sé&o capazes de alcancar os
segmentos distantes da arvore bronquica, princi-
palmente os lobos inferiores dos pulmdes, onde se
multiplicam e provocam a chamada TB primaria ou
primoinfeccéo®10.

Embora a transmissao do bacilo seja, classica-
mente, associada a produgéo de aerossadis infeccio-
sos apods a tosse, um estudo recente demonstrou
que a “respiracao das marés” elimina mais bacilos
por particula do que a prépria tosse'’. De modo
semelhante, foi possivel identificar a presenca do
M. tuberculosis por meio da técnica reagdo em
cadeia da polimerase em aerossois liberados por
pacientes que nao relataram tosse'2. Em conjunto,
0s resultados sugerem que a transmissdo sem
tosse é possivel na TB pulmonar e que, portanto,
outros sinais e sintomas devem ser valorizados na
investigacéo diagndstica individualizada.

Uma vez exposto ao bacilo, o curso da infeccao
é variavel e diretamente associado as condigdes
ambientais (ventilacdo e iluminacao), imunogenética
do hospedeiro, enfermidades coexistentes, esta-
do nutricional, viruléncia da cepa infectante, entre
outros®13, Nesse contexto, é plausivel considerar
que nem todas as microparticulas que atingem os

alvéolos pulmonares resultam em uma infecgao sus-
tentada. As multiplas estratégias da resposta imune
inata poderiam atuar no clearance de uma infecgéo
incipiente por M. tuberculosis. Ademais, ha evidéncias
de que tais mecanismos podem ser aprimorados
através da exposicao repetida ou por um estimulo
nao relacionado (protegdo-cruzada)'#15, fenébmeno
conhecido como “imunidade treinada” e que poderia
explicar o clearance inicial e a auséncia de infecgao
mesmo apds a exposicao ao bacilo.

A primeira linha de defesa do hospedeiro com-
preende os tecidos linfoides associados a superficie
mucosa do trato respiratério. As células epiteliais da
mucosa desempenham um papel crucial na protecéao
contra o M. tuberculosis, pois produzem muitos tipos
de substancias antimicrobianas e atuam como barrei-
ras fisicas que limitam a entrada do bacilo no espago
alveolar. Eventualmente, em um segundo momento,
macrofagos alveolares exercem um papel importante
no reconhecimento, fagocitose e liberagéao de citoci-
nas pré-inflamatérias que resultam na eliminacao do
M. tuberculosis!*16:17,

Embora néao haja evidéncias cientificas suficien-
tes, a eficacia destes mecanismos poderia estar
associada ao motivo pelo qual alguns individuos séao
expostos ao bacilo, mas nédo apresentam nenhuma
evidéncia de sensibilizagdo imunoldgica pela prova
tuberculinica (PT) e/ou pelos ensaios de liberacao
de interferon-gama, do inglés interferon-gamma rele-
ase assays (IGRAs)'® (Figura 1A). Ainda que novos
estudos sejam necessarios para melhor caracteri-
zar as peculiaridades do hospedeiro associados a
resisténcia ao M. tuberculosis, ndo ha modelos de
estudos capazes de discernir o clearance inicial da
ndo exposicao, ja que um resultado de PT ou IGRA
negativo pode refletir qualquer uma das situagodes.

Contribuicées da imunidade inata: novos e
velhos paradigmas

Em 10 a 30% dos casos, a imunidade contra o M.
tuberculosis é insuficiente na esterilizagdo completa
do bacilo e, portanto, requer do hospedeiro o de-
senvolvimento de uma resposta inflamatdria crénica
granulomatosa (Figura 1B). Assim, no estagio inicial
da infeccao, macréfagos alveolares, do tipo M1, em
referéncia a via de ativagdo classica, fagocitam o
bacilo por meio de receptores de reconhecimento pa-
drao (PRR) que se ligam a estruturas evolutivamente
conservadas e denominadas padrées moleculares
associados a patdgenos (PAMP)16:18,
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Os PRR mais estudados na infecgédo por M.
tuberculosis correspondem aos receptores do tipo
Toll, do inglés toll-like receptors (TLR). O bacilo é
inicialmente reconhecido pelo TLR4, TLR9 e pelos
heterodimeros TLR2/1 e TLR2/6, que interagem com
a proteina adaptadora fator de diferenciacao mieloide
88 (MyD88) e o dominio do receptor toll-interleucina 1
(TIR) contendo a proteina adaptadora (TIRAP), capa-
zes de ativar macrdéfagos e células dendriticas (DC).
Além disso, os TLR desempenham um papel integral
na ativacao das vias de sinalizagao de citocinas pro-
inflamatdrias e outros mediadores inflamatdrios, con-
duzido pela ativacao de fatores de transcricdo como o
fator nuclear kappa B (NF-xB)10.16.19.20_ A observagdo
de polimorfismo dos genes TLR tem sido associada
a suscetibilidade a TB2!, demonstrando que estes
receptores desempenham um papel na regulacéo da
expressao de citocinas inflamatérias produzidas por
estas células fagociticas.

Embora os TLR representem os principais recep-
tores no reconhecimento inicial do M. tuberculosis,
outros receptores do tipo-dominio de oligomerizagao
ligante de nucleotideo (NLR), lectinas tipo-C, recep-
tores scavenger, entre outros, estdo envolvidos no
reconhecimento de diferentes ligantes micobacteria-
nos. Ademais, além da fagocitose, os receptores séo
responsaveis pela ativagdo de outros mecanismos
celulares, como a autofagia, apoptose e piroptose/
montagem do inflamassoma, contribuindo com a mo-
dulacdo da resposta imune inata durante a infec¢ao
do M. tuberculosis!420:22.23,

Estes mecanismos iniciais de fagocitose permitem
a eliminagéo do bacilo, por meio da a¢éo de enzimas
lisossdmicas e formacgao de radicais livres, no interior
dos fagolisossomos. No entanto, cepas virulentas de
M. tuberculosis conseguem, por vezes, escapar da
defesa do hospedeiro e persistirem vidveis dentro
dos lisossomos dos macrofagos e/ou das DC. Isso
ocorre por causa dos mecanismos de escape que,
embora sejam pouco conhecidos, estao relacionados
a: (1) inibicdo da producao de citocinas como IL-12 e
IFN-y pelo alvo antigénico secretado primariamente
de 6kDa, do inglés early secreted antigenic target-6-
kDa (ESAT-6); (2) inibicdo da fusdo do fagossomo-
lisossomo e, eventualmente, escape do M. tubercu-
losis dos fagossomos de macréfagos e/ou DC para o
citoplasma; (3) inibicdo da apoptose de macréfagos
infectados por meio do aumento da produgéo de IL-10
e redugdo na secrecédo de TNF-16:24.25,

O estudo dos chamados erros inatos da imunidade
(Ell) reforca o que se conhece sobre a importancia

das citocinas descritas acima. Pacientes com a cha-
mada suscetibilidade mendeliana a micobacterioses,
do inglés mendelian susceptibility to mycobacterial
disease (MSMD), possuem defeitos nas vias regu-
latérias do eixo IL-12/IFN-y e seus receptores, cul-
minando na predisposicao infecciosa a patégenos
intracelulares. O defeito mais comum é o IL-12Rb1,
que acomete em média 60% dos pacientes com
diagnéstico de MSMD?28,

Os bacilos que sobrevivem as defesas fagociticas
primarias do hospedeiro sao capazes de se multiplicar
exponencialmente no interior destes macréfagos e/ou
de DC, induzindo a producdo de uma variedade de
quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL10) e
citocinas (IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-12, IL-23, IL-17, IFN-y)
capazes de recrutar e ativar distintas populagdes de
leucdcitos para o sitio infeccioso?”.

A CXCLS (IL-8) é antiapoptética e pré-angiogénica
e, em tecidos infectados com M. tuberculosis, pode ter
efeitos imunolégicos adicionais na quimiotaxia. Isto &,
estd associada a formacéo do granuloma tuberculoso,
uma vez que esta quimiocina atua por meio da quimio-
taxia no recrutamento de neutréfilos e morte do bacilo
por macréfagos?®. De modo semelhante, a CCL2
ou proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1),
CCL3 ou proteina inflamatéria de macrofagos 1 alfa
(MIP-1a), a CCL5 ou células T expressa e secretada
normalmente (RANTES), e a CXCL10 ou proteina
10 induzida por interferon-gama (IP-10), sdo também
quimiocinas que desempenham um papel importante
na quimiotaxia, ativagcdo de mondcitos e linfécitos T e,
consequentemente, formacao de granuloma?0.14.16.29,
Estudos de expressao génica tém demonstrado que
apos infecgao pelo bacilo, mondcitos regulam positiva-
mente a transcricdo destas quimiocinas??, sugerindo
um papel potencial na prospecg¢éo de biomarcadores
para a infeccgo.

A IL-1B, conjuntamente com o TNF-q, séo citoci-
nas que durante o processo inflamatdrio aumentam a
expressao das moléculas de adesao endotelial, pro-
movendo a agregacgao de outras células inflamatdrias
ao endotélio ativado. Ademais, ativam macroéfagos e/
ou DC, ajudando-os a controlar a replicagdo micobac-
teriana e inibem diretamente o crescimento intracelu-
lar do M. tuberculosis!®-14.30, A subunidade IL-12p80
aumenta a producao de IFN-yem células natural killer
(NK) e a expanséo de linfocitos T CD4+* helper1 (Th1)
antigeno-especificos, além de manter a ativagéo e
proliferagéo de linfécitos, o que induz uma resposta
celular predominantemente pré-inflamatéria’®25, A
IL-6 também é uma citocina pré-inflamatéria que
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atua regulando negativamente as vias p38 e JNK
envolvidas no processo de autofagia e contribui para
a geragao de linfécitos T CD4+ helper 17 (Th17) em
condi¢cbes inflamatérias, regulando e promovendo
o equilibrio entre Th17 e linfécitos T reguladores
CD4+CD25*FoxP3* (Treg)'0.14.31,

Existem especulagcdes interessantes acerca de
pacientes portadores de sindromes autoinflamatérias
como a Febre familiar do Mediterraneo (FFM) que
corroboram com a importancia das citocinas inflama-
térias na patogénese da TB. Estudos realizados por
alguns grupos da Turquia aventam a hipétese de que
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uma vantagem evolutiva nestes pacientes os tornaria
menos suscetivel ao desenvolvimento da infec¢éo
pelo bacilo. Isso seria justificado, pelo menos em
parte, pelo processo inflamatério cronico exagerado
com liberagao de citocinas pré-inflamatérias como
a IL-1B e que provavelmente seria responsavel por
destruir patégenos intracelulares por um processo
conhecido como piroptose pela ativagéo das vias do
inflamassoma3?.

Além destas citocinas e quimiocinas, destacam-se
também as células NK através de sua capacidade
citolitica. Embora as NK pertencam a imunidade inata,

Linfonodo
drenante

Fas-Fas-L

Perforinas

Granzimas
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B = linfécitos B, DC = células dendriticas, ILTB = infeccao latente da tuberculose, iNKT = células T natural killerinvariantes, MAIT = células
T invariantes de mucosa, MHCI = complexo principal de histocompatibilidade classe I, MHCII = complexo principal de histocompatibilidade

classe Il, M@ = macréfagos, NK = natural Killer, T = linfécitos T.

Figura 1

Representacédo esquematica dos aspectos imunoldgicos associados a infecgao por Mycobacterium tuberculosis

e seus desfechos
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seus mecanismos sdo semelhantes aos utilizados
pelos linfocitos T CD8*, também denominados de
linfocitos T citotoxicos (CTL). Contudo, ao contrario
dos linfécitos T CD8*, ndo apresentam o receptor
de linfécitos T (TCRof) convencional para o reco-
nhecimento de antigenos associados a molécula
de histocompatibilidade principal (MHC) classe |,
consequentemente, ndo sdo restritos ao MHC16.20,
Adicionalmente, as células NK tém sido relacionadas
a uma importante fonte de IFN-y e podem também
promover a proliferagao de linfocitos Tyd, produzindo
TNF-o, GM-CSF e [L-1220:33,

Novas linhas de evidéncia sugerem que linfécitos T
n&o convencionais, como 0s associados as células T
invariantes de mucosa (MAIT), linfécitos Ty9, células
T natural kKiller invariantes (iNKT) e outras células T
CD1 restritas, também estdo envolvidas na defesa
do hospedeiro contra o bacilo'#2030 (Figura 1C).
Ao contrario das células NK, o mecanismo efetor
das iNKT e das outras células T CD1 restritas é
dependente da via de reconhecimento de antigenos
lipidicos e glicolipidicos apresentados pela molécula
CD1d e CD1a/CD1b/ ou CD1c, respectivamente.
Assim, o M. tuberculosis pode ser reconhecido tanto
pelas iNKT, quanto pelas células T CD1 restritas34.
Uma vez que a parede celular do bacilo é rica e
possui uma grande variedade de lipidios, é possivel
hipotetizar que estas células sao imprescindiveis no
controle do bacilo, pois respondem rapidamente a
micobactéria no estagio inicial da infecgao.

As células MAIT expressam predominantemente
o correceptor CD8 (CD8*) e também respondem
de forma rapida e efetiva ao M. tuberculosis, antes
mesmo que a resposta classica de linfécitos T se
estabeleca’. Um outro subgrupo de linfécitos que
também possui um TCR distinto dos classicos recep-
tores presentes nos linfécitos T, sdo os linfécitos Tyo,
capazes de reconhecer pequenos antigenos de fosfa-
to orgénico e alquilamidas. Ademais, apresentam-se
como principal fonte de IL-17 no pulmao durante a
infecgéo por M. tuberculosis®°. Em conjunto, embora
os estudos indiquem que estas células T néo con-
vencionais (MAIT, linfécitos Tyd, iINKT e outras células
T CD1 restritas), possam ter um papel promissor
na patogénese da TB, a exata funcao e/ou meca-
nismos de ativagédo destas pelo hospedeiro durante
0 processo infeccioso ainda nao foram totalmente
esclarecidos e requer estudos mais detalhados. Por
outro lado, estas células apresentam um possivel
potencial terapéutico a ser explorado, conforme o
seu papel na imunomodulacdo da TB.

Uma outra estratégia da imunidade inata eviden-
ciada na TB refere-se a capacidade dos neutrofilos
ativados por M. tuberculosis formarem redes extrace-
lulares complexas compostas por DNA e varias outras
proteinas citosdlicas e granulares biologicamente
ativas. Esse mecanismo, do inglés neutrophil extra-
celular traps (NETs), auxilia o hospedeiro na defesa
inata contra o bacilo e desempenha um importante
papel na interagdo entre neutrdfilos e macrofagos
na fase inicial da infeccado por M. tuberculosis. No
entanto, sua formacao é dependente de fatores como
fagocitose, producéo de espécies reativas de oxigénio
e secregéo significativa de citocinas como TNF-o,
IL-6, IL-13 e IL-1035. Em conjunto, a identificacao e
descobertas destes “novos” subconjuntos de células
e/ou dos mecanismos efetores do hospedeiro tém
suscitado o interesse e novas perspectivas no estudo
da imunidade inata nos ultimos 10 anos, até entéao
menos explorada que a imunidade adquirida.

Modulacédo da imunidade adquirida e formacé&o
do granuloma — uma defesa do hospedeiro?

Uma vez que a resposta imune inata ndo é sufi-
cientemente capaz de destruir o M. tuberculosis, ou-
tras células, como mondcitos e linfocitos, sao direcio-
nadas ao sitio de infec¢ao para o desenvolvimento de
uma resposta mais efetiva e formagéo do granuloma.
Peptideos oriundos da protedlise do M. tuberculosis,
presentes nas vesiculas apoptéticas dos macrofagos
M1 e DC, ditas células apresentadoras de antigenos
profissionais (APC), se ligam a molécula de MHC
classe Il, formando o complexo peptideo-MHC Il na
superficie da APC e migram em dire¢&o ao linfonodo
regional drenante onde apresentam aos linfécitos T
naive, também conhecidos como linfécitos T helper
tipo 0 (ThO) (Figura 1D)*°.

O reconhecimento do complexo peptideo-MHC Il
associado aos sinais coestimulatérios dados pelas
APC induz a expressédo de fatores de transcricéo,
como o T-bet e 0 RORgt, que promovem a expansao
clonal e diferenciagdo em linfécitos efetores Th1 e
Th17, respectivamente. Assim, os linfocitos T CD4+,
sobretudo as subpopulagbes Th1 e Th17, represen-
tam as principais populagdes efetoras que migram
para o sitio primario da infec¢éo, ampliando a resposta
imune e mediando a protecao durante a infec¢éo por
M. tuberculosis!416:31,

A resposta imune mediada por linfocitos Th1 M.
tuberculosis-especifico estd associada a producao
de citocinas pré-inflamatdrias, tais como IL-13, IL-2,
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IL-12, TNF-o. e, principalmente, IFN-y (Figura 1E). Por
sua vez, linfocitos Th17 produzem IL-17 que possui
um papel inicial na secrecao de IFN-y, o qual estimula
o recrutamento de linfécitos Th11416.31 Ademais, em
modelo animal, respostas de linfocitos Th17 prece-
dem uma forte resposta Th1 nos pulmdes, sugerindo
que estas células sdo importantes no recrutamento
de linfocitos Th1 para o sitio infeccioso e posterior
formacao do granuloma?”.

O IFN-y é classicamente descrito na literatura co-
mo a citocina chave no controle da infec¢do. Contudo,
estudos em modelo animal e humano indicam que a
producgdo desta citocina isolada nao é suficiente para
conferir protecdo ao hospedeiro10:19.30.36 A citocina
€ bem conhecida pela sua capacidade de ativar
macrofagos, estimular a fagocitose, a maturagéo do
fagossomo, a produgéo de intermediarios reativos de
oxigénio e nitrogénio, e a apresentacao de antige-
nos, buscando eliminar ou restringir a multiplicagao
micobacteriana intracelular3'. Nao apenas linfocitos
T CD4+ do perfil Th1, mas também linfécitos T CD8*
e células NK produzem IFN-y em resposta a IL-12
produzida pelas APC4.

A resposta mediada por linfécitos T CD8* é normal-
mente de menor magnitude do que as dos linfocitos T
CD4+. A ativagéo das CTL ocorre via peptideo-MHC
| por meio do mecanismo de apresentagao cruzada
pelas DC apds absorcao de vesiculas apoptéticas,
oriundas de macréfagos e neutrdfilos infectados e
contendo antigenos do bacilo. A atuacao destas célu-
las pode ocorrer por trés vias diferentes: (1) exocitose
de granulos citotdxicos contendo perforinas, granu-
lisinas e granzimas que causam a lise e apoptose
de macréfagos e DC infectadas; (2) interagdo das
proteinas de superficie FasL e Fas que resultam na
morte da célula-alvo infectada com M. tuberculosis,
e (3) producao de IFN-y e TNF-a por estas células,
ampliando os efeitos microbicidas8 16:30.36,

No tecido, a interacdo célula-célula ajuda a con-
ter/isolar a infeccdo por meio da formagao de uma
barreira imune e fisica conhecida como granuloma,
resultado da estimulacao crdénica de células/citocinas
(hipersensibilidade tardia) e da incapacidade do siste-
ma imune destruir o bacilo. A arquitetura do granuloma
caracteriza-se por massas de tecido cronicamente
inflamados, formado por bacilos vivos ou mortos, cir-
cundados por macréfagos e células epitelioides que
tornam-se gigantes e multinucleadas, envoltos por
um halo de linfécitos T CD4* e T CD8*, plasmacitos
e fibroblastos (Figura 1F)37. Ademais, destaca-se o
papel das citocinas pré-inflamatérias e quimiocinas na

formacao e estabilidade do granuloma, em especial
o TNF-c..

Ja é sabido que o TNF-a possui um papel critico
em relagdo a resposta do hospedeiro a infeccéo, pois
influencia a migragéo de leucdcitos até o foco infec-
cioso, promovendo a formagao do granuloma capaz
de conter a multiplicagdo e prevenir a disseminagao
do bacilo. Embora outras citocinas e quimiocinas
influenciem o recrutamento de leucdcitos, o TNF-o
parece ter um papel preponderante na manutengao da
integridade estrutural do granuloma. Esses achados
foram posteriormente validados pela observacao da
reativacao enddgena em pacientes ILTB que fizeram
uso de inibidores de TNF-o. no tratamento de do-
engas imunomediadas, como a artrite reumatoide,
doenca de Crohn, e Ell com desregulacao imune,
como a deficiéncia de adenosina deaminase tipo 2
(DADA2)38-40,

De modo semelhante, pessoas que vivem com HIV
(PVHIV) com contagem de linfécitos T CD4+ inferior
a 350 células/mm3 apresentam igual importancia,
pois o risco de reativacdo da TB entre aqueles com
ILTB é consideravelmente alto. O HIV possui tropismo
por linfécitos T CD4+, portanto, a intensa replicagdo
viral compromete a imunidade celular e a estrutura
organizacional do granuloma no hospedeiro. Esse
cenario de coinfecgdo TB/HIV ndo sé impacta na
reativacao e desenvolvimento da doenca ativa entre
aqueles com ILTB, como também aumenta a taxa de
mortalidade e letalidade da TB, caracteristicas que
fomentam a testagem oportuna para HIV em pacien-
tes TB e vice-versa®1430, Além disso, vale ressaltar
que polimorfismos no gene CARD8 — responsavel
por controle da inflamagéo e das vias apoptoéticas —
em PVHIV aumentam exponencialmente a chance
de infec¢do ativa por descontrole do inflamassoma
e morte celular exagerada*'. Portanto, a capacidade
do sistema imunoldgico do hospedeiro em conter o
bacilo envolve uma rede complexa de genes e dife-
rentes subpopulagbes de linfocitos, citocinas, entre
outros mediadores inflamatérios, responsaveis pela
formacgdo e manutencéo do granuloma, sobretudo, os
linfocitos T CD4+ e 0 TNF-a.

Embora a formacdo do granuloma seja tradi-
cionalmente considerada necessaria para limitar a
infeccdo, os mecanismos que regulam a din&mica,
0 comportamento e a manutencao das células sé
foram compreendidos com os ultimos avanc¢os no
uso de microscopia intravital, a qual tém permitido
uma analise mais acurada e detalhada sobre a for-
magéao do granuloma. Novas descobertas sugerem
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que a micobactéria beneficia-se com a formacao da
estrutura tecidual. Utilizando o modelo experimental
zebrafish, Davis e Ramakrishnan*2 demonstraram que
na infeccao pelo M. marinum (e presumivelmente, M.
tuberculosis), os macrofagos sao altamente méveis e
que o granuloma inicial beneficia o bacilo, pois permite
o recrutamento de macréfagos ndo infectados para
o local de infecgao, fornecendo um ambiente cons-
tante de células renovaveis e suscetiveis a entrada
do bacilo. Mais recentemente, avangos no que tange
a criagao de modelos de granuloma in vitro, também
tém proporcionado o uso desta técnica no estudo
da biologia do granuloma*3. Ainda que incipiente, o
modelo experimental para estudo é factivel e devera
ser utilizado sob a perspectiva de uma abordagem
translacional correlacionando a experimentagédo in
vivo com os estudos clinicos.

Com o passar dos anos, esse complexo torna-se
estavel, com éareas de fibrose ou até de calcificagao
(cicatrizacdo) e, embora haja controle da infecgao,
0s bacilos podem permanecer viaveis no interior
dessas lesdes por muitos anos (tuberculose prima-
ria). Nestes casos, observa-se também a producéo
do fator transformador de crescimento beta (TGF-f),
o qual participa ativamente na inducéo da fibrose?”.
A formacéao do granuloma é, portanto, conhecida co-
mo nodulo primario ou nédulo de Ghon, geralmente
localizado nos lobos médio e inferior dos pulmdes,
ocorrendo na maioria das vezes em criangas. Por
sua vez, a sua associagdo com um ndédulo linfatico
é comumente visualizada através de radiografia de
térax e é denominada complexo de Ghon, essas
caracteristicas resultam na condi¢do de ILTB que
representa um equilibrio “bem-sucedido” na interacao
bacilo-hospedeiro, com bloqueio da multiplicacao
bacilar e da expansao da lesdo8:37:44,

Posto isso, a ILTB é definida, unicamente, por
meio de evidéncias de sensibilizagdo imunoldgica.
Na PT, células efetoras e de memdria, previamente
sensibilizadas, migram até o local de inoculagdo do
derivado proteico purificado (PPD) e desenvolvem
uma forte resposta de hipersensibilidade tardia, com
formacgéo de endurecimento cutaneo igual ou superior
a 5 mm. Contudo, a reacao cutanea so é visivel apds
48 a 72h da aplicacao, via intradérmica, do PPD.
Por sua vez, nas versdes mais recentes de IGRA, o
sangue total do hospedeiro e, consequentemente,
as células previamente expostas ao M. tuberculosis,
sao cultivadas com um pool de antigenos (ESAT.6,
CPF-10 e TB7.7) por um periodo de 24h. Por conse-
quéncia, induzem a producao de IFN-y, citocina que é

mensurada por meio de um ensaio imunoenzimatico
e que se apresenta com niveis iguais ou superiores
a 0,35 Ul/mL. Em ambos os casos, a sensibilizagao
imunologica é observada, aproximadamente, duas a
trés semanas apds a exposicao a uma fonte bacilifera,
momento a partir do qual os resultados dos testes
serdo positivos*. Embora os testes apresentem ele-
vada sensibilidade e especificidade para identificar a
exposic¢édo ao M. tuberculosis, nenhum deles distingue
a infecgao latente da ativa.

O que esperar da imunidade humoral?

Embora a imunidade contra TB seja primariamente
mediada por uma resposta celular, o papel da res-
posta humoral por meio da participagao de linfécitos
B produtores de anticorpos anti-M. tuberculosis
ainda néo estd claro®19.36, [nimeros estudos tém
demonstrado elevados niveis séricos de anticorpos
em resposta a estruturas presentes no M. tuber-
culosis em individuos com a forma latente e, mais
frequentemente, em pacientes com a doencga ativa,
de modo que titulos mais elevados de anticorpos se
correlacionam com a doenca ativa e/ou gravidade
da doencga*®47. Ndo obstante, pacientes com a do-
enca ativa e com elevados niveis de producédo de
anticorpos anti-M. tuberculosis apresentam auséncia
da resposta imune celular especifica (anergia) ao
PPD4849 assim como ocorre nas formas clinicas
mais avangadas da hanseniase.

Sabe-se que os anticorpos, ao revestir o M. tuber-
culosis, podem promover (1) o processo de opsoni-
zagao por meio de células fagociticas que possuem
receptores para as por¢cées Fc dos anticorpos, (2)
a citotoxicidade celular dependente de anticorpos
(ADCC) por meio de células NK que também reco-
nhecem a porcao Fc dos anticorpos, (3) ativacdo do
sistema complemento, (4) regulacdo imunoldgica na
inflamacéo, e (5) eliminagcéo e neutralizacéo de ba-
cilos no meio extracelular®®. Contudo, como é o caso
de muitas bactérias intracelulares, o M. tuberculosis
€ capaz de evadir os efeitos antimicobacterianos
mediados pelos anticorpos uma vez que conseguem
sobreviver no interior dos macréfagos alveolares e/
ou DC.

Apesar de pouco se falar sobre a funcado do
linfécito B na TB, alguns estudos avaliaram as
subpopulagdes destas células revelando resultados
interessantes. A presenca de linfécitos B atipicos
(CD21-CD27- ou CD27'1gD), além de linfdcitos
ativados (CD27+*IgD") estavam aumentados em
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comparagcao com controle saudaveis. No entanto,
apresentaram uma reduzida proliferacdo associada
a uma producéo deficiente de citocinas e anticorpos.
Estas fungdes se normalizaram apds o tratamento
adequado com antituberculostaticos. Outros estu-
dos corroboraram com o achado acima mostrando
que a micobactéria suprime ou esgota as fungdes
efetoras dos linfécitos B. Por sua vez, linfécitos
de memdria (CD19*IgM+/-CD27+*), plasmoblastos
(CD19*IgM+/-CD138+*CD27*), plasmoblastos de
memdria (CD19*IgM+*/-CD138+CD27+*), bem como
linfécitos de zona marginal circulante (CD19+CD27-
CD23") estavam significativamente aumentados
nos pacientes com diagnostico de TB em compa-
ragdo com aqueles ja tratados, apresentando-se
como um potencial biomarcador de resposta ao
tratamento®!.

Outro subtipo importante e recém descrito na
literatura de linfécito B, referem-se aos linfocitos
B regulatérios (CD19*CD1d*CD5*), os quais esta-
riam aumentados na TB ativa com cavitacdo e nas
formas mais graves da doenga. Curiosamente, um
outro fendtipo celular de linfécitos B regulatérios,
também conhecidos como linfécitos B killer (CD19+
CD5*IgM+*FasL*) estao aumentados nos pacientes
com a doenca ativa, mas com niveis muito maiores
na ILTB com normalizacdo apds tratamento e nova
elevacédo apds estimulo in vitro com BCG?', resul-
tados que sugerem um potencial papel protetor na
infeccdo contra a micobactéria, com necessidade de
mais estudos confirmatdrios.

Nao obstante, um estudo publicado por Lu e
cols.59 mostrou que individuos com a forma latente
e ativa da doenca apresentam anticorpos anti-M.
tuberculosis distintos. Dessa forma, individuos com
ILTB exibem um perfil funcional unico, uma ligacao
seletiva a isoforma FcyRIll e um distinto padréo de
glicosilagéo, caracteristicas que parecem contribuir
para o controle da infec¢édo. Diante desses achados é
possivel considerar que (1) quantidades elevadas de
anticorpos anti-M. tuberculosis nao necessariamente
sdo capazes de fornecer uma resposta satisfatoria,
e (2) a imunidade contra o bacilo em individuos com
ILTB parecer estar associada a um perfil de anticor-
pos funcionais, independente da sua quantidade, e
com a geragéo de linfécitos B regulatdrios nestes
individuos. Embora a importancia dos anticorpos
seja atualmente incerta e possa diferir de hospedeiro
para hospedeiro, o fato de que os anticorpos tém a
capacidade de modular e potencializar a imunidade
do hospedeiro (opsonizagdo, ativacdo do sistema

complemento, inflamacao, etc.) sugere que este
braco do sistema imune adaptativo pode contribuir
para o resultado da infecgéo por M. tuberculosis e,
portanto, ndo deve ser ignorado.

Desenvolvimento da doenca ativa: mecanismos
regulatorios e o dano tecidual

Eventualmente, cerca de 5-10% dos individuos
infectados, isto é, com ILTB, desenvolve a doenca
ativa nos dois primeiros anos3'8, Esta reativagédo
enddgena ocorre, principalmente, em pacientes com
algum grau de imunossupressao — condi¢ao que pode
levar ao rompimento do granuloma e a disseminagao
de bacilos viaveis (Figura 1G). Os principais fatores
de risco e populacdes vulneraveis estabelecidos na
literatura sao tabagismo, alcoolismo, uso de drogas
ilicitas, diabetes mellitus, criangas desnutridas, ido-
sos, PVHIV, outras doengas crénicas e exposicao
a micobactérias ambientais3°2. Nestes casos, além
do desenvolvimento da doenca pulmonar ativa, os
pacientes apresentam maior probabilidade de pro-
gressao para formas graves e disseminadas, sendo
este ultimo resultado da disseminacdo do bacilo,
por meio da via hematogénica, linfohematogénica,
contiguidade ou intracanalicular, para outros érgaos
e tecidos como os rins, pele, sistema geniturinario,
sistema nervoso central, 0ssos, entre outros?453,

Considerando a influéncia multifatorial no resulta-
do da infecgéo por M. tuberculosis, as generaliza¢des
na imunopatologia da TB ativa aqui apresentadas
podem ser limitadas. Em individuos imunocompro-
metidos e em criangas, a auséncia de uma resposta
imune celular efetiva facilita a multiplicacdo do ba-
cilo e promove o desenvolvimento da doenca. Ja
em adultos imunocompetentes, a exacerbagéo da
imunidade celular é responsavel pelo dano tecidual
e disseminacao do bacilo, conforme pode ser visto
em PVHIV quando apresentam a chamada Sindrome
inflamatdria de reconstituicao imune. Uma vez que
0s mecanismos de desenvolvimento da doenca sao
heterogéneos, este trabalho se propds a focar nos
casos de desenvolvimento da TB pulmonar ativa em
individuos imunocompetentes.

Posto isso, na maioria das vezes, a reativacao
ocorre na fase adulta e resulta em um desequilibrio
da complexa rede de interacdo bacilo-hospedeiro,
que suscita neste Ultimo um processo necroético na
area central do granuloma, conhecido como necrose
caseosa. As lesdes necroticas sao semelhantes a um
queijo, pois possuem aspecto homogéneo, branco,
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rico em proteinas e gorduras devido ao metabolismo
bacilar®’, e, ao atingirem os vasos sanguineos, levam
a ocorréncia de expectoragdo com hemoptoicos,
achados que caracterizam as cavitagbes (cavernas)
brénquicas da TB secundaria (pds-primaria) e que
simbolizam o sintoma classico da TB pulmonar: tosse
produtiva acompanhada de escarros hemoptoicos.
Nestes casos, a formagao de cavidades pode medir
de alguns centimetros, sobretudo nos segmentos
pulmonares apicais posteriores, até areas extensas.
A TB, dita secundaria, é, portanto, consequéncia da
reativacdo de um foco primario ou, na maioria dos
casos, por meio de um novo contato com pacientes
baciliferos (reinfeccdo exdgena)*4.

Embora a resposta inflamatéria mediada por
linfécitos Th1 seja a principal responsavel pela
protecdo contra a infeccdo por M. tuberculosis, é
também capaz de provocar a exacerbacdo de uma
resposta inflamatéria danosa ao hospedeiro, e que
resulta no desenvolvimento da doenca ativa e no
processo de formagéo de cavidades. Nesse contexto,
fatores derivados do hospedeiro, como o excesso
de TNF-0, a degranulacado das células fagociticas
com a liberacao de proteinases, nucleases e lipases,
favorecem a liquefacéo do cédseo com a formacao de
cavidades nos centros dos granulomas e, portanto
a perda da arquitetura do tecido pulmonar?’. Além
disso, pacientes com TB apresentam uma produgao
excessiva de citocinas como IL-1, IL-2 e IFN-y, as-
sociados a um aumento da sintese hepatica e dos
niveis séricos de proteinas de fase aguda, como a
proteina C-reativa, velocidade de hemossedimen-
tacdo e proteina amiloide A sérica, caracterizando
um classico estado hiperinflamatério®4. Diferindo
desses resultados, pacientes com TB hospitalizados
apresentam uma diminui¢cdo da resposta Th1, muito
provavelmente devido a exaustao da resposta imune
local e/ou sistémica. Dessa forma, linfécitos T anti-
geno-especificos reduzem a capacidade de proliferar
e produzir mediadores inflamatérios. Alguns estudos
ainda tém demonstrado que os niveis de IFN-y sdo
menores em pacientes TB quando comparado com
os individuos com ILTB®%. Por sua vez, Bertholet e
cols.¢ e Peresi e cols.5* também mostraram que
ao longo do tratamento hd um aumento nos niveis
de IFN-y, sugerindo uma possivel restauragéo da
resposta imune especifica. Essas observagbes séo
apoiadas por casos de TB pulmonar em que pa-
cientes imunocomprometidos, mas com a doenca
avancada, mostram-se anérgicos a PT48. Diante dos
resultados, é plausivel considerar que néo se trata

de dados divergentes, mas de diferentes estagios
da doenga em que a resposta inflamatéria exacer-
bada, muito provavelmente, precede a exaustao do
sistema imune.

Curiosamente, um estudo realizado por Berry e
cols.®” mostrou que transcritos de genes induzidos
por IFN tipo I, mais frequentemente associado as
infeccdes virais, sdo capazes de discriminar TB pul-
monar ativa de individuos saudaveis, pacientes com
outras doengas respiratérias cronicas e a maioria
dos individuos com ILTB. Desde entdo, inumeros
estudos tém demonstrado que niveis elevados de
IFN tipo | resultam em uma carga bacilar aumentada
e exacerbacao da doenca em modelos experimentais
da TB53.58-60

Por outro lado, a hipersensibilidade celular
estimula no hospedeiro mecanismos importantes
capazes de regular e prevenir os efeitos nocivos da
inflamacéao, os quais podem invariavelmente reduzir
a imunidade protetora e contribuir com a supres-
sdo celular. Linfécitos T CD4+ helper 2 (Th2) e/ou
linfécitos Treg secretam citocinas anti-inflamatdrias,
como IL-4, IL-10 e TGF-f, e interagem diretamente
com outras células por meio de moléculas inibité-
rias como CTLA-4 e PD-1, que estao presentes na
superficie celular0,

Mais recentemente, estudos tém demonstrado
que, durante o desenvolvimento da doenca ati-
va, observa-se a diferenciagdo e polarizacdo de
macréfagos M1 para o perfil M2, que esta direta-
mente relacionada a evasdo do M. tuberculosis'.
Normalmente, os macréfagos M1 sdo os principais
efetores da resposta do hospedeiro contra a mico-
bactéria e produzem citocinas imunoestimulantes.
Em contraste, os macrofagos com fenotipo M2,
ativados alternativamente, possuem baixa capacida-
de de promover apresentacdo de antigenos e sao
induzidos por IL-4, IL-13, IL-10 e TGF-B, citocinas
que suprimem a resposta de linfécitos Th129, Logo,
pode-se concluir que o fendtipo M1 é proé-inflamatério
e atua no controle inicial da infeccao por M. tuber-
culosis, enquanto o M2 pode ser induzido através
do microambiente anti-inflamatdrio promovido pelos
linfécitos Th2 e por Treg na doenga ativa. Por fim,
a qualidade da resposta imunoldgica associada ao
diagnéstico precoce e tratamento adequado podem
promover a regressao da lesdo com cicatrizagéo e
fibrose. Do contrario, quanto maior morosidade no
manejo terapéutico, maior sera o processo destrutivo,
inviabilizando a reparacao tecidual no parénquima
afetado*4.
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Conclusao

A resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro
afeta diretamente o curso da infec¢éo por M. tuber-
culosis. Apesar dos consideraveis avangos na area, a
compreensao da resisténcia natural ao bacilo ainda é
incerta. Da mesma forma, a contribuicdo das diferen-
tes subpopulagdes dos linfécitos B e dos anticorpos
ainda precisa ser elucidada. Por outro lado, a infec¢éo
assintomatica latente € um modelo associado ao
desenvolvimento de uma resposta imune inata e ad-
quirida em que participam inUmeros mediadores so-
luveis (citocinas e quimiocinas), células (macréfagos,
neutrdfilos, NK) e diversas subpopulagées de linféci-
tos convencionais (T CD4+* perfil Th1, linfocitos Th17,
linfécitos T CD8*) e ndo convencionais (linfécitos Tvo,
MAIT, iINKT e outras células T CD1 restritas).

Esta complexa interagdo bacilo-hospedeiro per-
mite a formagdo do granuloma, estrutura tecidual
capaz de conter a multiplicagdo e disseminagéo do
bacilo, levando frequentemente a cicatrizagdo. Por
vezes, condigbes imunoldgicas desfavoraveis, que
promovam um ambiente de inflamagéao exacerbada
e/ou supressao de células e mediadores sollveis
que orquestram o granuloma, contribuem para o
desenvolvimento da imunopatologia. Nao obstante,
na tentativa de prevenir o dano tecidual, linfocitos
T CDA4+ perfil Th2, linfécitos Treg e macréfagos do
tipo M2, também favorecem a progresséo da TB
pulmonar, por meio da produgdo de citocinas que
suprimem a resposta imune inflamatdéria necessaria
para a formagdo e manutengédo do granuloma.

Ainda que diferentes mediadores soluveis e
células desempenhem um papel primordial para o
hospedeiro na defesa e na contengcéo da infecgéo
por M. tuberculosis, ainda ndo esta claro quais séo
mais efetivos na prevencdo da TB, pois existem
diferentes vias envolvidas no desencadeamento de
uma resposta imunoldgica protetora bem-sucedida.
Assim, novos estudos sdo necessarios, visto que
o0 conhecimento acerca da imunologia da TB é
de grande importéncia para o desenvolvimento de
novos correlatos de infeccdo e/ou doencga, que se-
jam utilizados para construgdo de novos métodos
diagndsticos e estratégias terapéuticas, sobretudo
na atual era dos imunobiolégicos.
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Vacinacgao e exercicio: imunologia em acao

em tempos de pandemia

Vaccination and exercise: immunology in action in pandemic times

Sérgio Duarte Dortas-Junior?!, Guilherme Gomes Azizi', Solange Oliveira Rodrigues Valle'

RESUMO ‘

A COVID-19 é a enfermidade causada pelo SARS-CoV-2, descrita
em 2019, em Wuhan. Desde entdo, causou a morte de milhdes
de pessoas. A doenca caracteriza-se entre sintomas gripais e
gastrointestinais, podendo evoluir com gravidade. A importancia
de compreender como melhorar a eficacia da vacinagao levou a
investigacao de fatores que podem influenciar a resposta imune.
A pratica de exercicios foi identificada como um fator que pode
melhorar a fungéo imunoldgica e, portanto, ser um potencial ad-
juvante para respostas imunes. O treinamento cronico, ou altos
niveis de atividade fisica durante um periodo prolongado (més/
anos) e, separadamente, o exercicio agudo — a realizagao de uma
unica sessao de exercicio (minutos/horas), sdo dois segmentos
relacionados a resposta imunoldgica ao exercicio fisico. O exer-
cicio agudo é conhecido por gerar efeitos de curto prazo sobre o
sistema imune, mas parecem existir efeitos contrastantes entre
sessOes de exercicios moderados e exercicios prolongados. Na
auséncia de uma medicacao profilatica ou tratamento efetivo, a
existéncia de vacinas e associagao com a pratica de exercicios,
particularmente em populagdes em risco de disfungao imunolé-
gica, como idosos, deve ser estimulada. Assim, nesta revisao os
autores buscam dissertar e hipotetizar sobre os efeitos do exer-
cicio nas respostas a vacinagao. Enfim, a pratica de exercicios
se apresenta como adjuvante dos efeitos imunoldégicos sobre a
vacinacao, todavia, com o andamento da vacinacgao global para
SARS-CoV-2, serdo necessarios estudos com acompanhamento
regular para que possamos avaliar a correlacao entre a atividade
fisica e a resposta imunoldgica a estes imunizantes.

Descritores: Imunologia, exercicio fisico, vacinagao.

A COVID-19, enfermidade causada pelo corona-
virus SARS-CoV-2, foi inicialmente descrita no final
de 2019, em Wuhan (China). Desde entao, o virus se
espalhou por todo o mundo, causando a infecgéo e

‘ ABSTRACT

COVID-19 is a disease caused by SARS-CoV-2, which was
first described in Wuhan in 2019. Since then, it has caused the
death of millions of people. COVID-19 is characterized by flu-
like and gastrointestinal symptoms and may become severe.
The importance of understanding how to improve vaccination
effectiveness has led to the investigation of factors that may
influence immune response. Exercise has been associated with
improved immune function and, therefore, may be a potential
adjuvant to vaccine-induced immune responses. Chronic training
(high levels of physical activity over a prolonged period [months/
years]) or acute exercise alone (engaging in a single exercise
session [minutes/hours)] are two segments related to the immune
response to physical exercise. Acute exercise is known to have
short-term effects on the immune system, but there seems to
be contrasting effects between moderate exercise sessions and
prolonged exercise. In the absence of prophylactic medication
or effective treatment, vaccination plus exercise, particularly in
populations at risk for immune dysfunction such as older adults,
should be encouraged. Thus, in this review, we aimed to discuss
and hypothesize the effects of exercise on vaccination responses.
Exercise is presented as an adjuvant to improve the immunological
effects of vaccination; however, as the COVID-19 vaccination
advances worldwide, studies with regular monitoring will be
necessary to evaluate the correlation between physical activity
and the immune response to these vaccines.

Keywords: Immunology, exercise, vaccination.

morte de milhdes de pessoas'-3. A doenca se apre-
senta por sintomas gripais (febre, calafrios, tosse;
83% dos pacientes), pneumonia (31% dos pacientes),
sindrome respiratdria aguda grave (17% dos pacien-
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tes), nausea/vomitos (1% dos pacientes), e diarreia
(aproximadamente 2% dos pacientes)4-S.

Uma série de drogas estd sendo explorada para
tratar a doenga, entretanto as melhores evidéncias
cientificas concluem que nenhuma medicagdo tem
eficacia na prevengéo ou no “tratamento precoce”
para a COVID-19 até o presente momento’. Deste
modo, a comunidade cientifica e a industria de
biotecnologia tém trabalhado incansavelmente para
desenvolver vacinas para prevenir infeccdes por
SARS-CoV-2. Uma vacina ideal para SARS-CoV-2,
para combater a pandemia, deve ter os seguintes
recursos: (1) promover respostas imunes protetoras
de longa duracao; (2) possibilidade de administracao
a todos, independentemente de comorbidade ou
idade, estado imunoldgico, gravidez/estado de ama-
mentagao; (3) incapaz de potencializar a facilitagéo
dependente de anticorpos (ADE) ou a imunopatologia/
inflamac&o pulmonar; (4) ser termoestavel, a fim de
permitir o transporte e armazenamento nos paises
em desenvolvimento com instalagbes de refrigera-
¢ao insatisfatérias; (5) ser altamente imunogénica
na populagdo em geral, incluindo a populagdo com
anticorpos decorrente de infeccdo prévia8.

Nos Ultimos tempos, a importancia de compre-
ender como melhorar a eficacia da vacinagao levou
a investigagao de fatores que podem influenciar a
resposta imune. Existem varias caracteristicas de-
mograficas e comportamentais bem estabelecidas
que sdo conhecidas por estarem associadas as
respostas reduzidas a vacinacdo. A primeira delas é
a faixa etaria, que leva a imunossenescéncia; segui-
da de outras condic¢des clinicas como desnutricao,
diabetes mellitus tipo 2, doengas cardiovasculares,
doencgas reumatoldgicas, determinadas doencas
oncoldgicas e osteoporose®12. Além disso, outros
fatores comportamentais, como estresse crénico,
depressao, consumo excessivo de alcool, restricdo
alimentar ou perda excessiva de peso e tabagismo
sao conhecidos por diminuir a eficacia da resposta
imune as vacinagdes e/ou alterar a suscetibilidade
a infecgbes’s.

A pratica de exercicios foi identificada como
um fator que pode melhorar a funcdo imunoldgica
em algumas situagdes e, portanto, servir como
um potencial adjuvante para respostas imunes'4.
Na verdade, o interesse nas mudancas na fungao
imunolégica induzidas por exercicios pode ser visto
em dois segmentos: exercicio ou treinamento cro-
nico, ou altos niveis de atividade fisica durante um
periodo prolongado (més/anos) e, separadamente,

exercicio agudo: a realizagdo de uma uUnica sessao
de exercicio (minutos/horas).

O exercicio agudo é conhecido por ter muitos
efeitos de curto prazo sobre o sistema imune, mas
parecem existir efeitos contrastantes entre sessdes
de exercicios moderados e sessdes de exercicios
prolongados/intensos'#15. Uma Unica sessdo de
exercicio é referida aqui como “exercicio agudo”,
mas a intensidade e a duracdo podem apresentar
diferentes efeitos sobre o sistema imune. Exercicios
intensos prolongados, como completar uma marato-
na, parece ter como resultado a supressao temporaria
do sistema imune, descrita como “hipotese de janela
aberta”, relacionado a uma maior taxa de sintomas
autorrelatados de infecgéo de vias aéreas superiores
guando comparados aqueles que realizam atividades
fisicas de menor intensidade e duracdo'#-16. Apds
exercicio intenso e prolongado, a fungéo fagocitaria
de neutrdfilos, o numero de células natural killers
(NK) e a contagem total de linfdcitos estao reduzidos
durante as 2-24 horas seguintes'”. Por outro lado,
exercicio moderado estimula o sistema imune, exem-
plificado pelo influxo repentino tanto de células NK
quanto linfécitos CD8+ (aumentando para 10 vezes
e 2,5 vezes, respectivamente), o que favorece uma
resposta imune de memdria efetora. Este efeito é
conduzido pelo estimulo de beta-2-receptores adre-
nérgicos na superficie dos linfécitos (decorrente da
adrenalina liberada durante o exercicio), levando ao
descolamento endotelial e recirculagao de linfocitos, a
qual também induz a expressao de células B CD4+ e
células T reguladoras. Além disso, o exercicio ajuda a
manter a homeostase imunoldgica através do homing
na medula éssea e aumento da apoptose de células
T desgastadas/senescentes, estimulando assim a
producao e liberagdo de novas células progenitoras
(isto é, células T CD8+ produtoras de IFN)'6.

A capacidade de o exercicio induzir um ambien-
te pro-inflamatério nos musculos pode resultar no
aumento de linfécitos direcionados para o local de
administracdo da vacina, e/ou aumento da captacéo e
processamento de antigeno, tornando a fase inicial da
resposta imune mais eficiente. Na verdade, o exercicio
parece mobilizar leucécitos com potencial de retorno
direcionado ao tecido, o que poderia contribuir para
o desenvolvimento de um meio pré-inflamatério®s.
Outro mecanismo é a bem conhecida leucocitose
em resposta ao exercicio, a qual é impulsionada por
mecanismos neuroenddcrinos, e esta associada ao
aumento no nimero de mondcitos e células den-
driticas circulantes, das células apresentadoras de
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antigenos (CAA), aumentando a possibilidade de
migracgao destas células para o local de exposicao ao
antigeno. Finalmente, a drenagem linfatica também é
conhecida por estar elevada durante as contragdes
musculares e, portanto, o exercicio pode melhorar a
resposta imune através do transporte de células do
local da administracao do antigeno (local da vacina-
¢ao) para os linfonodos de drenagem?®.

Dada a importancia da vacinag@o na prevengéao
da morbidade e mortalidade devido a doengas infec-
ciosas, dentre estas inclui-se as infec¢des virais, e
a variabilidade da resposta vacinal particularmente
em populagdes vulneraveis, determina-se o papel do
exercicio como importante moderador na eficacia das
vacinas. Além disso, é possivel que os idosos obte-
nham grandes beneficios para sua saude imunoldgica
induzidos por exercicios.

Nesta revisdo narrativa os autores buscam dis-
sertar e hipotetizar sobre os efeitos do exercicio nas
respostas a vacinagao, através de alguns estudos
clinicos sobre os efeitos do exercicio nas respostas
a vacinacao.

Edward e cols. realizaram dois estudos onde
identificaram que uma sessao moderada de ciclismo
ou uma atividade de mesma duragéo (45 min) sdo
capazes de aumentar significativamente as respostas
de anticorpos as vacinagdes para gripe € meningite
meningocdcica. Entretanto, as melhorias nao foram
uniformes, com apenas as mulheres mostrando
aumento significativo para a vacina anti-influenza, e
apenas homens mostrando aumento significativo a
vacina meningocdcica2021,

Em outro estudo foram selecionados 133 par-
ticipantes sem comorbidades, randomizados para
um de quatro grupos que receberam a vacina anti-
pneumocdcica (anti-Pn). Exercicio fisico especifico
ou controle, recebendo uma dose completa ou meia
dose de vacina anti-Pn. Antes da vacinagéo, os grupos
selecionados para a pratica do exercicio realizaram
exercicios de braco e ombro por 15 minutos, os gru-
pos controle descansaram em siléncio. Os niveis de
anticorpos para as 11 cepas de pneumococo desta
vacina foram avaliados no inicio do estudo e em um
més. Os grupos de exercicios mostraram um aumento
significativamente maior nos niveis de anticorpos do
que os grupos de controle. Quando as doses foram
comparadas, verificou-se que aqueles que se exerci-
taram tiveram respostas significativamente maiores
do que aqueles que descansaram no grupo de meia
dose, mas nos grupos de dose completa as respostas
foram semelhantes?2.

Trés estudos transversais com individuos adultos
praticantes de exercicios regulares encontraram efei-
tos positivos, estatisticamente significativos, de niveis
mais elevados na resposta a vacinacao. Usando a
vacina anti-influenza, Kohut e cols. relataram maiores
concentragdes de IgG e IgM em individuos que se
exercitavam vigorosamente, sugerindo que a pratica
de exercicios regulares por pelo menos um ano pode
contribuir para um maior aumento da resposta imune
a imunizagao contra influenza em idosos23-25,

Quatro ensaios clinicos randomizados avaliaram
idosos. Trés estudos empregaram intervencodes
similares por 10 meses com grupos de exercicios
aerdbicos de moderada intensidade, trés vezes por
semana, durante 25-60 min por sessdo, e grupos
controle participando de treinamento de flexibilidade
por periodos semelhantes. Todos os trés estudos
encontraram efeitos benéficos nas respostas vacinais
nos grupos de exercicios?6-28, O ultimo ensaio clinico
randomizado avaliou a resposta vacinal anti-influenza
em idosos randomizados para participar de trés aulas
de 60 min de Taiji e Qigong (uma fusao de artes mar-
ciais e meditagdo) por semana durante 20 semanas
ou para manter as atividades habituais. Neste estudo,
a vacinacao foi administrada na primeira semana de
intervencao, e nas semanas 3 e 20 o grupo de exerci-
cio apresentou titulos de anticorpos significativamente
mais elevados que no inicio do estudo, enquanto o
grupo de controle ndo apresentou aumento?®,

Kapasi e cols. testaram a produgéo secundaria
de anticorpos em camundongos com idades mais
avancadas versus camundongos jovens apos sessdes
de exercicio fisico. A resposta de anticorpos secun-
darios parecia ser dependente do exercicio, porque
camundongos de idade avancada que receberam uma
sessao de exercicios intensos demonstraram niveis
aumentados de anticorpos em comparagdo com
camundongos idosos que nao praticaram exercicios.
Além disso, os camundongos velhos que receberam
doses de reforgo de imunizantes apds atividade fisica
unica e intensa exercicio, atingiram niveis de anticor-
pos comparaveis aos observados em camundongos
jovens?o,

Recentemente, foi investigado se o treinamento
fisico regular poderia melhorar a resposta de anticor-
pos especificos ao virus da influenza em idosos soro-
positivos para citomegalovirus (CMV). Oitenta idosos
foram distribuidos em dois grupos: ndo praticantes de
atividade fisica (n = 31; idade = 74,06 + 6,4 anos) e
praticantes de treinamento fisico regular combinado
por, pelo menos, 12 meses (n =49;idade =71,7 + 5,8
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anos). Os grupos de voluntarios foram submetidos a
vacinagao para influenza e as amostras de sangue
foram coletadas antes e 30 dias apés a vacinacao.
Em relacao a resposta de anticorpos especificos para
influenza, niveis mais elevados de imunoglobulina
M especifica (IgM) foram observados em ambos os
grupos pds-vacinagao em comparagao com os valores
pré-vacinagéo. Os niveis séricos de IgG anti-influenza
e anti-CMV, assim como de interleucina 6 (IL-6) e
IL-10, foram semelhantes entre os tempos avaliados.
No entanto, a razdo IL-10/IL-6 pds-vacinagao foi maior
no grupo praticante de atividade fisica do que antes
da vacinagao?3.

Além disso, foram encontradas correlacdes ne-
gativas entre IL-10 e IgG especifico para CMV em
todos os grupos de voluntarios pré e pds-vacinagao,
enquanto uma correlagéo positiva entre IL-10 e 1gG
especifico para influenza pré e pds-vacinagéo foi
observada no grupo praticante de atividade fisica,
assim como mostraram reducdes significativas na
proporcao de células T CD8+ efetoras para naive e
niveis aumentados de IL-10 pds-vacinagdo. Assim,
este estudo demonstrou que a melhora na resposta
a vacinagao em idosos soropositivos para CMV es-
tava relacionada a um estado anti-inflamatério e ao
aumento de células T CD8+ naive, associado a pratica
regular de atividade fisica3'.

Foi relatado recentemente o caso de um individuo
do sexo masculino sem histérico de comorbidades,
que foi acompanhado com exercicios de bicicleta
ergométrica graduais antes e apds a infeccdo por
SARS-CoV-2, e novamente apds receber vacina
para COVID-19 baseada no vetor de adenovirus.
Usando a estimulacao do peptideo SARS-CoV-2 de
sangue total, ensaios IFN-y ELISPOT, citometria de
fluxo, ensaios de expansao de células T especificas
para virus, foi demonstrado que o exercicio mobili-
zou de forma robusta as células T especificas para
SARS-CoV-2 (T CD3+/CD8+ e T CD3+ duplamente
negativas [CD4+/CD8+]) para a corrente sangui-
nea e capazes de reconhecer a proteina spike, a
proteina de membrana e o antigeno do nucleocap-
sideo. Anticorpos neutralizantes para SARS-CoV-2
elevaram-se transitoriamente durante o exercicio
apos a infeccéo e a vacinagdo. Todavia, sao dados
apresentados em apenas um individuo e dentro de
parametros controlados32.

Diante de todos estes achados e na auséncia de
uma medicacao profildtica ou tratamento efetivo, a
existéncia de vacinas e sua associagao com a pratica
de exercicios, particularmente em populacdes em

risco de disfungcao imunoldgica, como idosos, deve
ser estimulada.

Enfim, quando a pandemia da COVID-19 pro-
moveu mudancgas nos habitos de vida devido a
quarentena, reduzindo a pratica de atividades ao
ar livre, as vacinas anti-SARS-CoV-2 surgem como
ferramenta de esperanca para o retorno gradual as
atividades. A pratica de exercicios se apresenta como
importante adjuvante dos efeitos imunolégicos sobre
avacinacao, todavia, com o andamento da vacinacao
global para SARS-CoV-2, serao necessarios estudos
com acompanhamento regular para que possamos
avaliar a correlacdo entre a atividade fisica e a
resposta imunoldgica a estes imunizantes.
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RESUMO ‘

A pandemia de COVID-19 deu ao mundo uma imagem clara do
que é uma crise multidimensional em escala planetaria, revelan-
do o papel central que ocupa o setor de salde e as profundas
desigualdades no acesso aos cuidados em saude que existem
entre os diferentes paises, e dentro de cada um deles. Melhorar
os efeitos ambientais do setor e reduzir as emissdes de gases de
efeito estufa pode ndo apenas melhorar a satude de todos, mas
também reduzir os custos com os cuidados em saude. O setor de
saude de cada pais libera direta e indiretamente gases de efeito
estufa ao fornecer seus servigos e ao comprar produtos, servigos
e tecnologias em uma cadeia de fornecimento de carbono intensi-
vo. Educar os profissionais de saide mais profundamente sobre
os efeitos das mudangas climaticas pode levar a praticas clinicas
mais sustentaveis, melhorando os resultados para os pacientes
e fornecendo um impulso substancial para aumentar os esforcos
para reduzir as emissdes de carbono. O setor da saude deve
assumir a responsabilidade por sua pegada climatica respon-
dendo a crescente emergéncia climatica, ndo apenas prestando
assisténcia aos doentes, feridos ou moribundos como resultado da
crise climatica e suas causas, mas também fazendo a prevencao
primaria e reduzindo drasticamente suas préprias emissoes.

Descritores: Pandemia, emissdes de carbono, saude
planetaria.

Introducéo

Os efeitos das mudancas climaticas se manifestam
na saude humana em decorréncia dos impactos da
polui¢éo do ar, do clima severo, dos incéndios flores-

‘ ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has painted a clear picture of what a
multidimensional planetary crisis is, revealing the central role
played by the health sector and the deep inequalities in access
to health care that exist between and within each country.
Decreasing the environmental effects of the health sector and
reducing greenhouse gas emission may not only improve people’s
health, but also reduce health care costs. The health care sectors
around the world directly and indirectly release greenhouse gases
by providing their services and purchasing products, services,
and technologies within a carbon-intensive supply chain. Further
educating health care professionals about the effects of climate
change may lead to more sustainable clinical practices, improving
patient outcomes and providing substantial impetus to increased
efforts to reduce carbon emission. The health sector must take
responsibility for its climate footprint by responding to the growing
climate emergency not only by assisting the sick, injured, or dying
from the climate crisis, but also by doing primary prevention and
drastically reducing its own carbon emission.

Keywords: Pandemic, carbon emission, planetary health.

tais, das temperaturas extremas, das mudancas na
ecologia de vetores, de problemas com o abasteci-
mento de alimentos, entre outros estressores’.
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Essas ameacgas a saude nao sao vivenciadas de
maneira uniforme nas varias regides geograficas ou
populagdes, pois afetam desproporcionalmente os
grupos mais vulneraveis e desfavorecidos, como as
pessoas de menor nivel socioeconémico, doentes,
mulheres e criangas?.

Muita atengédo tem sido dada ao papel que os
sistemas de saude tém no combate a mudanga clima-
tica3. Eles sdo necessarios para sustentar e melhorar
0 bem-estar humano, mas tém uma pegada ambiental
que contribui para ameacas a saude humana relacio-
nadas ao meio ambiente*.

Melhorar os efeitos ambientais do setor e reduzir
as emissodes de gases de efeito estufa pode nao ape-
nas melhorar a salude de todos, mas também reduzir
os custos com os cuidados em saude!.

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) estima
que os custos gerados pelos danos diretos das mu-
dancas climaticas a saude (sem incluir os custos dos
danos mediados pelos efeitos na agricultura, agua e
saneamento) atingirdo entre US$ 2 bilhdes e US$ 4
bilhdes por ano até 2030°, para atender as Metas
dos Objetivos de Desenvolvimento para a cobertura
universal de saude®.

Desta maneira, atingir essas metas de saude pode
resultar na geragéo de um adicional de 382 milhdes
de toneladas de CO, equivalente (tCO,e) em um ano.
Isto aumentaria a pegada de carbono global da saude
em cerca de 16% ou de 2,4 bilhdes toneladas, acen-
tuando o impacto ambiental dos cuidados em saude,
contrariando assim a sua miss&o principal.

As diferengas nos desafios da saude entre paises
de alta e baixa renda, e como esses desafios se rela-
cionam com o impacto ambiental, sdo consideragdes
importantes. Em muitos paises de baixa renda, a
prestacao de cuidados em saude é insuficiente e a
saude da populacdo é muitas vezes comprometida.
Diferentemente do que ocorre com os paises de alta
renda, que tém gastos altos com saude, acompanha-
da de importantes praticas de desperdicio*”.

Os servigos de saude participam deste ciclo ao
produzirem residuos e nao os segregarem e os des-
cartarem corretamente, ao consumirem muita agua
ou energia de forma nao racional, ao nao realizarem
a coleta seletiva adequada, descartando embalagens
ou outros materiais que poderiam ser reciclaveis
em lixo branco, ou continuarem utilizando copos
descartaveis para sua equipe. Também ha prejuizo
ambiental ao continuarem construindo prédios nao
sustentaveis, com pouca iluminagéo e sem ventilacdo

natural, sem pensar em energias mais sustentaveis
como as fotovoltaicas, e ndo construirem cisternas
para coleta de dgua de chuva ou reuso de agua en-
tre outros; ou seja, ao continuarem com estas agdes
ndo sustentaveis estdo aumentando sua pegada
de carbono®, gerando mais gases de efeito estufa e
contribuindo para o aquecimento global, que ira pre-
judicar a saude das pessoas, que voltardo com mais
frequéncia e adoecidas aos servicos. E necessario
romper este ciclo®.

O objetivo desse estudo foi avaliar e relacionar as
pegadas ambientais da saude, ndo apenas aos gastos
com saude, mas também a qualidade da prestagao
de servicos de saude, aos resultados de saude e a
desigualdade0.

Fontes dos dados

Revisdo ndo sistematica da literatura, com bus-
ca de artigos nas bases PubMed, Google Scholar,
SciELO e Embase publicados entre 2017 e 2022,
em lingua inglesa, francesa ou espanhola, tendo
como palavras de busca “footprint” ou “COVID-19” ou
“decarbonization” “health care services” E “planetary
health” ou “health care”. O levantamento bibliografico
foi realizado em janeiro de 2022.

Fontes da pegada climatica do setor da satde®

Embora existam diferencas significativas de es-
cala, o setor de saude de cada pais libera direta e
indiretamente gases de efeito estufa ao fornecer seus
servicos e ao comprar produtos, servicos e tecno-
logias em uma cadeia de fornecimento de carbono
intensivo.

O setor de saude contribui para as emissoes de
gases de efeito estufa por consumir energia, transpor-
te e fabricagéo, uso e descarte de produtos. A seguir
varias observagoes®:

— as emissdes provenientes diretamente das
unidades de saude constituem 17% da pegada
global do setor, e as emissodes indiretas de fontes
de energia compradas (eletricidade, vapor, refrige-
racao e aquecimento) representam outros 12%;

— a maior parcela das emissdes (71%) vem prin-
cipalmente da cadeia de suprimentos do setor
de saude pela producao, transporte e descarte
de bens e servigos (produtos farmacéuticos e
outros produtos quimicos, alimentos e produtos
agricolas, dispositivos médicos, equipamentos e
instrumentos hospitalares);
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— trés quartos do total das emissbes do setor de
saude, incluindo as da cadeia de suprimentos,
sao gerados em nivel nacional. Isso significa que
cerca de um quarto das emissdes totais do setor
sdo geradas fora do pais onde o produto sera
utilizado;

— a utilizacdo de combustiveis fosseis € um fator
central em termos de emissdes do setor. O
consumo de energia, principalmente a queima de
combustiveis fosseis, representa mais da metade
da pegada climatica do setor de saude.

Impacto da pandemia de COVID

A pandemia de COVID-19 deu ao mundo uma
imagem clara, mas chocante do que é uma crise
multidimensional em escala planetaria, revelando
0 papel central que ocupa o setor de saude e as
profundas desigualdades no acesso aos cuidados
de saude que existem entre os diferentes paises e
dentro de cada um deles’".

A prestacao de cuidados de saude é a segunda
maior area de oportunidade para a descarboni-
zagdo'. A pandemia destacou a necessidade de
fortalecer e transformar os sistemas de saude, a
fim de prepara-los para futuras pandemias e para
outros grandes desafios da saude no século XXI,
as mudancas climaticas.

Educar os profissionais de saude mais profun-
damente sobre os efeitos das mudancgas climaticas
pode levar a praticas clinicas mais sustentaveis,
melhorando os resultados para os pacientes e for-
necendo um impulso substancial para aumentar os
esforgos para reduzir as emissdes de carbono’2,

E necessério permitir que os profissionais de sau-
de entendam suas proprias pegadas, o que ajudara
a impulsionar mudangas na pratica, além de resultar
em parcerias com redes profissionais, formuladores
de politicas, comunidades, para a elaboracdo e
implementacéo de planos conjuntos’3,

A OMS, em relatério recente, exorta a necessidade
de melhoras urgentes nos sistemas de gestdo de
residuos, devido a milhares de toneladas de residuos
médicos extras produzidos em resposta a pandemia
de COVID-19. O relatério alerta que os residuos de
saude relacionados a COVID-19 colocaram uma
enorme pressdo nos sistemas de gerenciamento
de residuos em todo o mundo, ameagando a saude
humana e ambiental’.

O relatdrio estima que um bilhdo e meio de uni-
dades de equipamentos de protecéo individual (EPI)
que gerou 87.000 toneladas foram adquiridos entre
marco de 2020 e novembro de 2021, e enviados para
paises de todo o mundo por uma iniciativa conjunta
de emergéncia da Organizagéo das Nacdes Unidas
(ONU). No entanto, isso representa apenas uma pe-
quena fracdo do problema global total de residuos,
pois n&o inclui os EPI comprados fora da iniciativa ou
dos residuos gerados pelo publico, como as mascaras
faciais descartaveis'4.

Globalmente, trés em cada 10 estabelecimentos
de saude nao possuem sistemas de segregagao de
residuos que normalmente consomem, muito menos
teriam para gerenciar o aumento em volumes de re-
siduos, provocados pela pandemia.

O relatério também alerta que a ma gestéo de re-
siduos tem o potencial de afetar a saude de trabalha-
dores por ferimentos perfuro-cortantes, queimaduras
€ exposicao a microrganismos patogénicos, e também
podem afetar comunidades que vivem nas proximi-
dades de aterros sanitarios e locais de deposi¢éo de
residuos, inalando o ar contaminado, ma qualidade da
dgua ou pragas transmissoras de doencas’.

A producéo de plastico mais do que duplicou, le-
vantando preocupacdes sobre os impactos de curto
prazo sobre a agua, oceanos e qualidade do ar (de
queimadas) além dos impactos de longo prazo das
particulas nanoplasticas?®.

Cento e quarenta milhdes de kits de testes para
COVID-19 foram disponibilizados globalmente. Isto
gerou 2.600 toneladas de residuos ndo infecciosos
e 731.000 litros de residuos quimicos, segundo o
relatério2. Além disso, mais de oito bilhdes de doses
de vacina foram administradas, produzindo 144.000
toneladas de residuos adicionais na forma de serin-
gas, agulhas e caixas de seguranca'4.

Os residuos plasticos gerados pelos testes e va-
cinas sao incinerados e provocam um peso adicional
aos sistemas de gestao de residuos ja sobrecarrega-
dos e aumentam a poluicao onde a incineragdo nao
& bem controlada®.

O uso excessivo de luvas tem gerado um pro-
blema de longa data mesmo antes da pandemia
de COVID-19, por resultar em custos financeiros
desnecessdrios e impactos ambientais adversos. E
necessario garantir que quantidades adequadas de
suprimentos (incluindo agua e sabonete ou alcool
em gel) sejam fornecidos nos locais certos e haja
treinamento e monitoramento com relacdo ao uso
direcionado'”.
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O relatério recomenda fundamentalmente: (a) re-
dugéo do consumo desnecessario de EPIs promoven-
do o seu uso seguro e racional, (b) usar embalagens
menores e mais sustentaveis, (c) desenvolver EPI
reutilizaveis e de facil desinfeccao, (d) confeccao de
EPI com maior proporg¢édo de materiais renovaveis ou
reciclaveis, (e) uso de tecnologias como autoclaves
como alternativa a queima, (f) investimento na pro-
ducao local de EPIs'4.

Além disso, o fortalecimento dos sistemas de
captacao de residuos de saude, com a implanta-
¢ao de melhorias, normas e regulamentacdes mais
sustentaveis, monitoramento e relatdrios regulares,
e aumento dos investimentos na gestdo segura de
residuos, juntamente com infraestrutura de &agua,
saneamento, higiene, energia, além de uma forca
de trabalho bem treinada e capacitada, capaz de
gerenciar com seguranga os residuos e uso de EPIs
necessarios’.

Levando em consideracao todo o exposto, o que
podemos fazer para estimular a descarbonizacao na
atencdo primaria? Como podemos mudar nossas
praticas para construir adaptacao e resiliéncia a estas
mudanc¢as?

Elas podem ser alcancadas por agcbes de grande
impacto’’, como:

— abastecer o setor de satide com eletricidade 100%
limpa e renovavel;

Tabela 1

— investir em infraestrutura e prédios com emissdes
zero;

— iniciar uma transicdo para meios de transporte
sustentavel com emissao zero;

— fornecer alimentos saudaveis cultivados de forma
sustentavel;

— incentivar a fabricagéo de produtos farmacéuticos
com baixas emissoes de carbono;

— implementar cuidados circulares em saude e
gestao residuos de saude sustentaveis;

— estabelecer sistemas de saude mais eficientes.
Reduzir as emissbes aumentando a eficacia
do sistema, remover praticas desnecessarias e
ineficientes, vincular a redug¢do de emissdes com
a qualidade do cuidar e construir resiliéncia's.

Como podemos colaborar individualmente

Mesmo as clinicas particulares de saude podem
de modo consciente colaborar com a diminui¢cdo da
pegada de carbono (Tabela 1). A seguir descreve-
remos as adaptacdes realizadas para atingir essas
metas de descarbonizacdo. Clinica de Alergia e
Imunologia com area de 102 m2 e composta por
trés consultérios (imunologia, infectologia e der-
matologia), uma sala de exames e uma sala de
vacinas, com um fluxo diario médio de atendimento

Medidas adotadas para diminuir o impacto ambiental em clinica no atendimento de pacientes

Medida

Principal impacto

Energia solar

Coleta de material contaminado
Coleta seletiva do lixo

Secador de maos a vapor
lluminagéo e ventilagao naturais
Copos biodegradaveis
Prontuario eletrénico
Telemedicina

Receituario digital

Veiculo de locomogao elétrico

Energia limpa

Evita danos ao solo e lencol freatico
Gera renda e evita danos ambientais
Diminui o uso de papel toalha
Diminui o consumo de energia

Evita o uso de plastico

Evita o uso de papel

Evita deslocamento por veiculos
Evita uso de papel impresso

Nao usa combustiveis fosseis
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de 100 pessoas. Por ter janelas de vidro, amplas e
em todos os ambientes, tem a iluminacdo natural
como a principal fonte de luminosidade. Além disso,
a instalacdo de placas solares no teto do edificio
tem sido suficiente para suprir a demanda energé-
tica da clinica. Outro ponto a observar diz respeito
a geracéo de lixo. A mudanca para uso de copos
descartaveis para biodegradaveis (séo reutilizaveis
e se decompdem em 18 meses) e a substituicdo
do papel toalha por secadores a vapor ajudou
nesse controle. A substituicdo de coleta seletiva
dos residuos contaminados — separados em sacos
de cores diferentes — em parceria com a secretaria
municipal do meio ambiente é capaz de gerar renda
ao municipio.

A pandemia trouxe a oportunidade legal da te-
lemedicina, facilitando o atendimento de pacientes
a qualquer distancia no territério nacional, com isso
diminui a emissao de gases e poluentes por nao
haver deslocamento de veiculos. Ao usar prontuario
eletrbnico e receituario digital evita-se desperdicio
de materiais graficos e consumo de papéis, arvores
e florestas.

Além de tudo anteriormente mencionado, na
dependéncia da localidade de atuacgéo, para dimi-
nuir ainda mais a geragédo de poluigdo, nés como
profissionais da saude podemos substituir o nosso
deslocamento por veiculos menos poluentes, como
os elétricos ou bicicletas.

Todas estas medidas geram menos custos em cur-
to, médio e longo prazo, além de impactos positivos
para a saude global (Tabela 1). Portanto, mudancgas
praticas na nossa rotina em nossas clinicas podem
trazer grandes beneficios do ponto de vista econémi-
co, ambiental e, por que ndo, mental.

Conclusao

O setor da saude deve assumir a responsabilidade
por sua pegada climatica respondendo a crescente
emergéncia climatica, ndo apenas prestando assis-
téncia aos doentes, feridos ou moribundos como
resultado da crise climatica e suas causas, mas
também fazendo a prevencao primaria e reduzindo
drasticamente suas préprias emissoes.

O setor deve levar adiante essa iniciativa e, ao
mesmo tempo, atingir as metas globais de saude, co-
mo a cobertura universal de saude e trabalhar para al-
cancar os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel,
educando seus profissionais de modo mais profundo

sobre os efeitos que as mudancas climaticas podem
levar a praticas clinicas mais sustentaveis.

A mudanga climatica, em todas as suas dimen-
sdes, se tornara uma prioridade crescente para
consumidores e tomadores de decisao em todas as
sociedades ao redor do mundo, e o setor da saude
deve assumir a lideranga na resolucao deste grave
problema.
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RESUMO ‘

Introducéao: O objetivo deste estudo foi avaliar as caracteristicas
das praticas de telemedicina (TM) entre médicos alergistas/
imunologistas (A/l) brasileiros e avaliar seu conhecimento sobre
as recomendagdes regulatérias. Métodos: Uma pesquisa ele-
trénica autorreferida foi enviada por e-mail uma vez por semana
entre agosto e outubro/2021 a 2.600 médicos A/l brasileiros.
Resultados: 205 (7,9%) participantes preencheram os formula-
rios. 143 (70,2%) médicos usaram TM em sua pratica clinica, e
184 (89,9%) nunca o usaram antes da pandemia de COVID-19.
Dentre os médicos, 192 (93,8%) utilizaram a TM para consultas
de acompanhamento, 186 (91%) para verificagdo de exames
complementares e 136 (66,7%) nas primeiras consultas. Cento
e quarenta e trés médicos A/l (70,2%) sentiram-se seguros em
seu diagndstico por meio da TM, e 7 (3,5%) responderam que nao
conseguiram encontrar um diagndstico correto usando a TM. Os
principais beneficios da TM relatados foram: maior acessibilidade,
principalmente em areas mais distantes 159 (77,6%), redugao
dos custos de deslocamento 158 (77,1%) e seguranga quanto a
transmissao do COVID-19 145 (71,2%). Por outro lado, algumas
desvantagens da TM foram listadas pelos participantes: auséncia
de exame fisico 183 (89,7%), relagao meédico-paciente fragilizada
59 (28,8%) e problemas de Internet 45 (22%). Em relagéo ao
campo juridico/ético, 105 (51,4%) dos especialistas aplicaram o
termo de consentimento e 34 (16,7%) registraram a teleconsulta,

‘ ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to evaluate the
characteristics of telemedicine (TM) practices among Brazilian
allergists/immunologists (A/l) and to assess their knowledge of
regulatory recommendations. Methods: A self-report electronic
survey was sent by email once a week between August and
October 2021 to 2,600 Brazilian A/l physicians. Results: A total
of 205 (7.9%) participants completed the survey. TM was used
in clinical practice by 143 (70.2%) physicians, and 184 (89.9%)
had never used it before the COVID-19 pandemic. Among
participants, 192 (93.8%) used TM for follow-up consultations,
186 (91%) for checking complementary exams, and 136 (66.7%)
for first consultations. The number of A/l physicians (70.2%)
that felt confident in their diagnosis using TM was 143, and 7
(3.5%) reported that they could not reach the correct diagnosis
using TM. Participants reported that the main benefits of TM
were greater accessibility, especially in more distant areas (159,
77.6%), reduced travel costs (158, 77.1%), and safety regarding
the transmission of COVID-19 (145, 71.2%). Conversely, the
lack of physical examination (183, 89.7%), poor doctor-patient
relationship (59, 28.8%), and internet connection problems (45,
22%) were mentioned as disadvantages. Regarding legal/ethical
aspects, 105 (51.4%) physicians reported applying a consent form
and 34 (16.7%) reported making a record of the teleconsultation,
both of which are required for TM consultations, according to
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ambas as etapas exigidas em uma consulta de TM, conforme
recomendagdes regulatérias locais. Além disso, plataformas
online inadequadas para TM, como aplicativos de midia social e
programas de reunides online nao especificos, foram relatadas
como sendo usadas por 131 (64,1%) dos participantes. Oitenta
(40%) nao leram as declaragdes e recomendagdes oficiais que
regulamentam a pratica da TM no Brasil. Conclusées: Observou-
se um uso crescente de TM no Brasil, influenciado principalmente
pela pandemia de COVID-19. Apesar de ser ferramenta util na
pandemia, com vantagens e desvantagens, ha necessidade de
conhecer as recomendacdes regulatdrias.

Descritores: Telemedicina, consulta remota, alergia e
imunologia.

local regulatory recommendations. The use of inappropriate
online platforms for TM, such as social media applications and
nonspecific online meeting programs, was reported by 131
(64.1%) participants. Eighty (40%) participants did not read the
official statements and recommendations that regulate the practice
of TM in Brazil. Conclusions: An increasing use of TM was
observed in Brazil, mainly influenced by the COVID-19 pandemic.
Despite being a useful tool in the pandemic, with advantages and
disadvantages, physicians should have knowledge of regulatory
recommendations.

Keywords: Telemedicine, remote consultation, allergy and
immunology.

Introducéo

A medicina sempre foi, dentro dos campos da cién-
cia e do conhecimento humano, uma das areas mais
presentes na vanguarda das pesquisas e inovacgoes.
A histdria da telemedicina (TM) no mundo € um bom
exemplo, com relatos de atendimentos realizados de
forma remota desde a década de 1950". No Brasil,
completamos, no ano de 2022, 20 anos da primeira
resolugéo do Conselho Federal de Medicina (CFM)
que tratou sobre o assunto?, definindo a TM como
“(...) o exercicio da Medicina através da utilizacdo de
metodologias interativas de comunicacao audiovisual
e de dados, com o objetivo de assisténcia, educacao
e pesquisa em Saude”.

De acordo com o Escritério do Coordenador
Nacional para Tecnologia da Informacdo em Saude,
TM pode ser definida como “o uso de informacdes
eletrbnicas e tecnologias de telecomunicacoes pa-
ra apoiar e promover cuidados clinicos de saude,
educacgdo relacionada com a saude do paciente e
de profissionais, saude publica e administracdo de
saude”s.

No entanto, apesar de duas décadas de histdria,
a TM no Brasil permaneceu com avancos pontuais
apenas em algumas areas especificas, como na
cardiologia, na medicina intensiva e na radiologia. A
falta de amplas discussdes, associada a dificuldade
de consenso entre as entidades, levou a publicacdo
e revogacao de varias resolucdes pelo CFM.

Mesmo antes da pandemia de COVID-19, ja
existiam diversos estudos, protocolos e consensos
demonstrando a utilizagéo de servicos de telessaude
na alergia e imunologia de forma complementar ou
até mesmo substitutiva ao acompanhamento pre-
sencial tradicional. Podemos citar, como exemplos, o

uso de ferramentas de TM para controle e avaliagdo
didria da atividade da rinite alérgica* e o uso de
aplicativos para controle da asma e dermatite feito
pelo préprio paciente®®. Portanto, ja era conhecida
a potencial viabilidade da telemedicina como uma
alternativa viavel aos cuidados médicos presenciais
tradicionais para o tratamento e manejo das doengas
alérgicas e imunoldgicas.

O advento da COVID-19 no inicio de 2020 trouxe
consigo a necessidade do distanciamento social e
uma elevada procura dos servigos de saude neste pe-
riodo. Em poucos meses, tal situagcéo levou a mudan-
¢as na legislagéo e no entendimento da necessidade
da implementagcédo da TM. Médicos de todas as es-
pecialidades viram suas praticas sendo rapidamente
convertidas para telemedicina em poucos dias, sem
preparo ou planejamento antecipado pelos 6rgaos
de classe’. A pratica da TM realizada de forma nao
regulamentada pode levar a diversas implica¢des, ndo
somente quanto a saude do paciente, mas também
no ambito ético-legal®.

Com isso, o Ministério da Saude publicou, em 20
de marco de 2020, a Portaria n° 467, autorizando e
regulamentando a pratica de forma mais abrangente®.
O Congresso Nacional, por sua vez, elaborou a Lei n°
13.989 em 15 de abril de 2020, a qual autoriza a prati-
ca da TM enquanto durar a pandemia’©. Estas altera-
¢Oes, em tao pouco tempo, ndo foram acompanhadas
por um conhecimento mais profundo sobre como a TM
poderia ser realizada na pratica pelos profissionais de
saude de forma segura e responsavel.

Observando esta tendéncia mundial e entendendo

que, independentemente da pandemia, este novo
modelo de atendimento transformou definitivamente
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a pratica médica, a diretoria da Associagéo Brasileira
de Alergia e Imunologia (ASBAI) criou, em margo de
2021, a Comissao de Saude Digital. Desta forma, a
ASBAI procura: (1) estar atualizada com a revolugao
digital da sociedade; (2) contribuir em nivel nacional
com o debate e a implantagdo deste método; e (3)
proporcionar ao alergista e imunologista conhe-
cimento e regulamentagbes que assegurem uma
pratica ética e eficaz dentro das peculiaridades da
especialidade. Conhecer a situacdo dos profissio-
nais e a maneira com que veem e praticam a TM
€ imprescindivel para melhorias na regulamentacao
das praticas de telessaude.

A fim de compreender de maneira mais asser-
tiva a situagao atual do especialista acerca de seu
grau de conhecimento e as dificuldades enfrentadas
frente a pratica da TM, a Comisséo de Saude Digital
da ASBAI realizou uma pesquisa nacional sobre o
tema no ano de 2021. Este artigo traz os resultados
desta pesquisa.

Método

Foi realizado um estudo transversal, por meio de
aplicacao de questionario eletrénico sobre o uso da
TM, aplicado aos especialistas, através da plataforma
GoogleForms® (Anexo 1).

Foram convidados a participar todos os 2600
médicos associados da Associagdo Brasileira de

> 60 anos

50 a 59 anos

40 a 49 anos

30 a 39 anos

< 30 anos

Figura 1

Alergia e imunologia (ASBAI), por meio de envio
do questionario e o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) por e-mail nos meses de
agosto a outubro 2021, e nas redes sociais como
Instagram®, Facebook®, LinkedIn®, WhatsApp®. Nas
redes, a pesquisa foi divulgada com a explicacao de
seu objetivo, sua importancia e o tempo dispendido
para responder ao instrumento.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Complexo Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana. Foram
incluidos no estudo os participantes que assinaram
o TCLE. Foram excluidos do estudo os participantes
que nao responderam o questionario de forma inte-
gral ou questionarios duplicados respondidos pelo
mesmo participante.

As variaveis categoricas foram apresentadas por
distribuicao de frequéncias e proporg¢ao.

Resultados

Foram respondidos 206 questionarios, sendo um
formulario excluido devido a duplicidade dos dados,
resultando em 205 participantes. Este montante
representa cerca de 7,9% do total de profissionais
especialistas registrados pela ASBAI.

A distribuicéo por faixa etéria estd sumarizada na
Figura 1.

Distribuicéo etaria dos participantes da pesquisa
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A maioria dos participantes que responderam
ao questionario atua na regiao Sudeste (59%); 12%
atuam na regiao Nordeste, 10% na regido Sul, 11%
na regiao Centro-Oeste e 6% na regiao Norte do
Brasil.

Cento e quarenta e trés (70,2%) responderam
que faziam atendimentos por TM. Cento e oitenta
e nove (89,9%) nao fazia uso antes da pandemia
de COVID-19, mas 188 (91,7%) acreditam na con-
tinuagao dos atendimentos por telemedicina apds a
pandemia. Dentre aqueles que faziam uso da TM,
166 (81%) responderam que apenas 25% ou menos
dos seus pacientes utilizavam a telemedicina.

Quanto as questodes ético/legais, 105 (51,4%) dos
participantes que usavam a TM faziam uso de TCLE,
e 34 (16,7%) gravavam a teleconsulta. Evidenciou-se
que 122 (59,5%) dos participantes leram a resolugao
n°® 1.643/2002 do Conselho Federal de Medicina
sobre a telemedicina, enquanto 119 (58%) dos
especialistas entrevistados leram o posicionamento
oficial da ASBAI.

A maioria dos participantes utiliza a plataforma
Whatsapp® para a realizagéo das consultas via TM 92
(45,1%). Outros aplicativos frequentes utilizados sao
0 Zoom® — 70 (34%), Prontuério Eletrénico proprio
— 65 (31,9%), Aplicativos préprios do convénio — 38
(18,8%), Google Meet® — 34 (16,7%) e Facetime®
— 14 (6,9%). No total, 131(64,1%) dos especialistas
usa pelo menos uma plataforma inapropriada para
0 uso de TM.

Quanto aos valores de pagamento das consultas,
quase trés quartos dos especialistas cobravam o mes-
mo valor que uma consulta presencial — 147 (71,5%).
Destes, 17 (28,5%) cobravam um valor diferente da
consulta presencial, todos cobravam um valor mais
baixo na consulta por TM do que na consulta presen-
cial. Entre os participantes, 120 (58,3%) responderam
que nao realizavam consultas por TM pelo convénio
médico. Dos 41,7% que realizam consultas pelo con-
vénio, 67 (79,2%) recebem o mesmo valor que uma
consulta presencial.

Quando questionados sobre as finalidades que
usam a telemedicina, 137 (66,7%) utilizam para a
primeira consulta, 187 (91%) para retorno com exa-
mes e 192 (93,8%) para acompanhamento clinico.
Os diagnésticos mais comuns foram: rinite (80,6%),
urticaria e/ou angioedema (74,3%), asma (56,3%),
alergia alimentar (48,6%), dermatite atopica (47,2%),
alergia medicamentosa (38,9%), conjuntivite alérgica
(30,6%), imunodeficiéncia (16%), COVID-19 (7%),

necessidade de imunobiolégicos (1,4%) e prurido
crénico (0,7%). Cerca de 180 (88%) dos médicos
conseguem, na maioria das vezes ou sempre, de-
terminar o diagnostico com a teleconsulta. Apenas
7 (3,5%) afirmaram ndo conseguirem determinar o
diagndstico apenas com esta modalidade. Metade
dos especialistas 104 (50,7%) solicitam testes in
vivo apés a teleconsulta e 182 (88,9%) se sentem
seguros para manejar as medicagdes em uso pelo
paciente por telemedicina. Do total, 144 (70,2%) se
sentem seguros para realizar atendimento médico
por TM.

Os médicos também apontaram as vantagens e
desvantagens do uso da telemedicina (Tabela 1).

Quanto a consulta presencial, os médicos conside-
raram como vantagens apontadas em relagéo a TM,
principalmente, a realizagdo do exame fisico — 198
(96,6%), o acolhimento — 161 (79%) e a adeséo ao
tratamento — 103 (50,3%). Também foram listados:
relagdo médico-paciente — 6 (3%), a realizagao de
testes diagnosticos (3,1%) e a privacidade, acessi-
bilidade e seguranga, com 1 (0,5%) cada.

Discussao

Em nosso estudo, a maioria dos especialistas em
alergia e imunologia referem que usaram a TM em
sua pratica clinica, demonstrando uma disseminacéo
da modalidade entre os profissionais brasileiros. Isso
vem de encontro ao panorama mundial: 0 mundo
digital estd cada vez mais presente com o uso da
Internet em smartphones, redes sociais e informatica
em saude. Estes avancos facilitaram a disseminacao
do uso da TM globalmente”.

A pandemia de COVID-19 teve um papel importan-
te no processo de implementacdo da TM'". De fato,
em nosso estudo, a vasta maioria dos profissionais
nao faziam uso da modalidade antes da pandemia
de COVID-19, e acreditaram na continuagdo dos
atendimentos por telemedicina apds a pandemia. Isso
também foi corroborado em outros estudos, tal como
um trabalho recente conduzido em uma unidade de
alergia espanhola, que demonstrou que metade dos
pacientes que realizaram uma consulta por telefone
durante o primeiro pico da pandemia gostaria de
continuar com essa pratica apds a epidemia’.

Diversas vantagens da telemedicina em relagé@o
a consulta presencial ja estdo consolidadas. Alguns
trabalhos, mesmo antes da pandemia, j& demons-
travam uma equiparagéo entre as consultas por
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Tabela 1
Atributos da telemedicina na opiniao dos médicos

Vantagens

n (%)

Acessibilidade em locais remotos

Evitar deslocamento

Evitar a transmissao da COVID-19

Transferéncia de conhecimento e experiéncia entre servigos
Melhor qualidade da atencéo a saude

Integracao da rede de assisténcia

159 (77,5%)
158 (77,1%)
146 (71,2%)
71 (34,6%)
52 (25,4%)
42 (20,5%)

Desvantagens

Auséncia de exame fisico

Enfraquecimento do vinculo médico-paciente
Dificuldade na conexao com a Internet

Falta de seguranga com os dados

Pouca familiaridade com o meio digital

Impossibilidade de realizar testes diagnosticos

184 (89,8%)
59 (28,8%)
45 (22%)
45 (22%)
29 (14,2%)
25 (12,2%)

TM e tradicionais — como no estudo conduzido por
Nguyen e cols.3, que encontraram valores similares
de controle da atividade de asma em criancas en-
tre as duas modalidades de atendimento. Também
vale mencionar um estudo brasileiro conduzido por
Giavina-Bianchi e cols.'2, que demonstrou que a
teletriagem em dermatologia pediatrica abordou 63%
das lesbes sem a necessidade de visita presencial.
Isso vem de encontro ao resultado de nossa pesquisa,
onde os especialistas referiram conseguir determinar
na maioria das vezes o diagndstico do paciente,
demonstrando ser conhecida a potencial viabilidade
da telemedicina como uma alternativa aos cuidados
médicos presenciais tradicionais para o tratamento e
manejo das doengas alérgicas e imunoldgicas.

A telemedicina melhorou a frequéncia de consul-
tas devido menor uso de transporte, atendimentos
em horarios mais flexiveis, o que contribuiu para a
melhor relagdo médico-paciente’3. Além disso, varios
estudos demonstraram que a TM pode ser motivo
de economia devido o paciente evitar deslocamento,

perda de horas de trabalho ao esperar a consulta e
auséncia do trabalho37.

Apesar de inUmeras vantagens, a aceitacéo dos
pacientes parece ainda ser baixa no Brasil: em nosso
questionario, a maioria dos especialistas referiu que
menos de um quarto dos seus pacientes usam a
telemedicina para consultas. Isto pode ser explicado
pelas préprias desvantagens inerentes ao modelo,
como a auséncia de exame fisico e o prejuizo na
qualidade do cuidado'#15. Segundo a Sociedade
Europeia de Médicos de Familia, a TM pode afetar
negativamente a qualidade do exame fisico e a qua-
lidade do atendimento''. Assim como nos trabalhos
citados, estas foram as duas principais desvantagens
da TM assinaladas pelos alergistas e imunologistas
brasileiros em nosso questionario. Ainda ha relatos
na literatura de um certo “temor” entre os médicos de
que a telemedicina possa prejudicar sua autonomia
profissional, aumentar a sua carga de trabalho, cau-
sar falta de organizacéo, integridade, remuneracéo e
flexibilidade, dentre outros prejuizos's.
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A dificuldade do acesso a Internet também foi
levantada como uma desvantagem em um quarto
dos entrevistados. De fato, a telemedicina facilita o
acesso onde existem barreiras geograficas onde nao
ha um profissional habilitado'!. Entretanto, apesar
de dados demonstrarem que 82,7% dos domicilios
brasileiros tém acesso a Internet'®, a qualidade da
conexdao em situagbes de alto volume de dados,
como em videochamadas, pode ser um fator limi-
tante em nosso pais, especialmente nestas areas
mais remotas.

Em relacdo aos valores atribuidos a teleconsul-
ta, um terco dos participantes referiram cobrar um
valor inferior na teleconsulta, quando comparado a
consulta presencial. Ainda, notou-se que cerca de
metade dos profissionais realizavam consultas através
de convénios médicos, e um quinto destes recebia
valores diferentes de uma consulta presencial. Em
documento elaborado pela Comissdo de Etica e
Defesa Profissional da ASBAI, em maio de 20207,
conclui-se que os valores devem ser mantidos com
relagdo aos que ja vinham sendo praticados pelo
método convencional.

Quanto as questdes ético/legais, ha algumas
observagbes a serem consideradas. Em nosso ques-
tionario, metade dos participantes que usavam a TM
faziam uso de TCLE e a minoria gravava a telecon-

sulta. De acordo com a resolugdo n°® 1.643/2002 do
Conselho Federal de Medicina sobre a telemedicina2
e o posicionamento da ASBAI'7, estes sdo dois re-
querimentos obrigatorios. Além disso, mais da metade
dos participantes utilizou plataformas digitais nao
consideradas adequadas para o0 uso da telemedici-
na, como o Whatsapp®. Deve-se, obrigatoriamente,
utilizar plataformas ou aplicativos com certificagéo
digital que sejam apropriados exclusivamente para
consultas médicas por TM'%.17, Os dados obtidos
mostram um desconhecimento dos especialistas
a respeito da regulamentacdo da TM, e ressalta o
resultado de que metade dos alergistas e imunolo-
gistas entrevistados n&o leram os documentos que
orientam a pratica no Brasil para a especialidade.

Em concluséo, nosso estudo mostra o panorama
do conhecimento acerca do uso da telemedicina em
uma parcela dos alergistas e imunologistas brasileiros.
Como as inovacdes em saude eletrbnica estardo
cada vez mais presentes na pratica do especialista,
€ necessario que os protocolos e guias formulados
para o uso responsavel da TM sejam seguidos pe-
los profissionais, a fim otimizar ainda mais as suas
vantagens e minimizar possiveis consequéncias
deletérias, tanto para os médicos quanto para os
pacientes.

1. Endereco de e-mail:

minha identidade néo sera revelada.
() Sim, concordo com minha participagao.
() Nao, ndo concordo com minha participagao.

3. Qual a sua idade?
() <30anos
() 30a39anos
() 40a49anos
() 50a59anos
( ) >60anos

4. Em qual estado vocé atende?

2. Eu li e entendi o termo de consentimento por completo, concordo voluntariamente em participar deste estudo e compreendo que

5. Vocé faz atendimentos por telemedicina?
() Sim
( ) Nao

6.  Vocé ja fazia uso antes da pandemia de COVID-19?
() Sim
( ) Nao

Anexo 1
Questionario utilizado na pesquisa
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7. Qual a porcentagem dos seus pacientes que utiliza a teleconsulta atualmente?
() Menor que 25%
() 25a50%
() 50a75%
() Maior que 75%

8. Vocé utiliza o Prontuario eletrénico?

() Sim
( ) Nao
9. Vocé faz uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido?
() Sim
( ) Nao
10. Vocé grava a Teleconsulta?
() Sim
( ) Nao

11. Qual (quais) plataforma(s) utiliza? *

) Google Meet®

Zoom®

Facetime®

Whatsapp®

Skype®

Microsoft Teams®

Aplicativo préprio do convénio®

Prontuario eletrénico (exemplo: Doctoralia®, iclinic®, outros)

o~~~ o~~~ o~~~
—_—— — — — — — —

Outra:
12 Vocé cobra o mesmo valor da consulta presencial?
() Sim
( ) Nao
13. Se respondeu néo, qual a porcentagem média em relagdo ao valor da consulta presencial?
() 25%
() 50%
() 75%
() 100%
(

) Maior que 100%

14. Vocé faz Telemedicina por convénio médico?
() Sim
( ) Nao

15.  Com que finalidade(s) utiliza o teleatendimento?*
() Primeira consulta
() Retorno com exames
() Acompanhamento clinico

16. Vocé consegue determinar o diagndstico apenas com a teleconsulta?
() Sim
() Namaioria das vezes
() Poucas vezes

( ) Nao
17.  Qual (quais) o(s) diagnéstico(s) mais procurado(s)?*
) Rinite

) Asma

) Urticaria e/ou Angiodema
) Alergia a medicamentos
) Alergia alimentar

) Imunodeficiéncia

) Dermatite atdpica

) Dermatite de contato

) Conjuntivite alérgica

) Outro

o~~~ o~~~ e~~~ o~

Anexo 1 (continuacéo)
Questionario utilizado na pesquisa
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18. Vocé se sente seguro para modificar as medicacdes em uso do paciente pela teleconsulta?
() Sim
() Nao

19. Vocé solicita testes in vivo (exemplo: teste cutaneo) na teleconsulta?
() Sim
() Nao

20. Vocé se sente seguro para realizar a teleconsulta?
() Sim
( ) Nao

21.  Vocé ja leu a resolugéo n°® 1.643/2002 do Conselho Federal de Medicina sobre a telemedicina?
() Sim
() Nao

22. Vocé ja leu o posicionamento oficial da ASBAI sobre telemedicina?
() Sim
( ) Nao

23. Na sua opinido, qual (quais) a(s) maior(es) dificuldade(s) deste tipo de atendimento?*
Pouca familiaridade com o meio digital

Dificuldade na conexao de internet

Falta de seguranca com os dados

Exercicio da especialidade

Auséncia de exame fisico

Impossibilidade de realizar testes para diagnéstico no momento
Enfraquecimento do vinculo médico-paciente

Outro:

e~~~ o~ o~~~ o~
—_— — — — — — — —

24. Qual (quais) a(s) vantagem(s) da telemedicina em relagao ao atendimento presencial?*
) Nao ha necessidade de deslocamento

Tornar a especialidade mais acessivel (lugares remotos)

Seguranga quanto a transmissdo da COVID-19

Integracéo da rede assistencial

Transferéncia de conhecimento e experiéncia entre servigos

Melhoria da qualidade da atengéo a saude

o~ o~~~ o~~~
—_— — — — — —

Outro:

25. Acredita na continuagao dos atendimentos por telemedicina apés pandemia?
() Sim
() Nao

26. O que vocé considera como vantagem(ns) de uma consulta presencial?*
() Acolhimento
() Exame fisico
() Adesao ao tratamento

Qutro:

27. Se quiser receber o resultado da pesquisa, bem como a Resolucdo do CFM e o posicionamento da ASBAI,

deixe aqui seu e-mail:

Observagao: perguntas marcadas com * poderiam ter multiplas respostas.

Anexo 1 (continuacéo)
Questionario utilizado na pesquisa
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Study of variants in the mTOR gene with asthma and
therapeutic control in a population of Salvador/BA

Estudo de variantes no gene mTOR com asma e controle terapéutico

em uma populagdo de Salvador/BA

italo Santos Uzéda', Raisa Coelho!, Ryan Santos Costa', Camila Figueiredo’

ABSTRACT ‘

Introduction: Asthma is an inflammatory airway disease that is
influenced by several factors. An evolutionarily conserved serine/
threonine kinase named mTOR plays a key role in the integration
of environmental signals in the form of growth factors, amino acids,
and energy. In the immune system, mTOR is a critical regulator.
The mTOR pathway exerts central control over processes in
the immune response and in T-cell proliferation, multiplication,
and differentiation. Variations in the gene responsible for mTOR
complexes have been associated with different critical levels
of cytokines, increased likelihood of developing asthma, and
increased prevalence of atopy. Objective and method: This
study aimed to investigate the association of MTOR gene variants
with asthma, asthma severity, and atopy, as well as to perform a
cytokine analysis. Result and conclusion: The findings reinforce
the importance of mTOR gene variants in the development of
asthma.

Keywords: Asthma, TOR serine-threonine kinases, single
nucleotide polymorphism.

Introduction

Asthma is an inflammatory disease of the airways
of heterogeneous and chronic origin whose varied
symptoms are cough, shortness of breath, wheezing
and chest pain with variation in time and intensity in
the air flow. Because it is a complex disease, it is the
result of many factors, whether genetic, environmental
(dust, mites, animal hair or cigarette smoke), viral

‘ RESUMO

Introducao: A asma é uma doenca inflamatdria das vias aéreas,
com diversos fatores influenciando essa condigao inflamatdria. A
mTOR, uma serina/treonina quinase evolutivamente conservada,
desempenha um papel central na integracédo de sinais ambientais
na forma de fatores de crescimento, aminoacidos e energia. No
sistema imunoldgico, a mTOR se apresenta como um regulador
critico. A via mTOR se destaca pelo controle central na resposta
do sistema imunoldgico, bem como na proliferagao, multiplicao
e diferenciacdo das células T. Variagdes no gene responsavel
pelos complexos mTOR tém sido associadas a diferentes niveis
criticos de citocinas, aumento da probabilidade de desenvolver
asma e aumento da prevaléncia de atopia. Objetivo e método:
O objetivo do presente estudo foi investigar a associagéo entre
as variantes do gene mTOR com asma e sua gravidade, atopia,
além da andlise de citocinas. Resultado e concluséao: Os acha-
dos reafirmam a importancia das variantes do gene mTOR no
desenvolvimento da asma.

Descritores: Asma, serina-treonina quinases TOR, polimorfismo
de nucleotideo unico.

infections or use of drugs that culminate in the
characteristic symptoms of asthma.2 About 339 million
people worldwide are affected by this disease, and the
trend is for the prevalence to increase.!

Atopic asthma is characterized by the presence
of specific IgE for these aeroallergens and by the
action of cytokines and molecules that make up the
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profile of T helper 2 or Th2 lymphocytes, this being
a subtype of effector CD4 + T cells, which lead to
an inflammatory cascade.® The identification of
allergens by Th2 cells in atopic asthma induces the
interleukins (IL) of this profile, such as IL-4, IL-5 and
IL-13, cytokines involved in the isotype change of the
B cell heavy chain, which results in the release of
Immunoglobulin E (IgE) by plasmocytes, in eosinophil
chemotaxis, in airway hyperreactivity and mucus
secretion. Non-atopic asthma, in turn, points to a
distinct pattern of T cell activation, producing IL-5,
IL-2 and IFN-y.# The mTOR, or target of rapamycin
in mammals, is a serine / threonine kinase whose
function in the central regulation of cell metabolism,
growth, proliferation and survival has already been
reiterated.®> In the activation cascade by extrinsic
factors PI3K (p-PI3K) phosphorylates Akt, which
activates mTOR and its effective ribosomal protein
to S6 kinase 1 (S6K1). Phosphorylated S6K1
(p-p70S6k) promotes protein translation and cell
growth. Aberrant mTOR signaling is involved in many
diseases, including cancer, cardiovascular disease
and diabetes.® The mTOR, which also regulates
the cellular immunity of lymphocytes, stimulates
the release of cytokines from inflammatory cells.”
In addition, systemic lupus erythematosus was
suppressed when patients were treated with the
MTOR inhibitor rapamycin.

The mTOR pathway regulates the differentiation
and activation of subsets of CD4 + T cells. Therefore, it
is believed that the mTOR signaling pathway is strongly
associated with the loss of balance between Th1 and
Th2 cytokines and between Th17 and Treg cells in
immunological diseases, as well as asthma, whose
phenotypic profile is variable.8 In this perspective, the
objective of the study was to analyze the association
of variants in the MTOR gene with asthma, atopy and
therapeutic control of the disease in a population in
Salvador, Ba.

Methods

Population

The present study was conducted in 1178 patients
from ProAR (Program for the Control of Asthma and
Allergic Rhinitis in Bahia) and these were divided into
the following groups:

a) Patients with severe asthma: 401 patients with
severe asthma, of both genders and age over 18 years,
living in Salvador, were included. The cases were

recruited consecutively among patients followed by
ProAR for at least one year, with a confirmed diagnosis
of severe asthma according to the classification of the
Global Initiative against Asthma® by an audit carried
out by two experts.

b) Controls (patients with mild asthma): 413
control patients with mild or intermittent persistent
asthma®, also resident in Salvador and matched to
cases by gender, age and socioeconomic status,
were evaluated.

c) Controls (patients without asthma): 364
individuals with no history of asthma, also resident
in Salvador and matched to cases by gender, age,
socioeconomic status and place of residence, were
evaluated, undergoing a medical consultation to
assess their condition, health supplemented by
basic blood, feces and urine tests, to all procedures
for obtaining environmental information and blood
samples for DNA analysis and genetic study.

The diagnosis of asthma and the definition of
severity, carried out by the doctor, followed the
classification of the Global Initiative for Asthma.!
Combined history, physical examination, spirometry,
daytime airway variation and response to treatment
lead to the diagnosis of the disease. The main
associated symptoms included wheezing, chronic
cough, chest tightness, dyspnoea, chest discomfort,
at specific times and under certain circumstances:
exposure to cold, post-exercise, respiratory infection,
exposure to inhalers, respiratory irritants and /
or exposure to allergens. Severity was based on
reports of daily symptoms, exacerbations or frequent
nocturnal symptoms, limitation in physical activities,
reduced lung function (FEV, or peak expiratory flow
< 60%) or variability in FEV, or peak expiratory flow
> 30%.

The individuals underwent a medical consultation
to assess their general health condition, with basic
tests (blood, feces and urine), a questionnaire to
collect information on the home environment and
blood samples for DNA analysis and genetic study.

Atopy was defined based on the dosage of allergen-
specific IgE (aslgE) in the individuals' serum, combined
with the results of skin tests. All cases and controls
were subjected to skin prick tests (SPT) for the most
common inhalable allergens in our region (mites —
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, Blomia tropicalis; cockroach - American
periplaneta and Blatella germanica; fungi - Aspergillus
fumigatus and Penicilliumnotatum; animals - dog
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and cat epithelium) (ALKAbello, Denmark), on the
foreleg. The diameter of the papules was measured
after 15 minutes. The test was considered positive if
the average of the largest perpendicular diameters
(excluding pseudopods) was at least 3 mm greater
than the negative control.

Assessment of response to treatment

Asthma control is assessed considering the week
prior to the date of the clinical evaluation and reflects
the response to the treatment the patient is using.
Asthma is considered uncontrolled if the patient
has three or more of the following characteristics:
symptoms more than twice a week that trigger
limitations in his activities, nocturnal symptoms,
FEV, or Peak Expiratory Flow < 80%. The patient is
also considered uncontrolled if asthma exacerbation
occurred in the week of the assessment?©.

The evaluation of asthma control was performed
using the ACQ7 questionnaire. The ACQ, in its full
version, consists of seven questions. Five questions
refer to asthma symptoms (nighttime symptoms,
morning symptoms, limitations in daily activities,
dyspnea and wheezing), one question refers to the
use of rescue f2-agonist medication and the seventh
question takes into account a gauge measure of the
airways: the percentage value of the forced expiratory
volume in the first second (FEV,) in relation to the
predicted.

The final score of the questionnaire is the average
score of the answers chosen by the patient, ranging
from 0 (fully controlled) to 6 (uncontrolled) points.
When validated in English, the ACQ presented two
cutoff points to discriminate between controlled and
uncontrolled asthma: the score of 0.75 is used in
clinical practice, with a negative predictive value of
0.85 (meaning that if the score is < 0.75, there is an
85% chance of asthma being well controlled), and the
score of 1.50 is used in clinical studies, with a positive
predictive value of 0.88 (meaning that if the score is >
1.50, there is an 88% chance that asthma is not well
controlled).

DNA Extraction and genotyping

DNA extraction was performed from blood samples
according to the Gentra® Puregene® Blood Kit
(Quiagen) protocol. All samples were standardized at
a concentration of 5 ng/pL and stored at -30 °C until
genotyping. 1 11166592 11333554

The genotyping was performed using the lllumina
Infinium Multi-Ethnic AMR/AFR-8 kit. The data of
the genetic variants to be studied were extracted
considering the genetic location of the MTOR according
to NCBI data (www.ncbi.nlm.nih.gov) [Chromosome 1,
NC_000005.10 (11166592 - 11333554)].

After the tests were carried out, the results of
the genotyped SNVs were stored in a database of
phenotypes of the patients monitored and submitted
to a quality control process. In this analysis, only
individuals and SNVs with a genotyping rate “call
rates” of at least 90% and presenting p > 0.05 in the
Hardy — Weinberg balance analysis using healthy
individuals of the population, as well as variants whose
frequency of polymorphic allele (AMF) was greater
than 0.5% in the population. As controls, wells without
DNA were used to evaluate non-specific amplification
and a family triad (mother, father and son) to evaluate
inconsistencies in genotyping.

Dosage of cytokines and chemokine

The samples were tested for a panel of 11
cytokines and chemokines (IL1B, IL-5, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, IL-13, IL-17A, IFN-y, TNF and CCL11) using
okill MEXIPEX® (Merck, Darmstadt, Germany) and
following the manufacturer's instructions. The assay
was performed using the Luminex MAGPIX® system
(LifeTechnology, USA), based on the measurement
of fluorescent signals released by a suspension of
microspheres with specific cytokine antibodies, in
96-well plates. The combination of the fluorimetric
signal of the microspheres with that released by
the secondary antibody allows the measurement
of signals related to the concentration of cytokines
converted by a processor. For this, a standard curve
of eight points was used for each cytokine. The data
were analyzed using the Analyst 5.1 MILLIPLEX®
software (Merck, Darmstadt, Germany).

Analyzes in silica

The link disequilibrium (LD) analysis of the
observed SNPs was also performed. LD measures
the non-random association of alleles at different
loci''. The observed associations can be affected
by mutation, recombination, gene conversion,
selection, genetic drift or demographic factors, such
as inbreeding, migration and population structure.'?
Thus, LD patterns are used to infer genetic parameters
of a population?3.
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SNPs were also researched on the RegulomeDB
and Ensembl platforms. RegulomeDB is a database
for the interpretation of regulatory variants in the
human genome. The platform identifies, through
computational forecasts and manual annotations,
the regulatory potential for productivity and functional
variants. The score ranges from 1 to 6, where
lower scores indicate increased evidence. Thus, a
score of 1 indicates a likely effect on binding and
gene expression, while scores 2 do not affect gene
expression. Scores greater than 3 indicate a low
probability of affecting the connection4.

Statistical analysis

The phenotypes chosen in 3 genetic models
(additive, dominant and recessive) for each SNP were
analyzed. Empirical p-values were generated through
a permutational approach for correction for multiple
tests using the PLINK program. A series of current
studies show that analyzing the 3 genetic models
(additive, dominant and recessive) inserts more
statistical power since the significance is determined
by permutation. For adjusted association tests, we
used logistic regression corrected for age, sex, BMI
and main components of ancestry. For the analysis of
quantitative traits (for example, specific IgE level as an
outcome), the association tests were performed using
a linear regression approach.

In addition, it was necessary to check the
Hardy-Weinberg (H-W) balance. The H-W balance
assumes that the genotype and allele frequencies
are maintained randomly for generations and that
there is a relationship between the allele and the gene
frequency, their deviations or errors can be caused by
genotyping errors. The tests are two-tailed and the
statistical significance was established for the 95%
confidence interval. The genetic associations followed
analysis in the PLINK 1.9 program and the graphics
produced in STATA 8.2 (StataCorp LP, CollegeStation,
TX, USA).

Genotypic comparisons were made between
the variants in the mTOR gene, in the three models
(recessive, additive and dominant) and the dosed
cytokines (IL-1B, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13,
IL-17A, IFN-y, TNF and CCL11). For data with
normal distribution, we used the One-Way analysis
of variance (ANOVA) and Tukey's test or Green
House-Geisser correction as Post-test; for data with
non-normal distribution, Kruskall Walis and Dunn's
Post-test (multiple comparisons) or Mann-Whitney

(comparisons between two groups), adopting a
value of P < 0.05 to determine statistical significance
between groups, using the Graph Program Pad v6
(Graph Pad Software Inc., San Diego, CA, USA).

Ethical considerations

This is a subproject of the project entitled “Risk
factors, biomarkers and endemic phenotypes of severe
asthma” coordinated by Prof. Alvaro Cruz, Faculty of
Medicine, Federal University of Bahia in which he
proposes to investigate the genetic mechanisms
linked to asthma. This project was approved by the
Research Ethics Committee of Maternidade Climério
de Oliveira (MCO/UFBA), opinion No. 095/2012.
The cell culture stage is a subproject of the project
entitled “Assessment of Biological Pathway Markers
in Endophenotypes and in the Therapeutic Response
of Asthma and Allergy” coordinated by Prof* Camila
Alexandrina Viana de Figueiredo Fontana, Institute
of Health Sciences, Federal University of Bahia.
This project was approved by the Research Ethics
Committee of the Faculty of Medicine of Bahia, Federal
University of Bahia, opinion No. 2,549,881/2018.

Results

The study population, PROAR, was analyzed
according to asthma phenotypes, asthma severity
and atopy. The data collected, in turn, in a system
were analyzed for the prevalence of characteristics
that could describe in an analytical way the different
effects of the variables in the subsequent biostatistical
analysis (Table 1).

Description of variants in the mTOR gene

74 variants were observed in the MTOR gene. Of
the initial total of variants, 62 were excluded because
they had FAM < 0.05 and 03 by the Hardy Weinberg
(HWE) balance test. The low genotyping criteria (Mind
> 0.1) did not exclude any variant. After the quality
control steps, the study included 09 SNPs in the
mTOR (Table 2).

Association of variants in mTOR with asthma

The analysis was performed using non-asthmatic
individuals as a control group and all asthmatic
individuals as a case group. In this sense, of the
variants of the mTOR gene included in the study,
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Table 1

Characteristics of the Proar population according to the asthma, gravity and atopy phenotypes

Individuals (n)

Individuals with Asthma (n)

Variables Not asthmatic Asthmatics Light Serious
(n=342) % (n=754) % p value (n=385) % (n=369) %  p value
Age
Average+DP 43.84+12.9 - 43.36+15.1 - 0.271 36.27+12.8 - 50.75+13.63 - 0.000*
Sex
Woman 294 26.8 598 54.6 298 39.5 300 39.8
Man 48 4.4 156 14.2 0.09 87 11.5 69 9.2 0.187
Body mass index
Average+DP 26.9+5.7 - 28.0+5.81 - 0.001 26.9+5.77 - 29.1+5.8 - 0.000*
Smoking index
Yes 127 11.8 239 22.2 106 14.4 133 32.6
No 216 20.1 495 46.0 0.150 260 35.4 235 67.4  0.033
Positive skin test (atopy)

For at least one of 80 9.0 404 45.7  0.000* 233 37.5 171 27.5 0.008

the main allergens

tested

Table 2
Description of variants in the mTOR gene
Score

Chromosome SNP Position  Alleles MAF HWE Occupation DB regulation
rs12139042 11167146 A/G 0.081 0.147 Intronic variant 5
rs17036350 11171226 AIG 0.160 0.567 Intronic variant 5
rs12122483 11193408 AG 0.095 0.339 Intronic variant 3a
rs1057079 11205058 AIG 0.392 0.072 Intronic variant 4
rs12122605 11248020 A/G 0.152 0.552 Intronic variant 5

1

rs28990992 11249789 C/G 0.056 0.380 Intronic losses variant 4
rs61773703 11281952 AG 0.072 1 Intronic variant 7
rs2788570 11289466 A/G 0.113 0.304 Intronic variant 5
rs7525957 11318236 AIG 0.485 0.825 Intronic variant 5
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only two showed positive associations compatible
with asthma, one identified by the additive model
(rs1057079) and the other by the recessive model
(rs7525957). The other variants (rs12139042,
rs17036350, rs12122483, rs12122605, rs28990992,
rs61773703, rs2788570) were not associated with
the outcome in this population. Table 3 below shows
such associations adjusted for sex, age, BMI, and
main component 1.

Association of variants in mTOR with asthma
control

Table 4 shows the significant association of the
rs7525957 variant with severe asthma control. In this
case, the analysis was done restricting the group of

Table 3

asthmatic individuals with a severe asthma profile,
having as control the group whose asthma was
controlled after treatment and the case the group whose
control was not possible. In this sense, individuals with
severe asthma who have the AA genotype are twice as
likely to have the disease uncontrolled when compared
with the other genotypes (OR 2.05; 95% CI 1.23-
3.42). The other variants (rs12139042, rs17036350,
rs12122483, rs12122605, rs28990992, rs61773703,
rs1057079, rs2788570) were not associated with the
outcome in this population.

Association of variants in mTOR with atopy

This immune response is promoted by the
production of an antibody called immunoglobulin

Significant association between SNPs in mTOR and asthma by logistic regression adjusted for sex, age, BMI and main component 1

SNP Model GENO Control Case OR 95% ClI P value P perm
GG 151 (45%) 272 (36.2%)
ADD GA 136 (40.5%) 336 (44.8%) 1.22 1.00-1.48 0.046 0.043
AA 48 (14%) 141 (18%)
rs1057079 DOM GG 151 (45%) 272 (36.2%) 1.31 0.98-1.73 0.0062 0.069
GA+AA 184 (54.5%) 477 (0.63%)
REC GG+GA 287 (0.86%) 608 (0.81%) 1.28 0.19-1.88 0.190 0.184
AA 48 (14%) 141 (18%)
GG 102 (30.4%) 199 (26.5%)
ADD GA 168 (50.1%) 345 (46%) 1.18 0.98-1.42 0.087 0.100
AA 65 (19%) 205 (27%)
rs7525957 DOM GG 102 (30.4%) 199 (26.5%) 1.084 0.81-1.45 0.592 0.555
GA+AA 233 (69.1%) 550 (73%)
REC GG+GA 270 (80.5%) 544 (72.5%) 1.45 1.05-2.01 0.002 0.026
AA 65 (19%) 205 (27%)
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Table 4

Association between SNPs in MTOR and asthma control by logistic regression adjusted for sex, age, BMI and main component 1

Gene SNP Model GENO Control Case OR 95% CI P value P perm
GG 71 (28.7%) 35 (30.4%)

ADD AG 121 (48.9%) 39 (33.9%) 1.278 0.929-1.760 0.132 0.114
AA 55 (22.0%) 41 (35.0%)

mTOR  rs7525957 DOM GG 71 (28.7%) 35 (30.4%) 0.745 0.557-1.554 0.783 0.857
AA+AG 176 (70.9%) 80 (68.9%)

REC GG+AG 192 (77.6%) 74 (64.3%) 2.05 0.261-3.421 0.006 0.009
AA 55 (22.0%) 41 (35.0%)

E (IgE), and some people are born with a genetic
predisposition to show reactions due to the increase in
this antibody. Of asthmatic patients, approximately half
of them are atopic or allergic, the first symptoms occur
in childhood and tend to regress in adolescence.

In this sense, the analysis is essential and was
performed using non-asthmatic individuals as a control
group and all asthmatic individuals as a case group. In
this sense, three of the variants presented a significant
association with the outcome atopy (rs1057079,
rs7525957, rs12122483). As demais variantes
(rs12139042, rs17036350, rs12122605, rs28990992,
rs61773703, rs2788570) were not associated with the
outcome in this population (Table 5).

The rs1057079 variant in the additive model and
the recessive model, the rs7525957 variant in the
additive and recessive model and the rs12122483
variant in the recessive model.

Eotaxin production among mTOR genotypes

Eotaxin production in patients with asthma was
compared between mTOR genotypes. The rs1057079
variant was related to the serum increase in eotaxin. In

this sense, the occurrence of allele A was significantly
associated in the additive model, showing greater
circulation of this cytokine when compared to
polymorphic homozygosis and wild homozygosity as
well as, in heterozygosis with p respectively 0.006 and
0.029 (Figure 1A).

There was also a difference in Eotaxin production
between the rs7525957 genotypes, with the presence
of the A allele, in heterozygote and wild homozygote
different from the wild homozygote (p value 0.044 and
0.041, respectively) (Figure 1B).

The rs12122483 genotype showed a difference
in Eotaxin production, with the wild homozygote
(p = 0.022) having less expression compared to the
heterozygote (Figure 1C).

Finally, the AA genotype of rs17036350 showed
a reduction in eotaxin production when compared
with the AG (p < 0.01) and GG (p = 0.001) genotypes
(Figure 1D).

Cytokine production among MTOR genotypes

Individuals with asthma presenting the rs17036350
variant had lower IL-17 cytokine production between
AA and heterozygous genotype (p < 0.05) and
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between AA and GG genotypes (p < 0.05). As well as
lower expression of IL-13 between genotype AA and
AG (p < 0.01), between AA and GG (p < 0.01); IL-1B
between genotype AA and AG (p < 0.05) and between

Table 5

AA and GG (p < 0.05); IL-8 between genotype AA
and AG (p < 0.05); IL-6 between genotype AA and
AG (p < 0.05), between AA and GG (p < 0.01);
IL-5 between genotypes AA and GG (p < 0.05);

Significant association between SNPs in mTOR and Atopy by logistic regression adjusted for sex, age, BMI and main component 1

SNP Model GENO Control Case OR 95% CI P value P perm
GG 168 (43.2%) 163 (34.6%)
ADD GA 163 (42.0%) 210 (44.5%) 1.27 1.04-1.56 0.021 0.013
AA 57 (14%) 98 (20.0%)
rs1057079 DOM GG 168 (43.2%) 163 (34.6%) 1.31 0.96-1.76 0.785 0.074
GA+AA 220 (56%) 308 (65.5%)
REC GG+AG 331 (85.3%) 373 (79.1%) 1.48 1.02-2.16 0.039 0.044
AA 77 (20%) 98 (20%)
GG 122 (31.4%) 117 (24.8%)
ADD GA 189 (49.3%) 207 (43.9%) 1.34 1.10-1.63 0.004 0.003
AA 77 (20.0%) 147 (31.0%)
rs7525957 DOM GG 122 (31.4%) 117 (24.8%) 1.24 0.90-1.70 0.183 0.158
GA+AA 266 (69.3%) 354 (54.9%)
REC GG+GA 311 (80.7%) 324 (68.7%) 1.79 1.28-2.49 0.001 0.001
AA 77 (20%) 147 (31%)
GG 321 (82.7%) 387 (82.1%)
ADD GA 65 (16.7%) 73 (15.4%) 1.15 0.83-1.58 0.411 0.523
AA 2 (0.5%) 11 (2.3%)
rs12122483 DOM GG 321 (82.7%) 387 (82.1%) 1.03 0.72-1.48 0.875 0.875
GA+AA 67 (17.2%) 84 (17.7%)
REC GG+AG 386 (99.4%) 460 (97.5%) 5.37 1.62-24.79 0.031 0.013
AA 2 (0.5%) 11 (2.3%)
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Wallis with Dunn and Mann-Whitney post-test

IL-12 between genotypes AA and GG (p < 0.05);
IFN, between genotypes AG and GG (p < 0.05)
and cytokine IL 10 between genotypes AA and GG
(p < 0.05) (Figure 2A-I).

Additionally, the expression of Interleukin 8 (IL-8)
is significantly reduced in the polymorphic genotype
(AA) of the rs12122483 variant when compared to
the heterozygous group (p = 0.00061) and when
compared to the wild homozygote (p = 0.0015)
(Figure 3).

Between the rs1057079 and rs7525957 genotypes
there was no significant difference in the levels of the
analyzed cytokines.

Tissue expression of nTOR among the studied
genotypes

The in silico analysis by the gTex platform of the
variants shows, in a global analysis, the expression
of the variants in different tissues and their relevance
is analyzed as to the significance value. Through this
analysis it was observed that the expression of the
variants in the blood and pulmonary tissues were
significant in individuals with the AA genotype of
the rs7525957 variant (p = 1.2e-4) presenting less
expression of the mTOR gene in the blood. Also
individuals with the AA genotype of the rs1057079
variant (p = 5.1e-16) showed lower expression of



280 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022

Study of variants in the mTOR gene with asthma and therapeutic control — Uzéda IS et al.

A) B) C)
150 150- | ** {
A A } - |
100 . * 1501 A
—
= f i I~ 100
2 1 Ax 2 4 - o
= 5 = Ap, 2
g, [s] g, =] A =
- A 50 o A =4
A AR S 4
A
%o
0
AA AG GG
D) E) F)
! * ]
100 f 1
1 125 A
75 A 1
—_ 25 100
& * Iy = 25 A
4 - 4
> o AA > =
° A 2 =] A
- o
o = =] - =
. TEOEED i emes Edlsas bbb
T T T T T T
AA AG GG AA AG GG
"
} i
G) . H) . ) 250
| | b 2251 A
200
s s 201 » s s
100 = A
= 50 2
~ —_
=~ 40 Z 75 o = 10
: i A
2 % . 3 50 _8"’ fad
A
& 20 A 9 A 5 a4,
-1 (= =] Aﬁ 25 A AA A
10 aa o A oo, oosccor  Akkidds
0 0 0 T T T
AA AG GG AA AG GG AA AG GG
Figure 2

Average production of cytokines IL-17, IL-13, IL-1B, IL-8, IL-6, IL-5, IL-12, IFN (AH), IL-10 in individuals with asthma separated
by genotype of rs17036350. All cytokines analyzed showed lower levels in the wild genotype group. Tests used: Shapiro-Wilk;

Kruskal-Wallis with Dunn and Mann-Whitney post-test

mTOR in whole blood (p = 5.1e-16) and in lung tissue
(p = 1.7e-6) when compared with the others genotypes
(Figure 4).

Connection imbalance

Using Haploview, linkage imbalance analyzes were
performed, which clarifies the non-random association
of alleles in two or more loci. LD reflects historical
events of natural selection, gene conversion, mutation
and other evolutionary forces. In this scenario, it
implies a joint heritability of the rs 1057079, rs7525057
variants of 60% in contrast to the rs 17036350 variant

whose association with the aforementioned ones was
less than 15% (Figure 5).

Discussion

Asthma is a chronic inflammatory disease with
airway remodeling as one of the main symptoms. The
PI3K/Akt/mTOR signaling pathway plays a central role
in a broad spectrum of cellular activities, including
cell proliferation, survival and differentiation’®. Zhang
et al.'® demonstrated that the remodeling of the
airways in mice was strongly associated with high
levels of mMTOR expression. MTORC1 can selectively
inhibit the myeloid precursor to differentiate into
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Average production of IL-8 in individuals with asthma separa-
ted by rs12122483 genotype. The group with the polymorphic
genotype showed a higher level of cytokine (p < 0.001). Tests
used: Shapiro-Wilk; Kruskal-Wallis with Dunn and Mann-
Whitney post-test

eosinophil lineage, while promoting this differentiation
in eosinophils. Activation of mTOR appears to be
indispensable in controlling the excessive development
of eosinophils, which can be a potential therapeutic
target in the treatment of asthma.'” On the other hand,
Zhu et al.'® demonstrated that inhibition of mTOR,
either by gene deletion or by molecular antagonism,
potentiated eosinophilia in a murine model of asthma,
evidencing a dual role of mTORC1 and mTORC2 in
the orchestration of the inflammatory process. In view
of the complex role of MTOR in the immunological

context, the present study evaluated variants in the
mTOR gene in a population of patients with asthma.

In the analyzed population, the variant rs1057079
was significantly associated as a risk factor for asthma.
This same variant was also associated with the risk of
atopy, suggesting an impact on a common biological
pathway for both outcomes. Similarly, the polymorphic
homozygosis of the A allele of rs7525957 indicated a
greater risk for asthma and atopy. Asthmatic patients
carrying the polymorphic genotype presented airway
obstruction determined by a spirometric test. Both
variants are intronic, however, to date, they have no
evidence of clinical significance in the literature related
to their functional impact in asthmatic patients. On the
other hand, single nucleotide varianters7525957 has
been suggested as a marker of advanced esophageal
tumor.'® The link value and imbalance showed a 60%
probability of heritability of these variants in the same
individual, and the information may converge for both
when observed in one of these, due to the chances
of culminating in the association.

The in silico analysis of gene expression revealed
that individuals who have rs7525957 or rs1057079
present a reduced tissue expression of mTOR,
which suggests a negative regulatory role of these
variants in the formation of mMTORC1 and mTORC2.
The inhibition of these complexes has already been
simulated using substances such as Rapamycin,
which specifically blocks mMTORC1, while the use of
Torina-1, which blocks both complexes, preventing the
formation of the two complexes.20 It has been shown
that selective blocking of mMTORCH1 results in inhibition
of eosinophilic differentiation. However, the blocking
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Image of the Violin Plot with the expression of the MTOR gene according to the genotypes of rs7525957 in whole blood (A),
rs1057079 in whole blood (B) and rs1057079 in the lung (C). The polymorphic genotype showed reduced gene expression com-

pared to the other genotypes (p < 0.001)
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of both complexes has the consequence of increased
eosinophilia, as demonstrated by Zhu et al.'8 Thus, it is
believed that the variants rs7525957 and rs1057079,
by reducing the expression of mTOR, contribute to
the inflammatory process, increasing the susceptibility
of individuals carrying the polymorphic alleles for the
development of asthma and atopy.

The contribution of the rs7525957 and rs1057079
variants to the eosinophilic inflammatory process
can be characterized, at least in part, by the level of
production of Eotaxin, an eosinophilic chemotactic
protein. In the population whose research was
carried out, the variants were related to a higher
level of Eotaxin in patients with asthma carrying the
polymorphic allele, which may be associated with
increased migration of eosinophils that potentiate
the atopic process. Allergic diseases, such as
asthma, allergic rhinitis and atopic dermatitis, are
characterized by an increase in the number of
eosinophils in the circulating blood and degranulation
in the tissue.?! The action of some cellular and

molecular signals, including eotaxin, drives the
exacerbated action of eosinophils. In this sense,
eotaxin-1 binds with high affinity to the chemokine
CC 3 receptor, which is expressed by a variety of
inflammatory cells.2!

In addition to the positive relationship with atopy
whose influence of greater eotaxin expression has
been previously reported, rs7525957 represented a
twice as high risk for the lack of therapeutic control
in patients with severe asthma. The uncontrolled
asthma condition is thus defined when the use of
inhaled corticosteroids only influences the reduction
of exacerbations, but not the reduction of symptoms
or the control of.22 What is observed, particularly in
this variant, is that its presence is attributed to the
increased risk of asthma, atopy, eotaxin expression
and possible resistance to inhaled anti-inflammatory
drugs. The activity of mMTORC1 has already been
associated with insensitivity to corticosteroids23
suggesting a greater expression of mTORCH1.
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The AA allele of rs12122483, also in homozygosis,
was associated with a five times greater risk for
atopy. In addition, it also presents higher levels of
Eotaxin production, which leads us to think that the
AA genotype of these variants has an impact on the
expression of mMTOR, similar to previous SNVs.

The aforementioned variant is also related to
a higher level of production of Interleukin-8 (IL-8),
being more produced in patients with AA genotype
when compared with the other genotypes. The
chemotactic cytokine IL-8 activates inflammatory cells
by recruiting neutrophils, mononuclear phagocytes,
mast cells and T cells.2* Secreted by immune cells,
bronchial epithelial cells, smooth muscle cells and
macrophages, IL-8 is involved in the beginning of
the acute and chronic inflammatory process.2® This
cytokine is associated with Th17 cells, as belonging to
its secretion profile, which in turn, have been positively
associated with difficult-to-control asthma in African-
American children.26 In a study of the mTOR pathway,
the overexpression of these complexes was reversed
by treatment with IL-8, demonstrating their regulatory
role under this pathway.2”

The rs17036350 variant was not associated with
any of the study phenotypes, however there was an
impact on the production of the tested cytokines. This
variant, however, is not in imbalance of connection
with the variants discussed earlier, rs1057079,
rs7525957 and rs12122483, indicating reduced
possibility of being inherited at the same time.
Patients with asthma who have the AA genotype of
this variant have a lower level of IL-17, IL-6, IL-13,
IL5, IL-1B, IL-12 and IL-10 when compared to the wild
genotype, which demonstrates its immunomodulatory
impact. As for the cytokine IL-8, there was an average
increase in its expression in asthmatic individuals,
suggesting a possible activation of a feedback
mechanism modulating the expression of mTOR
in these individuals through the expression of
cytokines, although this hypothesis was not tested
in the study.

Conclusion

This study demonstrated for the first time that
variants in the MTOR gene suggest risk factors for
asthma, atopy and can influence the therapeutic
control of asthma through the immunological regulation
observed by the expression of cytokines. The variants
have a direct influence on the immunogenic control
that directly influences the responsiveness to asthma,

mainly atopic, due to the strong relationship with the
external environment. Further studies are needed
to understand the functional impact of the variants
associated here.
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House dust mite fauna characterization in the city of
Rio de Janeiro and its importance in allergy diagnosis

Caracterizagdo da fauna dos dcaros de poeira na cidade do Rio de Janeiro

e sua importancia em diagndsticos de alergias

Matheus S. Abreu’, Anderson B. A. Matos?, Francisca C. S. Silva2, Yordy E. Licea?,
Maria Clara G. Pedrosa3, Daniel V. R. Silva2, Diana M. A. Garcia*

ABSTRACT ‘

Introduction: The home environment is one of the most favorable
spaces for the development of mites because of its low light,
humidity, and temperature. Thus, it contributes to the growing
cases of allergies among atopic individuals. Objective: To
investigate the faunal profile of house dust mites in the city of Rio
de Janeiro and the allergenic potential in this region. Methods:
Thirty dust samples were collected from homes in the city of Rio
de Janeiro, and the species found were classified according to
their morphology, family, and genus by classification key. For the
collection region, the total protein level was assessed by the Lowry
method and electrophoresis under denaturing conditions (SDS-
PAGE). Results: There was a predominance of Pyroglyphidae
mites, accounting for 84.9% of samples; Tyrophagus putrescentiae
accounted for 8%, Blomia tropicalis for 6%, Cheyletus malaccensis
for 1%, and Acarus siro for 0.1%. The allergen protein content of
the samples was the following: group 1 — 25 kDa (Der 1, Derp 1,
and Blo t 1), group 2 — 15 kDa (Der f 2, Der 2, Tyr p 2, and Blo t
2), and group 3 — 29-30 kDa (Der f 3 and Blo t 3), which indicates
that people in this region are susceptible to sensitization to these
mites. Conclusion: Knowledge of the mite fauna in the region
under study allows the guidance of health care professionals
to perform skin tests for specific mites and conduct treatment
according to the pool of mite extracts containing antigens, making
immunotherapy more effective.

Keywords: Mites, identification, allergens.

‘ RESUMO

Introducao: O ambiente domiciliar € um dos espagos favoraveis
para o desenvolvimento de acaros, tendo em vista a baixa lumino-
sidade, umidade e temperatura, o que contribui para os crescentes
casos de alergias em individuos atdpicos. Objetivo: Investigar
o perfil faunistico dos acaros na cidade do Rio de Janeiro e o
potencial alergéncio para essa regido. Métodos: Foram coleta-
das 30 amostras de poeira em residéncias na cidade do Rio de
Janeiro, e as espécies encontradas foram classificadas quanto
a morfologia, familia e o género por chave de classificagéo. Para
as regides das coletas, a carga total de proteinas contendo os
alérgenos foi determinada pelo método de Lowry e eletroforese
em condigdes desnaturantes (SDS-PAGE). Resultados: Os
resultados mostram a predominancia de 84,9% de acaros da
familia Pyroglyphidae; para os demais acaros o percentual cor-
responde a 8% Tyrophagus putrescentiae, 6% Blomia tropicalis,
1% Cheyletus malaccensis, e 0,1% de Acarus siro. O conteudo
proteico alergéncio constituinte das amostras foram, grupo 1: 25
kDa (Der 1, Der p 1 e Blo t 1); grupo 2: 15 kDa (Der f 2, Der 2,
Tyrp 2 e Blo t 2); e para o grupo 3: 29-30 kDa (Der f 3 e Blo t 3),
o que indica uma regiao passivel a sensibilizagao de individuos
por estes acaros. Conclusao: O conhecimento da acarofauna nas
regides em estudo permite orientar a comunidade médica quanto
a realizagao de testes cutaneos, além da terapéutica a partir do
pool de extratos de acaros contendo os antigenos, a fim de tornar
a imunoterapia mais eficaz.

Descritores: Acaros, identificago, alérgenos.
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Introduction

The city of Rio de Janeiro has the second largest
population in Brazil, about 6.747 million inhabitants
in 2021, and has a tropical, hot and humid climate,?
with local variations due to differences in altitude,
vegetable life and proximity to the ocean. These
factors can influence the existence and development
of several species of dust mites and increase the
proliferation of mites in the domestic environment.3
Other contributions, such as evolutionary ecological
and stochastic factors,* can also contribute
to this differentiation.5 The presence of these
microorganisms in house dust particles exposes
the population to aeroallergens constituted of
mites' bodies and feces.®” These antigens can
sensitize atopic individuals, considering their
genetic susceptibility, thus triggering respiratory
allergies such as rhinitis, bronchitis and asthma.-3
This study aims to identify the faunal composition
of mites in the region of the city of Rio de Janeiro,
in order to provide information on the predominance
of existing species, and consequently, the main
allergens inserted in the household perimeter in
potential sensitizers. This paper aims to identify
the faunal composition of mites in the region of
the city of Rio de Janeiro, to provide information
on the predominance of existing species, and
consequently, the main allergens inserted in the
household perimeter in potential sensitizers. The
theme promotes data that can help professionals
in the field of medical allergology, as it presents
information on the predominance of species
in different regions, and therefore, the specific
allergens to be included in the therapies offered to
the population.

Material and methods

Dust mites collection and culture

Thirty dust samples (beds, sofas, rugs and
surfaces) from homes were collected in the counties
of Rio de Janeiro, Brazil. The collection was carried
out with the aid of vacuum cleaners and the material
was stored in pots and identified for further analysis.
In a container, dust samples and a nutritional material
(1:15), composed of rabbit feed, wheat bran and
wheat germin a 1:1:1 ratio were mixed. The container
was kept in a dome containing a 5.0 mol/l sodium
chloride solution, so that the mites, upon leaving the
cultivation system, were collected in a 400-meche

sieve. The mites were identified in compliance
with the taxonomic classification according to the
literature;'1.12 and separated for the cultivation of a
pure culture. For the negative control, the same type
of container received only the feed without a sample.
The pure culture for the different species was kept
for 90 to 180 days at a temperature of 30 °C, with a
relative humidity between 70%-80%.

Clarification with Lactophenol

For better morphological visualization, the mites
were clarified according to the procedure presented
by Flechtmann,'3 with modifications. For the mass of
mites, a solution of lactic acid (Sigma-Aldrich), phenol
(Sigma-Aldrich), distilled water and methylene blue
(Sigma-Aldrich) was applied in the proportions of
2:1:1:1:1, respectively, for a period of 48 h.

Preparation of protein extracts from mites

The preparation of protein extracts followed
procedures described by Sanchez-Ramos et al., 4
with modifications. 10% (w/v) of the mite mass
was added in 0.1 mol/l saline buffer (Ultrasonic,
frequency 20 kHz) for cell disruption for 30 minutes,
under an ice bath. The pH of the extract was
adjusted with a 2.0 mol/l sodium hydroxide solution
to pH 8.5. After homogenization, the extract was left
to rest at 8 °C for 48 h and then centrifuged at 1500
x g for 30 minutes at 25 °C. The supernatant was
filtered on 0.22 pm pore membrane (Filtrile) and
added with 40% glycerol (v/v) (Sigma-Aldrich).

Protein content - Lowry method

The protein contents of the extracts were
determined using the Lowry method 15. Briefly, an
analytical curve was constructed from a standard
solution of BSA protein (bovine serum albumin -
Sigma-Aldrich), in the range of 5 pg/mL to 100 pg/
mL. The procedure was performed by adding in a test
tube 3.0 mL of sodium carbonate (Sigma-Aldrich)
1% (w/v), 0.5 mL of copper sulfate (Sigma-Aldrich)
0.1% (w/v). After homogenization, the tubes were
left to rest for 10 minutes at 25 °C and 500 pL of
Folin-Ciocalteu reagent (Sigma-Aldrich) (1:10) were
added. Optical density (O.D.) was performed in a
UV-Visible spectrophotometer (Spectrophotometer
SP 1102 - Bel photonics - Brasil) at 750 nm.
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Characterization by electrophoresis under
denaturing conditions (SDS-PAGE)

The protein content of the mite extracts was obtained
from the electrophoretic run of 20 pL of the homogenate
samples in a reducing buffer solution containing
TEMED (N,N,N',N'-tetramethylethylenediamine) and
2-mercaptoethanol, 20% (v/v) and bromophenol blue.
The samples were reduced and denatured at 90 °C in
a water bath and Applied on a 12.5% (v/v) acrylamide/
bis-acrylamide gel. The Dual Xtra (Bio-Rad) standard
was used with ranges between the molecular mass
range of 250 to 10 kDa, which was used to construct
the calibration curve in the Gel Analyzer software.

Characterization by Optical Microscopy and
Scanning Electron Microscopy

For observation and identification of the mites, they
were mounted on slides/coverslip in the presence of
glutaraldehyde and then observed under an optical
microscope (OPTON - TIM-208T). Also, the mite
morphology was analyzed in a Scanning Electron
Microscope (SEM) by a Jeol 7100FT Field Emission
Cannon at 1 kV (LABNANO/CBBP), and a working
distance of 8 mm. All samples were fixed to the surface
of a metal blank with carbon tape. (Sputtercoater

Tyrophagus p.
(Acaridae)

D. pteronyssinus
(Pyroglyphidae)

D. farinae
(Pyroglyphidae)

B. tropicalis
(Glyciphagidae)

Cheyletus m.
(Acaridae)

Acarus siro
(Acaridae)

BAL-TEC, SDC 005). The samples were observed
in low magnification and protected with a thin layer
of Au, whose deposition was made using a very low
amperage to cause minimal damage to the external
structures of the mites.

Results and discussion

Dust mites characterization

Six species of mites were found in house
dust: Dermatophagoides pteronyssinus (DP) and
Dermatophagoides farinae (DF), Blomia tropicalis (BT),
Tyrophagus putrescentiae (Tp), Cheyletus malaccensis
and Acarus siro. The predominance was for the genus
Dermatophagoides of the Pyroglyphidae family, as
shown in Figure 1. The mites Dermatophagoides
pteronyssinus and Dermatophagoides farinae are cited
in the literature as the main representatives regarding
their allergenic potential, triggering respiratory
allergies worldwide. 67 Other studies also report their
abundance and prevalence in domestic dusts.!820
These results are in agreement with Silva et al.,'® the
authors report that, for the city of Londrina (State of
Parana), southern Brazil, percentages of 82% for the
Pyroglyphidae family, 9.4% for the Glycyphagidae
family were found in house dust and 0.9% and for the

0% 10% 20%

30% 40% 50% 60%

Percentage of species found

Figure 1

Faunistic profile and taxonomic classification for mites found in 30 house hold dust samples

in the city of Rio de Janeiro



288 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022

House dust mite fauna characterization in the city of Rio de Janeiro — Abreu MS et al.

Acaridae family. It is important to consider that the
other mites present also have significant relevance,
as the literature reports the preparation of a mixture
of these mites for immunotherapeutic desensitization
purposes.?!

The abundance of species found in the dust
samples (Figure 1) is a factor that may be correlated
with variable abiotic conditions present in the state
of Rio de Janeiro, but these factors are unfavorable
for the development of the species Blomia tropicalis,
Cheyletus malaccensis and Acarus siro, for example,
are found with less incidence in the samples and
difficult to grow. However, opposite percentages to
these were found by Serravalle et al.?? in regions of
the State of Bahia-BA (Brazil), in the percentages
for Dermatophagoides pteronyssinus of 70%,
Cheyletus malaccensis 50%, Blomia tropicalis 30%,
Dermatophagoides farinae 8% and Tyrophagus
putrescentiae 6%. This may be related to the abiotic
conditions in this region. Baqueiro and collaborators,23
report that for the city of Salvador - BA there is a
prevalence of Blomia tropicalis (89%), compared
to Dermatophagoides mites (31.6%) in the rainy
season.

The Figure 2 shows the species found in the dust
samples. In view of the small sampling of mites with
lower incidences (Acarus siru, Blomia tropicalis and
Cheyletus malaccensis) the images were obtained in
an exceptional and scarce way.

In the collected powders, two species of mites
of the Cheyletidae family were found: Cheyletus
malaccensis and Cheyletus bidentatus (Figure 3).
They were identified by the classification key of Fain
et al.2324 These species are known to control the
culture of other mites (predator), and may be present
in grains, stored cereals and birds.25 However,
the Cheyletus species, considering their diet, can
concentrate allergens from other mites.2®

Dust Mites Allergen Extract

For the extracts of the mites under study, the protein
content was 2.45 mg/mL for Dermatophagoides farinae;
4.12 mg/mL for Dermatophagoides pteronyssinus;
1.17 mg/mL for Blomia tropicalis; 2.83 mg/mL for
Tyrophagus putrescentiae and 1.02 mg/mL for
Cheyletus malaccensis. In the total protein content,
the presence of protein fractions corresponding to
allergenic antigens must be considered, which have
already been identified in the literature with their
respective equivalent molecular masses, in Kilodalton

(kDa).27-29.12 These pieces of information corroborate
the data obtained by Soares et al.,3% where the authors
studied the sensitization profile to dust mite allergens
in outpatients in the city of Rio de Janeiro. From skin
tests, it was shown that 67.5% of individuals with
rhinitis, with or without asthma, showed reactivity
to the mites Dermatophagoides pteronyssinus and
Dermatophagoides farinae.

These proteins were also identified by gel
electrophoresis, as shown in Figure 4.

For the tropical Dermatophagoides and Blomia
mites, the markings referring to the main allergens of
group 1 are found in 25 kDa (Der 1, Derp 1 andBlot 1),
characterized as cysteine protease and group 2in 15
kDa (Der f 2, Der 2, Tyr p 2 and Blot 2) represented by
lipid-bound protein. Der f 3 and Blo t 3 allergens were
identified for 29-30 kDa, characterizing trypsinlinked
to the enzyme serine protease.303! Cross-activity has
already been observed between Dermatophagoides
pteronyssinus (Der p 1), Dermatophagoides farinae
(Der f 1) and Blomia tropicalis (Blo t 1), for example,
a fact reported by Guilleminault et al.32 For the
mite family of Cheyletus malacencis proteins were
identified at 20 kDa, 26 kDa, in agreement with Mihos
et al.3% Considering the low percentage in the samples
of Acarus siro, the mass obtained in the culture was
a limiting factor for the preparation of protein extracts
for purposes of electrophoretic characterization.
Based on these results, it is suggested the use of
a mix of mite extracts (pool) as a more efficient
immunotherapeutic treatment for the desensitization
of atopic individuals.

Conclusion

It was possible to present a qualitative overview
of the species found in the city of Rio de Janeiro,
Basil, which indicates an indication of how
susceptible individuals are in this region, regarding
their exposure to allergens present in the residential
environment. The Dermatophagoides species
prevails over all other species, but there is the
possibility of co-sensitization by other mites present
in house dust, which makes this information relevant
for the medical community and the body that
manages public health.
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Figure 2

Opticalmicroscopy (OPTON—TIM-208T) and scanning electron micrographs (Joel, 1000 kv, LED) for mites found in the metropolitan
region of the city of Rio de Janeiro - Brazil. (A1-A2): Blomia tropicalis, (B1-B2): Cheyletus malaccensis; (C1-C2 and D1-D2):
Dermatophagoides farina and pteronyssinus, respectively; (E1-E2): Acarus siro and (F1-F2): Tyrophagus putrescentiae
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Figure 3

Optical microscopy (OPTON —TIM-208T) and scann in gel ectronmicrographs (Joel, 1000 kv,
LED) for the mite species: (A1-A2) Cheyletus malaccensisand (B1-B2) Cheyletus bidentatus,
found in the samples of house hold dust in the city of Rio de Janeiro - Brazil
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Figure 4

SDS-PAGE, 12.5% acrylamide/bis-acrylamide gel for the
electrophoretic run of mite extracts present in house hold dust
samples collected in the city of Rio de Janeiro - Brazil. (St)
Standard marker proteins, (DF) Dermatophagoides farinae, (DP)
Dermatophagoides pteronyssinus, (BT) Blomia tropicalis, (Ty)
Tyrophagus putrescentiae, (CM) Cheyletus malaccensis
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Pitiriase liquenoide pds-vacinacao contra COVID-19:

um relato de caso

Pityriasis lichenoides after COVID-19 vaccination: a case report

Isabela Ceschin Maestril, Monica Preto Guimaraes', Tsukiyo Kamoi2,

Rafaela Ceschin Fernandes3, Renato Nisihara?:2

RESUMO ‘

O artigo aborda o primeiro relato de caso que associa o de-
senvolvimento de pitiriase liguenoide com a vacinagao contra a
COVID-19. Em uma revisao literaria foram encontrados escassos
estudos que associam a pitiriase liquenoide como reacéo a outras
vacinas. O mecanismo de desenvolvimento da doenga ainda nao
€ bem conhecido. Sabe-se apenas que se trata de uma reagao
inflamatéria imunomediada. O diagndstico da pitiriase liquenoide
é clinico e é considerado um desafio, devido ao grande nimero de
diagnosticos diferenciais e das diferentes formas de apresentacao
da doenca. Desse modo, a maioria dos casos exige amparo na
bidpsia e em exames laboratoriais. As opgoes terapéuticas podem
incluir o uso de antibidticos e imunossupressores. Destaca-se
ainda a efetividade da fototerapia como tratamento de escolha
da pitiriase liquenoide, podendo proporcionar uma resolugao
quase que completa das lesdes e nao causar efeitos sistémicos
que outras terapias poderiam trazer.

Descritores: Pitiriase liquenoide, vacinas contra COVID-19,
vacinas.

Introducéo

A pitiriase liquenoide (PL) é um disturbio der-
matoldgico imunomediado incomum e de etiologia
desconhecida. Contudo, sabe-se que pode ocorrer
em associagdo com a exposicdo a medicamentos,
infeccdes, contraste radioldgico e vacinas’.

A doenga pode se manifestar de duas formas: a
pitiriase liquenoide e varioliforme aguda (PLEVA) e a
pitiriase liquenoide crénica (PLC)2. A primeira remete

‘ ABSTRACT

This study addresses the first case report of pityriasis lichenoides
development after COVID-19 vaccination. A literature review
found few studies describing pityriasis lichenoides as an adverse
reaction to other vaccines. Although it is an immune-mediated
inflammatory response, the development mechanism of this
disease remains not well known. The diagnosis of pityriasis
lichenoides is clinical and is considered a challenge due to the
considerable number of differential diagnoses and the different
forms of presentation of the disease. Thus, most cases require
confirmation by biopsy and laboratory tests. Therapeutic options
may include the use of antibiotics and immunosuppressants. The
effectiveness of phototherapy is also highlighted as the treatment
of choice for pityriasis lichenoides, as it can promote an almost
complete resolution of lesions without causing systemic effects,
unlike other therapies.

Keywords: Pityriasis lichenoides, COVID-19 vaccines,
vaccines.

a um quadro agudo caracterizado por multiplas lesdes
ulceradas ou papulas avermelhadas crostosas, as
quais geralmente cicatrizam deixando sequelas, como
hiper/hipopigmentacao ou cicatrizes varioliformes. Ela
possui periodos de remissao variaveis, com curso limi-
tado. Ja a segunda, se manifesta através de papulas
escamosas marrom-avermelhadas que podem durar
anos e também gerar sequelas. Entretanto, ha casos

1. Universidade Positivo, Medicina - Curitiba, PR, Brasil.
2. Universidade Federal do Parana, Hospital de Clinicas - Curitiba, PR, Brasil.
3. Faculdade Pequeno Principe, Medicina - Curitiba, PR, Brasil.
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com lesbes que remetem aos dois diagndsticos?S.
Além disso, existe uma variante clinica da PLEVA, a
doenca de Mucha-Habermann ulceronecrética febril
(FUMHD), que é caracterizada por lesdes cutaneas
ulceronecréticas associadas a febre alta e sintomas
sistémicos. E um quadro mais grave e com potencial
maligno associado a proliferagdes linfoides T4.

O diagndstico da PL é clinico e necessita de
investigacdes diferenciais para varicela, papulose
linfomatoide, sifilis secundaria, vasculite e pitiria-
se résea®. Logo, para a diferenciacdo etiolégica,
s80 necessarios exames laboratoriais e/ou analise
histoldgica.

Este estudo tem por objetivo o relato de um caso
de PL pds-vacinagdo com a vacina contra SARS-
CoV-2 CoronaVac®, descrevendo os achados e
conduta clinica.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 20 anos, previamen-
te higida, comparece a consulta dermatolégica ao
notar o aparecimento de papulas avermelhadas,
ndo pruriginosas, em toda superficie corporal ha
cerca de uma semana e meia. O surgimento das
lesbes se deu apds trés dias da primeira dose da
vacina contra o SARS-CoV-2 desenvolvida pela
Sinovac (China) e produzida no Brasil pelo Instituto
Butantan®. A CoronaVac® é composta pelo virus
inativado e uma solucédo de hidréxido de aluminio?.
A vacina foi realizada pela inje¢do intramuscular
em deltoide direito (0,5 mL). Paciente relatou que
as lesdes iniciaram de forma lenta no tronco, mas
evoluiram rapidamente para as demais areas do
corpo. Destaca-se que as papulas surgiram em

Figura 1
Aspectos das lesdes em tronco e membros

regides de menor exposicdo solar, como regiao
interna e posterior dos membros. A analise clinica,
confirma-se a presenca de papulas eritematosas
(Figura 1). Somente na fossa poplitea se observou
a presenca de trés lesdes violaceas. Tal fato sugere
que as lesbes estavam em diferentes estagios de
desenvolvimento. No térax, notou-se lesdes maiores
com descamagéo em colarete. Para o controle das
lesbes, recomendou-se 0 uso de um creme manipu-
lado com baixa concentracéo de desonida (0,05 mk)
em 100 mL de log&o hidratante, com aplicacdo de
uma vez ao dia, mas sem resposta.

Solicitou-se os testes treponémico e nao treponé-
mico para sifilis, os quais vieram negativos. Apds a
segunda dose da vacina, percebeu-se um aumento
das lesoes, indicando bidpsia e o inicio de limeciclina
(300 mg) uma vez ao dia.

A bidpsia foi feita em trés areas diferentes, com
analise histopatolégica evidenciando alteracdes
semelhantes. Dentre os achados, a epiderme apre-
sentou acantose irregular discreta, paraceratose
multifocal com lagos serosos, espongiose multifocal
moderada, exocitose de linfécitos rarissimos e que-
ratindcitos necroticos. Ja a derme superficial mostrou
edema e moderado infiltrado inflamatdrio perivascular
linfocitario com hemacias extravasadas. Os achados
sugerem uma dermatite espongidtica e de interface.
Confirmou-se assim a hipétese de PL, descartando
diagnosticos diferenciais. Neste momento, foi iniciado
o tratamento com tetraciclina (500 mg) duas vezes
ao dia, por dez dias; contudo, sem melhora.

De acordo com os achados, o diagndstico firma-
do foi de PLC, embora o periodo entre o inicio e a
resolucéo das lesdes seja compativel com PLEVA.
Desse modo, o médico assistente optou por um trata-
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mento mais brando, com dez sessoes de fototerapia,
notando significativa resolugdo das lesdes apos a
segunda sesséo.

Discussao

Neste caso, a hipdtese é de que a vacina tenha
desencadeado uma reagdo inflamatdria imunomedia-
da. Logo, torna-se notavel a relevancia desse estudo
por ser o primeiro relatado sobre a associagéo da PL
com a vacinagado da COVID-19. Durante a revisao
de literatura, foram encontrados escassos estudos
relacionando a PL com outros tipos de vacina, como
atriplice viral, influenza e dupla do adulto-89. Sugere-
se, portanto, que a PL seja desencadeada por uma
resposta inflamatéria a antigenos extrinsecos. A
vacina SARS-CoV-2 Coronavac® é administrada em
duas doses, com intervalo de duas a quatro semanas.
Por ser uma vacina desenvolvida recentemente, ainda
nao ha dados concretos sobre a caracterizagéo e
frequéncia de todos seus efeitos adversos.

A PL é uma doenca dermatoldgica relacionada a
formacao de lesdes com amplas variagdes de morfo-
logia. As lesdes primarias na PLEVA se desenvolvem
formando necrose central com crosta hemorragica
e possuem resolugdo gradual®. J& na PLC, essas
lesbes se apresentam como um quadro monomorfico
de papulas eritemato-acastanhadas recobertas por
uma escama aderente. Tanto o quadro crénico como
0 agudo sao mais prevalentes no sexo masculino, e
acometem adolescentes e adultos jovens'0.

O diagnéstico é clinico e confirmado por bidpsia,
contudo é um desafio pelos multiplos diagndsticos
diferenciais. Além disso, pode haver a superposi-
¢ao entre suas classificagbes. Os achados histo-
patolégicos incluem infiltrado linfocitico superficial
paravascular ou liqguenoide com alteracado vacuolar
da camada basal, paraqueratose, queratindcitos
necréticos individuais na epiderme e extravasamento
de hemdcias?. Tais alteragdes sdo mais evidentes na
PLEVA, sendo que na PLC sdo menos exuberantes.
A descrigao histopatoldgica é compativel com a da
paciente, e sugere-se o quadro de PLC.

A doencga apresenta curso variavel e com recor-
réncias comuns. Geralmente a PLEVA se resolve
em semanas, enquanto a PLC pode levar meses?.
O tratamento pode envolver agentes tdpicos, anti-
bidticos, fototerapia e imunossupressores2. A anti-
bioticoterapia com eritromicina ou tetraciclina pode
ser benéfica para a reducdo do curso da doenga3.
No caso da paciente, iniciou-se o uso da limeciclina

e posteriormente da tetraciclina. Apesar da primeira
derivar da tetraciclina, ha casos de resposta insatis-
fatéria, enquanto a da segunda pode ser efetiva. A
fototerapia é o tratamento de escolha quando nao
ha resposta ao uso de antibidticos orais2. Tal método
foi resolutivo no caso da paciente. Em casos graves
e refratarios, ha indicacdo de uso de corticoides
sistémicos, metotrexato ou ciclosporina?.

Conclusao

A pitiriase liguenoide é uma doenga pouco fre-
quente, necessitando, por vezes, de amparo na
bidpsia para diagndstico diferencial.

Este relato de caso abordou o primeiro quadro
relatado de pitiriase liquenoide cronica relacionado
a vacina CoronaVac®.
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Dupilumabe no tratamento de rinossinusite cronica
com polipo nasal em adolescente

Dupilumab in the treatment of chronic rhinosinusitis with nasal polyps in adolescents
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RESUMO ‘

O uso do anticorpo monoclonal dupilumabe em adultos tem pos-
sibilitado o controle da inflamag&o crénica, reduzindo significati-
vamente o tamanho e a recorréncia de novos pdlipos, melhorando
0s sintomas nasais e, consequentemente, a qualidade de vida
desses individuos. Relatamos o caso de uma adolescente que
evidencia a eficacia de dupilumabe no tratamento da rinossinusite
crénica com pdlipo nasal.

Descritores: Sinusite, asma, anticorpo monoclonal.

Introducao

A rinossinusite crénica (RSC) é uma doengca infla-
matdria crénica da mucosa nasal e dos seios para-
nasais, apresentando-se sem ou com pdlipos nasais
(RSCsPN e RSCcPN, respectivamente)’. Pdlipos sdo
massas inflamatérias benignas, que surgem nas vias
aéreas superiores, manifestando-se, frequentemente,
como obstrugdo nasal e hipo/anosmia2. O diagnoésti-
cotico clinico da RSCcPN é confirmado pela presenca
de sintomas sinonasais por 12 ou mais semanas e
pela visualizagdo de pdlipos na cavidade nasal por
endoscopia nasal ou tomografia computadorizada
(Tabela 1)2. Até 60% dos pacientes apresentam com-
prometimento das vias aéreas inferiores, coexistindo
com asma de inicio na vida adultad4. Entretanto, sua

‘ ABSTRACT

The use of the monoclonal antibody dupilumab in adults has
allowed the control of chronic inflammation, significantly reducing
the size and recurrence of new polyps, improving nasal symptoms,
and, consequently, quality of life. We report a successful case
of dupilumab use in an adolescent for the treatment of chronic
rhinosinusitis with nasal polyps.

Keywords: Sinusitis, asthma, monoclonal antibody.

associagdo com asma na infancia € menos comum
e, se presente, fibrose cistica e outras causas secun-
dérias de RSC devem ser investigadas®.

Na maioria dos casos de RSCcPN, o tratamento
é realizado com corticosteroide topico e lavagem
nasal com solucao salina. Além destes, os pacientes
sintomaticos graves necessitam de ciclos de corticos-
teroide e antibioticoterapia sistémicos por periodos
prolongados, sendo a polipectomia endoscdpica
(PCENS) indicada para os casos refratarios®.

Os casos resistentes a terapia esteroidal e com
pdlipos recidivantes cursam com piora progressiva da
qualidade de vida (avaliada pelo SNOT-22, sigla em
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Tabela 1

Critérios diagndsticos para rinossinusite crénica com polipose nasal (dois ou mais, sendo pelo menos um principal, mais um

critério complementar)

Critérios clinicos principais

Critérios clinicos secundarios

Critérios complementares

Obstrugao/Congestao nasal Dor/presséo facial

Descarga nasal Hipo ou anosmia

(anterior ou posterior)

Sinais endoscépicos de polipose nasal
(polipos e/ou secregao nasal do meato médio

e/ou edema com obstrugdo do meato médio)

Evidéncia tomografica de pdlipos nasais
(alteragbes da mucosa nasal comprometendo
0 complexo osteomeatal e/ou

0s seios paranasais)

inglés de Sino-Nasal Outcome Test)?, necessitando
de tratamento com imunobioldgicos especificos. Tal
especificidade é determinada pelo mecanismo fisio-
patoldgico/imunoldgico envolvido na formagéo dos
polipos, sendo a resposta imune tipo 2 encontrada
em quase 90% dos casos®.

Nesse contexto, o primeiro imunobioldgico apro-
vado para o tratamento da RSCcPN néo controlada
em adultos (> 18 anos) foi o dupilumabe (uso autori-
zado pela FDA em 2019, e pela ANVISA em 2020),
um anticorpo monoclonal humano, imunoglobulina
(Ig) G4, cujo alvo é a subunidade o do receptor de
interleucina (IL)-4 (IL-4Ra), sendo também comum
ao receptor da IL-13. Assim, ha o bloqueio da si-
nalizagédo de ambas as citocinas fundamentais no
desenvolvimento da resposta imune tipo 2810,

Relato de caso

Paciente feminino, 17 anos, estudante, com
histéria de asma desde a infancia, controlada com
0 uso de xinafoato de salmeterol + propionato de
fluticasona (25 pg/125 pg; 1 inalacdo 1x/dia). Ha
cinco anos, evoluiu com obstrugéo nasal recorrente
e hiposmia. Inicialmente, foi avaliada pela equipe do
Servigo de Otorrinolaringologia, realizou tomografia
computadorizada de seios paranasais (TCSPN) que
evidenciou pdlipos nasais bilaterais, desvio septal a
esquerda e velamento pansinusal, compativel com o

diagndstico de RSCcPN. Fora indicada e realizada
PCENS, cuja histopatologia foi compativel com pdlipo
inflamatdrio alérgico. No pdés-operatério imediato,
apresentou edema e hematoma em seio maxilar
direito, além de cultura de secreg¢ao nasal positiva
para Enterobacter spp., com resposta satisfatéria
a budesonida intranasal 400 pg/dia associada a
lavagem nasal com mupirocina (5 vezes/dia). Apds
quatro meses, houve recidiva dos pdlipos que se
estenderam além do meato médio, sendo sub-
metida a nova PCENS. A investigacdo etioldgica,
foram realizados testes do suor e genético para
fibrose cistica, ambos negativos. Encaminhada ao
Servigo de Imunologia, foi confirmada sensibilizagao
a Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia tropi-
calis, eosinofilia (1.103/mm3), IgE total = 460 Ul/
mL, além de niveis baixos de IgM (P3-P10). Apds
um periodo oligossintomatica (aproximadamente 24
meses), evoluiu com episédios de agudizagao da
rinossinusite, refratarios ao tratamento medicamen-
toso convencional, complicando com pneumonia e
exacerbacdo da asma. O tratamento clinico para
asma e rinossinusite foram otimizados com fumarato
de formoterol diidratado + dipropionato de beclome-
tasona (6 pg/100 pg; 2 inalagdes 12/12h), além de
montelucaste de sddio (10 mg; 1 comprimido 1x/dia)
e lavagem nasal com solugéo de budesonida glice-
rinada 500 mL/dia. Recentemente, mesmo em uso
das medicagbes nasais e, apesar da nova PCENS,
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ainda apresentava agudizacao dos sintomas, com
necessidade recorrente de antibioticoterapia e uso
frequente de corticosteroide sistémico (seis ciclos
de 7-14 dias em seis meses). No ultimo ano, a pa-
ciente apresentava-se sintomatica, com predominio
dos sintomas nasais, refratarios ao tratamento, além
de velamento completo dos seios paranasais e de
células etmoidais, estendendo-se as fossas nasais,
com piora progressiva da qualidade de vida, quando
foi indicado o uso de dupilumabe, apesar de nao
licenciado para RSCcPN nessa faixa etéria. Iniciado
com 300 mg via subcutanea (SC) a cada duas se-
manas. Apds oito semanas, evoluiu com melhora
significativa dos escores SNOT-227, EVA (escala
visual analdgica)!' e NPS (nasal polyp score)'?,
mantendo a asma controlada pelo ACT (asthma
control test)'3 (Tabela 2 e Figura 1).

Discussao

Cerca de 90% dos pacientes apresentam RSCcPN
mediada por resposta imune tipo 2, com eosinofilia
e formagdo de IgE, além de infiliragdo eosinofilica
significativa da mucosa e dos pdlipos nasais. Ha
sintese de niveis elevados de citocinas tipo 2 como
a proteina catiénica eosinofilica, eotaxina, IL-4, IL-5 e
IL-13. Estas interleucinas possuem papel importante
no mecanismo fisiopatolégico das comorbidades as-
sociadas, inclusive da asma, que acomete até dois
tercos dos pacientes com RSCcPN, prejudicando
o controle clinico e piorando a qualidade de vida
desses pacientes!4-15,

Tabela 2

Na pratica clinica, as evidéncias de inflamacao
tipo 2 sdo a associagdo com asma de inicio tardio e/
ou com doenga respiratoria exacerbada por aspirina
(DREA), além de maior gravidade na apresentacéao
da propria RSCcPN, com recorréncia de pdlipos
apos corticoterapia oral e/ou polipectomia. Outros
pardmetros sao eosinofilia, niveis elevados de IgE
sérica e infiltrado eosinofilico a histopatologia dos
polipos16:17,

A abordagem terapéutica convencional da
RSCcPN objetiva o controle do processo inflamatoé-
rio nasal. Corticosteroide tépico intranasal e cursos
repetidos de corticosteroide sistémico podem ser
necessarios para os casos mais graves, acarretando
efeitos colaterais por uso prolongado. Além disso, o
tratamento cirdrgico é mais frequente pela recorréncia
dos pdlipos'6-17,

Recentemente, o uso de imunobioldgicos tem
sido indicado em pacientes com RSCcPN grave que
apresentem evidéncias de inflamagéo tipo 2 (eosino-
filia tecidual > 10 cels/HPF ou eosinofilia sanguinea
> 250 cels/mcL ou IgE total > 100 Ul/mL). Nesse
contexto, pacientes com RSCcPN que necessitem de
cursos frequentes de corticoterapia sistémica, com
hipo/anosmia, associagao com asma e redugao sig-
nificativa da qualidade de vida. O dupilumabe, por ser
um anticorpo anti-IL-4/IL-13, tem indicacdo precisa
para a RSCcPN. Vale enfatizar que é uma IgG4, cujo
alvo é a IL-4Ra, compartilhada pela IL-4 e IL-13, blo-
queando a sinalizagéo dessas e, consequentemente,
atenuando a resposta inflamatérial7-19.

Escores para avaliagéo clinica e endoscépica nasal pré-dupilumabe e a cada aplicacéo (intervalo de 2 semanas) até 8 semanas

de tratamento

Escores Pré-dupilumabe 2 semanas 4 semanas 6 semanas 8 semanas
EVA 7,5 - - - 5
SNOT-22 41 50 41 44 27
ACT 25 25 25 25 25
NPS 6 8 - - 6
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Figura 1
Endoscopia nasal pré-dupilumabe (A) e ap6s 8 semanas de tratamento (B)

Em 2016, Bachert e cols. avaliaram a eficacia do
dupilumabe na RSCcPN, em individuos com mais de
18 anos, tratados com dose de ataque de 600 mg
SC seguida de 300 mg a cada duas semanas.
Os pacientes apresentaram melhora significativa
do SNOT-22, do escore endoscopico e do escore
tomografico de pdlipo nasal (NPS e Lund-Mackay
sinus — LMS, respectivamente). Além disso, o uso
do dupilumabe melhorou a funcdo pulmonar e o
controle da asma (ACT) no subgrupo de pacientes
com asma'e.

A partir dos resultados positivos desse estu-
do, foram realizados outros dois, multicéntricos, o
SINUS-24 e o SINUS-52 (com 24 e 52 semanas
de acompanhamento, respectivamente), que tam-
bém demonstraram que o uso de dupilumabe em
adultos > 18 anos com RSCcPN grave reduziu de
modo significativo os escores SNOT-22, NPS e
LMS, com aumento do ACT, quando comparado ao
placebo. Dessa forma, evidenciaram a eficacia do
dupilumabe em pacientes com RSCcPN refrataria aos
tratamentos clinico e cirurgico, inclusive, naqueles
com asma associada?0.

No caso relatado, a paciente apresentava todos
os critérios clinico-laboratoriais estabelecidos para
o diagnostico de RSCcPN com inflamagéo tipo 2
(Tabela 1, Figura 1)'6. Evoluiu com piora clinica pro-

gressiva, caracterizada pela recorréncia dos pélipos,
refratarios aos tratamentos clinico e cirdrgico, coexis-
téncia de asma nao controlada, resultando em perda
significativa da sua qualidade de vida. Considerando
a gravidade do quadro clinico, especialmente pela
recorréncia dos polipos e uso frequente de corticoste-
roides sistémicos, optou-se por iniciar o dupilumabe,
300 mg SC a cada duas semanas, na tentativa de
controlar o processo inflamatério nasal. Apds oito
semanas, evoluiu com melhora clinica significativa,
corroborada pelos escores SNOT-22, EVA e NPS,
mantendo a asma controlada pelo ACT (Tabela 2).
A paciente nao apresentou nenhum evento adverso
durante o periodo.

Dessa forma, o dupilumabe tem se mostrado
seguro e clinicamente eficaz no tratamento de
doencas com resposta imune tipo 2, inclusive, da
RSCcPN em adultos. Relatamos o caso de uma
paciente adolescente (17 anos), com RSCcPN
grave, que obteve controle clinico significativo, apds
oito semanas de uso do dupilumabe, na posologia
licenciada para adultos com 18 anos ou mais. Logo,
ha necessidade de mais estudos que evidenciem
tal eficacia em outras faixas etarias, evitando riscos
futuros como o desenvolvimento de osteoporose e
necrose 0ssea pelo uso frequente de corticosteroi-
des sistémicos.
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Letter to the Editor

The Peruvian Association of Patients
with Hereditary Angioedema
and COVID-19 vaccination

Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(2):300-1.
http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20220032

Hereditary angioedema (HAE) is a rare, potentially
life-threatening disorder characterized by cutaneous and
submucosal swelling attacks. The coronavirus disease
2019(COVID-19) pandemic has spread rapidly worldwide,
and it can lead to death from respiratory failure or multi-
organ compromise. 2 Vaccines against COVID-19 could
cause adverse reactions ortrigger HAE attacks in patients.
The main objective of this study was to describe the features
of adverse reactions following COVID-19 vaccination in
patients with HAE.

We included 16 patients of the Peruvian Association of
Patients with HAE, of whom 14 were women and 2 were
men. Participants signed an informed consent form and
completed a questionnaire about HAE history, COVID-
19 infection, and COVID-19 vaccination. Mean patient
age was 26.3 years (age range: 18-64 years). Eleven
participantshad HAE type |, and 5 had HAE with normal C1
inhibitor (HAE-nC1-INH).Genetic diagnosis was positive in
11 patients (2 FXIl and 9 SERPING1) and unknown in 5.
Patients with unknown mutations were only includedin the
study if they met the following criteria: clinical symptoms
consistent with HAE with C1 inhibitor (HAE-C1-INH);
presence of hormonal, trauma, and/or stress triggers;
normal levels of C1-INH and C4; good response to
tranexamic acid or danazol prophylaxis; and absence
of mutations in FXII, plasminogen (PLG), angiopoietin-1
(ANGPT1), kininogen (KNG1), and SERPING1.

Before receiving the COVID-19 vaccine, 10 of 16
patients reported having mild to moderate attacks once
a month, and 13 of 16 patients reported the abdomen as
the most frequent region. Five had COVID-19 infection
without worsening HAE crisis.

Fourteen patients received Pfizer®, 1 patient received
Astrazeneca®, and 1 patient received Sinopharm®.
After the first (11/16) and second (7/16) doses, patients
had general discomfort, fatigue, headache, fever, and
pain at the site of administration; some patients took
acetaminophen, with good symptom control. There were
14 HAE crisis in total, 9 of which (65%) began after 24
hours of vaccine administration. The most frequent attacks
were facial and upper airway angioedema, followed by
abdominal crisis. Three patients had attacks only after
the first dose; these patients received pre-treatment and
did not have any attacks after the second dose. Four
patients had a crisis only after the second dose; none
were taking prophylaxis. Three patients had attacks
after both doses and had not received any medication
for prophylaxis.

Regarding the first dose, 3 of 16 patients had received
short-term prophylaxis (2 tranexamic acid and 1 danazol),
and 2 of them did not have attacks (1 with tranexamic acid
and the other with danazol). Seven of 16 patients had a
HAE crisis, of whom 6 were women and 1 was a man.
Five of these 6 women had attacks during their menstrual
period (range: 1 day before to 4 days after the beginning of
menstruation).They reported worsening HAE crises during
their periods. Three of 7 patients with mild/moderate HAE
attacks did not received treatment, and the crisis lasted
from 48 to 72 hours. The remaining 4 patients, all women
with moderate/severe attacks, received specific treatments:
1 received icatibant (facial and tongue edema; attack
remission in 24 h); 2 received high doses of tranexamic
acid (facial and hand edema; attack remission in 72 h);
and 1 received ecallantide (pharynx edema and difficulty
to swallow; attack remission in 24 h).

Regarding the second dose, 9 of 16 patients received
short-term prophylaxis (500 mg tranexamic acid, 3 times
a day, 5 days pre- and post-vaccination), and none of
them had a crisis. Seven patients without prophylaxis
had moderate/severe angioedema attacks, which began
3 to 48 hours after vaccine administration. Only 1 patient
had severe abdominal crisis, 5 days after receiving the
vaccine. Five of 7 patients received treatment: 1 received
icatibant (facial and tongue edema; attack remission in
24 h), and 4 were treated with high doses of tranexamic
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acid (abdominal crisis and hands edema; attack remission
in 96 h on average).

References

We conclude the following:

Patients with HAE-C1-INH deficiency or HAE-nC1-INH
may experience angioedema attacks after COVID-19
vaccination.

The administration of COVID-19 vaccines during the
menstrual period may induce HAE attacks. A possible
recommendation would be to notadminister COVID-19
vaccinationimmediately before or during the menstrual
period.

Patients with HAE included in this study had a positive
response to prophylaxis with tranexamic acid.
Specific treatments should be available to treat angio-
edema attacks after COVID-19 vaccination.

The benefits of COVID-19 vaccination outweigh the
risks of possible adverse events.

To our knowledge, the present study has new findings.
Further studies assessing COVID-19 vaccination in
patients with HAE are needed.

1. Grumach AS, Goudouris E, Dortas Junior S, Marcelino FC, Alonso
MLO, etal. COVID-19 affecting hereditary angioedema patients with
and without C1 inhibitor deficiency. J Allergy Clin Immunol Pract.
2021 Jan;9(1):508-10.

2. XuY,LiuS,Zhangy, ZhiY.Does hereditary angioedema make COVID-
19 worse? World Allergy Organ J. 2020 Sep;13(9):100454.
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Diagnéstico diferencial
entre a anafilaxia induzida por
exercicios e a urticaria colinérgica

Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(2):302-3.
http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20220033

Prezado Editor,

No passado tanto a urticaria colinérgica quanto a
anafilaxia induzida por exercicios eram denominadas
de urticarias fisicas. Atualmente, a urticaria colinérgica
pertence a um grupo chamado de urticarias crénicas
induzidas, e a anafilaxia induzida por exercicios fica
separada junto a outras condigdes inerentes ao préprio
individuo, numa resposta adversa a pratica de exercicios
aerobicos’.

A prevaléncia da anafilaxia induzida por exercicios é
estimada em aproximadamente 3% do total de anafilaxias,
e a urticaria colinérgica em 5% do total das urticarias
cronicas, e 30% das urticarias cronicas induzidas2. A
etiopatogenia de ambas ainda é desconhecida, embora
tenham em comum uma maior hiper-reatividade desgra-
nulatéria citoplasmatica mastocitaria3.

Tabela 2
Anafilaxia induzida por exercicios e urticéria colinérgica

Apresentacgoes clinicas distintas

Os exercicios aerébicos podem desencadear quatro
diferentes modalidades de anafilaxia (Tabela 1). As
principais diferencas entre a anafilaxia induzida por
exercicios e a urticaria colinérgica estao listadas na
Tabela 21-3.

Os exercicios aerébicos sao agradaveis, seguros, e
saudaveis, e, portanto, devem ser sempre encorajados.
A dessensibilizacao fisica com exercicios escalonados
pode ser bem sucedida e ocasionalmente proposta.

Com apratica universal de exercicios aerébicos e de
numerosos esportes, torna-se cada vez mais necessaria
a atualizacdo das chamadas “alergias fisicas”.

Tabela 1
Anafilaxia induzida por exercicios

Sem dependéncia alimentar/Primaria/ldiopatica

Com dependéncia alimentar IgE especifica

Com dependéncia alimentar sem IgE especifica

Com dependéncia medicamentosa

Caracteristicas Anafilaxia induzida por exercicios

Urticaria colinérgica

Sintomas e sinais

urticaria com urticas grandes e coalescentes,
angioedema, sintomas gastrointestinais,
hipotenséao arterial, sincope, edema laringeo,
anafilaxia, e raramente asma. Histéria clinica
muito importante na suspeita diagnéstica

Ruborizagdo, quentura, astenia, prurido difuso,

Urticaria com urticas pequenas e puntiformes

(1-3 mm de didmetro), exibindo uma reagao
adjacente eritematosa e coalescente (aspecto

de “ovo frito”), induzida ativamente por

exercicios e/ou passivamente pelo aumento

da temperatura corporal (banhos quentes/banheira
de Hubbard, roupas pesadas, comidas
condimentadas, e estresse emocional)
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Tabela 2 (continuacéo)

Anafilaxia induzida por exercicios e urticéria colinérgica

Caracteristicas

Anafilaxia induzida por exercicios

Urticaria colinérgica

Risco de anafilaxia

Testes de
provocagao

Conduta

Necessidade de
epinefrina autoinjetavel

Progndstico em
longo prazo

Muito comum

Exercicios em esteira por 30 minutos apés
a ingestao de alimentos ou medicamentos
suspeitos

Afastar alergia alimentar associada. Dosar a
triptase sérica basal. Exercicios sempre
acompanhados, e proximos de Emergéncias
Hospitalares. Bracelete com alerta médico.
Portar celular ativado. Nao exercitar-se 4-6 horas
apds alimentar-se ou ingerir anti-inflamatérios
nao hormonais. Evitar exercicios aerébicos quando
o clima estiver muito frio, quente ou Umido.
Cessar o exercicio imediatamente apds o inicio
dos sintomas. Omalizumabe pode ser indicado
nos casos refratarios

Sim

Bom

Extremamente raro

Exercicios em esteira por 30 minutos, seguidos
de aquecimento passivo, induzindo um aumento
da temperatura corporal (geralmente menor

do que 1 °C). Pode ser, portanto, considerada
uma variante de urticaria induzida pelo calor

Tratamento sintomatico com os anti-histaminicos
nao sedantes de segunda geragéo. Aumentar,
caso necessario, a dose destes anti-histaminicos
até quatro vezes a posologia usual. Omalizumabe
pode ser indicado nos casos refratarios

Bom
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