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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
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Editorial

Asma na infancia: a adesao ao tratamento é
fundamental para atingir-se o controle?

Childhood asthma: is adherence to treatment essential for achieving control?

Dirceu Solé!

Nas ultimas décadas temos assistido ao aumento
na prevaléncia, bem como na gravidade das doencas
alérgicas em todo o mundo, em todas as faixas eta-
rias, sobretudo na infancia.

Seguramente, a asma continua sendo a doencga
crénica pulmonar com maior prevaléncia na crianga
e no adolescente e requer cuidados especiais, sobre-
tudo educacionais. Embora na atualidade, cada vez
mais novos fendtipos e endotipos de asma tenham
sido identificados, com vistas a proporcionar uma
terapia alvo mais efetiva e duradoura, o seu controle
ainda é a meta final do seu tratamento’.

A literatura médica é unanime em apontar que a
baixa adesao ao tratamento da asma pelos pacientes
€ a principal causa de exacerbacdes e baixo controle,
0 que determina custos elevados com cuidados de
saude, e tem sido identificada como fator responsavel
por mortes por asma’.

A Global Initiative for Asthma (GINA) aponta a
reducdo dos sintomas, assim como a minimizagao
de riscos futuros de desfechos desfavoraveis como
pontos principais na avaliacdo do controle da asma.
E recomendavel que essa avaliagio ocorra a cada
quatro semanas e que nela se busque identificar pos-
siveis fatores de risco para exacerbagdes, limitagao
persistente do fluxo aéreo (avaliar a fungéo pulmo-
nar em tempos especificos), a adesao ao esquema
terapéutico instituido, além de efeitos colaterais dos
medicamentos’.

No seguimento dos pacientes com asma, salienta
a GINA, é importante certificar-se do nivel terapéutico
em que o paciente se encontra, se a técnica inalatdria
instituida esta adequada, acompanhar a adesao ao
esquema prescrito e os efeitos adversos, checar se o
paciente esta seguindo o plano escrito de acgao, além
de indagar sobre atitudes/comportamentos que vém
sendo tomados, assim como as metas a atingir com
relagdo a sua asma. A presenca de comorbidades
(rinite, rinossinusite, refluxo gastroesofageano, obe-
sidade, depressao/ansiedade, entre outras) também
deve ser considerada’.

Diante de um paciente com asma mal controlada
€ imperativo que fatores potencialmente contribuintes
para a baixa adeséo ao tratamento sejam avaliados,
destacando-se: (a) relacionados aos medicamentos/
regime de tratamento (dificuldade no uso dos dispo-
sitivos inalatdrios, administracao varias vezes ao dia,
uso de varios e diferentes inaladores); (b) ma adesao
nao intencional (mal entendimento das instru¢des/re-
comendagoes para o uso dos medicamentos, esque-
cimento, auséncia de rotina diaria e custo); e (c) ma
adesao intencional (percepgao de que o tratamento é
desnecessario, negacao ou raiva a respeito da asma
e seu tratamento, expectativas inapropriadas com
relacdo ao tratamento/doenca, preocupagdes sobre
efeitos adversos, insatisfacdo com os prestadores de
cuidados de saude, estigmatizacdo, questdes cultu-
rais ou religiosas e o custo)’.

1. Professor Titular e Livre Docente da Disciplina de Alergia, Imunologia e Reumatologia, Departamento de Pediatria, Universidade Federal de Sao Paulo-
Escola Paulista de Medicina. Diretor de Pesquisa da Associagéo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI). Diretor Cientifico da Sociedade Brasileira de

Pediatria (SBP).
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Outro tépico a considerar diz respeito ao método
a ser empregado para quantificar a adeséo dos pa-
cientes aos esquemas propostos visando detectar-se
a ma adeséo e possibilitar a intervencao para alterar
esse comportamento modificavel.

Véarios métodos tém sido propostos para avaliar/
monitorar a adesdo ao tratamento da asma em adultos
e criancas. Entre eles destacamos: (a) ferramentas
de avaliacdo subjetiva (avaliagcdo médica, pelos
familiares/paciente, questionarios autorrespondidos:
Escala de Morisky, Escala de Relato de Adeséo a
Medicamentos - Asma (MARS-A); (b) ferramentas
objetivas: dados de prescri¢ao, peso dos dispositivos
inalados, marcador de doses, terapia monitorada
diretamente, visitas domiciliares de enfermagem;
e (c) dispositivos eletrébnicos de monitoramento
(DOSER CT®, Smartinhalers®, Propeller Health ou
Asthmapolis Device®, Dispositivo de Avaliagido de
Conformidade do Inalador — INCA). Vale destacar que
esses métodos objetivos e subjetivos que medem a
adesao tém varios sendes € mesmo os considerados
“padrao ouro”, como os sistemas de monitoramento
eletronico, tém limitagGes?5.

Neste numero dos AAAI, Serrano e cols. apresen-
tam estudo observacional transversal, cujo objetivo
foi avaliar a importéncia da adesdo ao tratamento
da asma em populacdo pediatrica (n = 98) acom-
panhada em servigo especializado ha pelo menos
seis meses e sua relagdo com o controle da doenga
(82% de formas moderada e grave), bem como de
outras variaveis clinicas®. Para tanto, os autores
utilizaram, durante as avaliacdes de seguimento,
questionarios sobre adesdo ao uso de medicacao
(MARS-5, versao simplificada)?, sobre controle am-
biental® e crencas populares sobre a asma®, além
de avaliagdo do controle da asma pelo Asthma
Control Test (ACT)".

Esses pacientes, na maioria com asma moderada
ou grave, vinham sendo tratados com corticosteroides
inalados, eram polissensibilizados, foram orientados
sobre controle do ambiente e incentivados a pratica
de atividades fisicas*. Como resultados, os autores
observaram pior adeséo ao tratamento entre os que
acreditavam em um ou mais mitos sobre asma e
seu tratamento. Boa adesao as medidas de controle
do ambiente foi identificada por 51% dos pacientes.
Documentou-se associagao significante entre controle
total da asma, avaliada pelo ACT, e a boa adesao
a medicacéo®.

Esse estudo nos mostra que apesar do reforco
continuo sobre as medidas terapéuticas (controle

de ambiente, medicamentos, atividade fisica, saude
mental, entre outras) prescritas no acompanhamento
de pacientes com asma, certamente realizado em
servico especializado, a taxa de adesdo ao trata-
mento, embora apontada como boa, nao foi a ideal.
Certamente, essa taxa de adesao foi influenciada
por crencas e mitos relacionados a asma, como
apontado no estudo. Nesse sentido é importante que
a decisdo sobre a escolha da medicacao (inalatodria,
dispositivo), se dividida com o paciente e familares,
possa melhorar a sua seguranga e confianca com
relacdo ao tratamento. Esse ato reflete a importan-
cia do papel da educacdo na asma, sobretudo na
crianga.

Em conclusdo, apesar dos avangcos no monito-
ramento da adesdo ao tratamento da asma obtidos
nos Ultimos anos, ainda ha um longo caminho a
percorrer para criar a ferramenta de monitoramento
ideal. Questionarios de automonitoramento adapta-
dos e validados para criangas pequenas com asma,
além de algumas medidas mais objetivas, ainda sdo
necessarios para a pratica rotineira de cuidados de
saude de dificil obtencao.
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Atualizacao em reacoes de hipersensibilidade
aos anti-inflamatérios nao esteroidais —

Parte 1: definicoes, farmacologia, epidemiologia,
fisiopatologia e fatores genéticos

Update on hypersensitivity reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs —
Part 1: definitions, pharmacology, epidemiology, pathophysiology, and genetics

Marcelo Vivolo Aun'2, Rosana Camara Agondi2, Diogo Costa Lacerda?, Ullissis Padua Menezes3,
Maria Inés Perell6?, Adriana Teixeira Rodrigues®, Ana Carolina D'Onofrio-Silva?,

Tania Maria Gongalves Gomes®, Luiz Alexandre Ribeiro da-Rocha’, Denise Neiva Santos de Aquino?,
Fernanda Casares Marcelino®, Gladys Queiroz’, Maria Fernanda Malaman1?,
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RESUMO ‘

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) estdo entre os
medicamentos mais utilizados no mundo e séo os farmacos
mais frequentemente associados a ocorréncia de reagdes de
hipersensibilidade na América Latina. As reacdes tém grande
variabilidade de apresentagdes clinicas e, consequentemente,
com abordagem terapéutica dificil. Nesta revisdo, abordamos
aspectos farmacoldgicos dos AINE, bem como as definigcoes,
epidemiologia e fisiopatologia das reagoes de hipersensibilidade
aos AINE. Por fim, discutimos aspectos genéticos associados a
intolerancia e alergia a esses farmacos.

Descritores: Anti-inflamatdrios ndo esteroidais, hipersensibilidade,
farmacologia/fisiopatologia, genética.

‘ ABSTRACT

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the
most commonly used medications worldwide and the drugs most
frequently associated with the occurrence of hypersensitivity
reactions in Latin America. The clinical presentation of the
reactions varies widely, which makes them difficult to treat. In
this review, we address pharmacological aspects of NSAIDs,
as well as the definitions, epidemiology, and pathophysiology of
hypersensitivity reactions to NSAIDs. Finally, we discuss genetic
factors associated with intolerance and allergy to these drugs.

Keywords: Nonsteroidal anti-inflammatory agents, hypersensitivity,
pharmacology/pathophysiology, genetics.
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Introducéo e definicoes

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) estao
entre os medicamentos mais utilizados no mundo, sédo
encontrados frequentemente em prescri¢cdes e podem
ser comercializados sem receita. Sdo usados para
tratamento de dor, processos inflamatérios e febre?.
Os AINE incluem um grupo variado de medicagoes,
que podem ser classificadas de acordo com sua
estrutura quimica2.

Os AINE apresentam efeito analgésico, anti-
inflamatério e antipirético através do bloqueio da
enzima ciclo-oxigenase (COX) e subsequente inibigao
da biossintese dos eicosanoides pela via metabdlica
da cascata do acido araquidénico (AA). Promovem a
inibicdo de prostanoides, derivados do AA, que seriam
transformados em prostaglandina (PG) G2 (PGG2) e
H2 (PGH2) como resultado da atividade da COX. Isso
impede que a PGH2 seja metabolizada pela sintase
terminal em prostanoides biologicamente ativos. Essa
inibicdo acarreta redugao da vasodilatacédo, da perme-
abilidade vascular, da dor e da febre desencadeadas
pelas PGS.

Existem pelo menos duas isoformas de COX. A
COX-1, expressa constitutivamente por células es-
pecificas como plaquetas e células endoteliais. Ja a
COX-2 é induzivel por mediadores pro-inflamatdrios
em uma ampla variedade de células. Os AINE podem
atuar na inibicdo seletiva de apenas uma COX, ou na
inibicio de ambas®.

Segundo a Organizagéo Mundial de Alergia (WAO,
do inglés World Allergy Organization), o termo hiper-
sensibilidade pode ser aplicado a qualquer reagéo
que possa ser reproduzida através de um estimulo
inicial®. Quando o individuo apresenta qualquer sin-
toma reprodutivel que se assemelha a uma reacao
“alérgica” apos estimulo de uma medicagéo, podemos
dizer que ocorreu uma reagao de hipersensibilidade
a medicamentos (RHM). As RHM podem ocorrer por
mecanismos imunolégicos especificos (RHM alérgi-
cas ou imunolégicas) ou nao (RHM nao alérgicas ou
n&o imunoldgicas)®.

Os AINE estéao entre os principais causadores de
RHM. Nesse grupo de farmacos, chama a atengéo a
grande variabilidade de quadros clinicos e de mecanis-
mos fisiopatoldgicos envolvidos. Consequentemente,
em tempos de medicina de precisdo, conhecer esses
diferentes cenarios permitird o correto manejo desses
pacientes, principalmente quanto a orientagéo futura
para evitar novas reagdes, mas também para libe-
rar medicagdes que ndo precisariam ser excluidas.

Nessa revisdo, discutiremos aspectos conceituais,
epidemioldgicos, genéticos e fisiopatoldgicos da
hipersensibilidade aos AINE.

Mecanismo de acao farmacoldgica dos AINE

Antes de 1971, pouco se sabia sobre o mecanismo
de acédo dos AINE, exceto que eles produziam um
efeito anti-inflamatdrio que era diferente da ac¢éo anti-
inflamatéria dos corticosteroides. Muitos dos efeitos
bioquimicos dos AINE foram documentados’, mas as
teorias baseadas sobre esses efeitos foram abando-
nadas. A hipétese mais razoavel na época baseava-
se na observagao de que os salicilatos podiam inibir
varias proteases. Aumento da atividade proteolitica
extracelular foi observado em varios modelos de
inflamacéo, e pensava-se que isso era responsavel
pela destruicdo de tecido caracteristica de doencas
cronicas, como a artrite reumatoide®. Os AINE sdo
uma classe de medicamentos utilizada como agentes
antipiréticos, anti-inflamatorios e analgésicos®.

A resposta inflamatdria consiste em uma reagéo
vascular e uma reacao celular. Na inflamacao estéao
envolvidas muitas células como os neutrdéfilos, mo-
nécitos, eosindfilos, linfocitos, basdfilos e plaquetas,
células do tecido conjuntivo incluindo os mastécitos,
que estéo ligados aos vasos sanguineos, fibroblastos
do tecido conjuntivo, macréfagos locais e linfocitos.
Esta resposta inflamatéria pode ser aguda ou créni-
ca. A primeira, caracterizada por uma vasodilata¢ao
local e uma permeabilidade capilar aumentada, € um
processo inflamatério mais rapido, pois € mais curta
e pode durar minutos, horas ou dias. J4 a segunda
€ caracterizada por apresentar uma duracao mais
longa e esta associada a presencga de linfécitos e
macrofagos e a proliferacdo de vasos sanguineos,
fiorose e necrose tissular'®.

O principal mecanismo de agéo dos AINE é a
inibicdo da enzima COX ou, de forma mais completa,
do chamado complexo prostaglandina-endoperdxido
sintase (PGHS). A COX é necessaria para converter
o AA em tromboxanos (TX), PG e prostaciclinas''. Os
efeitos terapéuticos dos AINE sao atribuidos a falta
desses eicosanoides. Especificamente, os TX de-
sempenham um papel na adesao plaquetaria, as PG
causam vasodilatagdo, aumentam o ponto de ajuste
da temperatura no hipotalamo e desempenham um
papel na nocicepgao.

Existem duas isoenzimas da COX: COX-1 e COX-2
(PGHS -1 e PGHS-2, respectivamente). A COX-1 é
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expressa constitutivamente no corpo e desempenha
um papel na manutencao do revestimento da mucosa
gastrointestinal, funcéo renal e agregacgéo plaquetaria.
A COX-2 nao é expressa constitutivamente no corpo.
Por outro lado, expressa-se de forma induzida durante
uma resposta inflamatodria. A maioria dos AINE nao
é seletiva para uma das isoenzimas e inibe tanto a
COX-1 como a COX-2. No entanto, os AINE seletivos
para COX-2 (chamados “coxibes”) visam inibir apenas
a COX-2 e, portanto, tém um perfil de efeitos adversos
diferente. E importante ressaltar que, como a COX-1
€ o mediador principal para garantir a integridade da
mucosa gastrica e a COX-2 estd envolvida principal-
mente na inflamacgao, os AINE seletivos para COX-2
devem fornecer alivio anti-inflamatério sem compro-
meter a mucosa gastrica'’-12,

Contudo, evidéncias emergentes desafiaram a
teoria de haver uma maior seguranca dos inibido-
res seletivos da COX-2. No inicio dos anos 2000,
surgiram os primeiros relatos de efeitos adversos
cardiovasculares associados aos inibidores da COX-2
e estudos subsequentes controlados por placebo
também mostraram que esses inibidores estavam
ligados a um risco aumentado de eventos vasculares
aterotrombéticos’3. Além disso, metandlises e ensaios
clinicos randomizados confirmaram ainda mais esses
achados, o que levou a retirada de varios inibidores
de COX-2 pela US Food and Drug Administration
(FDA)'“ e, subsequentemente, de outras agéncias
regulatérias, como a ANVISA. Além de complicagbes
gastrointestinais e cardiovasculares, o uso habitual
de AINE também esta associado a nefrotoxicidade e
eventual insuficiéncia renal'® junto com outros efeitos
transitérios no equilibrio hidroeletrolitico.

Recentemente foi proposta a existéncia de uma
terceira isoforma da COX, denominada COX-3, a
qual, ao contrario da COX-1 e COX-2, ndo produziria
prostanoides pro-inflamatdrios, mas sim substéncias
anti-inflamatdrias, o que poderia explicar a remissao
de algumas doencas inflamatérias crénicas como a
artrite reumatoide. A COX-3 apresenta expressao
cerebral, na medula espinal e no coragéo'®.

Classificacao entre os grupos quimicos

Tradicionalmente, os AINE eram classificados
com base em suas caracteristicas quimicas, € a
maioria dos AINE mais consumidos no mercado
eram classificados como derivados do acido salici-
lico, acido acético, acido endlico, acido antranilico
ou acido propibénico. No entanto, com o avang¢o do

conhecimento cientifico, a classificagao também foi
alterada com base em sua seletividade para inibir as
enzimas COX-1 e COX-2. Além disso, um sistema de
classificagdo também foi formulado para categorizar
os AINE com base em sua meia-vida. No entanto,
apesar da diversidade entre as classes, suas fun¢des
séo relativamente semelhantes?”.

Com base em sua estrutura quimica, os AINE
podem ser amplamente classificados em salicilatos,
derivados do acido aril e heteroarilacético, derivados
do acido indol/indeno acético, antranilatos e oxicams
(acidos endlicos) (Figura 1)14.18_ A estrutura geral de
um AINE tipico consiste em uma porg¢éo écida (acido
carboxilico, endis) ligada a um grupo funcional aroma-
tico plano. Os salicilatos foram os primeiros AINE iden-
tificados apds a extragéo do acido salicilico da casca
do salgueiro’. Na verdade, eles sdo derivados do
acido 2-hidroxibenzoico (acido salicilico). Inicialmente,
o acido salicilico foi usado medicinalmente na forma
de sal de sddio; posteriormente, esse composto foi
substituido terapeuticamente pelo derivado acetilado,
acido acetilsalicilico (AAS) ou aspirina.

Depois dos salicilatos, os derivados do &cido aril
ou heteroarilacético constituem uma classe impor-
tante de AINE. Ibuprofeno, cetoprofeno e naproxeno
sao alguns derivados estruturais do acido aril ou
heteroarilacético que compreendem alguns dos AINE
mais populares. A proxima categoria de AINE é o
acido indol ou indo acético, que inclui analgésicos
populares, incluindo indometacina e sulindaco. Além
destes, os antranilatos sdo outra classe de AINE que
sao derivados N-aril substituidos do acido antranilico.
O diclofenaco, derivado do acido 2-arilacético, é o
AINE antranilato mais amplamente utilizado, encon-
trado em diversas formulagdes, incluindo comprimidos
analgésicos, injecbes, apresentacdes topicas e sprays
de acdo rapida. O acido mefenamico e o acido meclo-
fenamico também s&o derivados do acido antranilico.
Finalmente, ha os derivados do acido endlico, como
0s oxicans (tenoxicam, piroxicam, meloxicam) e as pi-
razolonas (dipirona)'418, A classificacdo dos AINE por
grupo farmacoldgico esta sintetizada na Figura 1.

Classificacao dos AINE com base na
seletividade da isoenzima COX

A bioconversao do AA nos prostanoides inflama-
térios é mediada pelas enzimas COX-1 e COX-2 que,
por sua vez, sao inibidas pelos AINE. Quase todos os
AINE inibem de forma variavel ambas as isoformas
de COX em suas doses terapéuticas. Assim, com
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Figura 1

Classificacao dos anti-inflamatérios nao esteroidais de acordo com o grupo farmacoldgico e estrutura quimica
(modificado de Blanca-Lopez N, et al.'8)
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base na seletividade da COX, é determinada uma
razao inibitéria que permite uma classificagdo dos
AINE. A razao inibitéria é baseada no COX-1 1C 50/
COX-2 IC 50. Se a proporcao for 1, entdo ambas as
enzimas PGHS séao igualmente inibidas pelo AINE
em questao; se a proporgao for inferior a 1, significa
qgue o AINE em questao é menos seletivo para COX-2
em comparacéo a COX-1, e em caso de proporcao
maior que 1, o AINE é preferencialmente seletivo
para COX-219,

Presume-se que os efeitos colaterais dos AINE,
como manifestagbes gastrointestinais, estdo associa-
dos a inibicado da COX-1, enquanto o efeito terapéu-
tico (anti-inflamatdrio) esta correlacionado com o da
COX-2, e muitas vezes um alto nivel de supressao
de PG é necessario para relevancia terapéutica. No
entanto, essa visdo simplista foi questionada recen-
temente. Em geral, os AINE sdo terapeuticamente
empregados em doses que geram mais de 50% de
reducdo na producédo de PG. Nesse contexto, seria
importante verificar até que ponto a COX-1 é inibida
na mesma concentracdo de AINE necesséria para
inibir 80% da atividade da COX-2. No entanto, no ca-
so do diclofenaco, a concentracao que inibe 80% da
atividade da COX-2 também pode inibir quase 70%
da atividade da COX-1 ao mesmo tempo. Assim, a
dose terapéutica (80% de inibicao da COX-2) pode
até levar a toxicidade. Nesse cenario, quando a se-
letividade relativa varia dentro de uma faixa estreita,
outras variaveis, incluindo a dose consumida e a
meia-vida plasmatica, devem ser consideradas. Por
exemplo, piroxicam, que tem meia-vida plasmatica

Tabela 1

longa e se correlaciona com a toxicidade digestiva in
vivo, nao mostrou seletividade notavel para COX-1 no
ensaio in vitro. Desse modo, esta claro que a poténcia
relativa dos AINE varia com sua dose, concentragao
e meia-vida plasmatica. Portanto, o valor de IC 80
parece ser clinicamente mais relevante na compara-
¢ao das poténcias inibitérias dos AINE contra COX-1
e COX-21°,

Agora, com base nas poténcias para inibir as
isoformas de COX, os AINE podem ser divididos em
quatro categorias principais (Tabela 1): (i) inibidores
completos nao seletivos de COX-1 e COX-2; (ii) ini-
bidores completos de COX-1 e COX-2, embora com
preferéncia especifica para COX-2; (iii) inibidores
fortes de COX-2, embora com acéo inibidora fraca
contra COX-1; e (iv) inibidores fracos de COX-1 e
COX-21°. No entanto, em termos de cinética, as in-
teracdes de AINE com ambas as isoformas de COX
também podem ser usadas para sua classificacéo,
que é a seguinte: interagdo livremente reversivel
(ibuprofeno), interagéo lentamente reversivel (indome-
tacina, diclofenaco, celecoxibe) e interagéo irreversivel
(aspirina).

Dois agentes que mostram algum grau de inibicao
“preferencial” COX-2 sdo o meloxicam e a nimesulida.
Para estes compostos tem sido dificil atribuir relagao
de “seguranca” gastrointestinal quando comparados
com os demais AINE convencionais, ja que apesar
de preferencial inibicao COX-2, as doses terapéuticas
destas drogas também resultardo em reducao na
atividade COX-11°.

Categorizacao dos AINE de acordo com a inibicdo de COX (adaptada de Warner TD et al.’®)

Categorias Inibicao seletiva COX-1 e COX-2 Nomes dos AINE

i COX-1 e COX-2 Indometacina, Aspirina, Diclofenaco,
Naproxeno, Ibuprofeno

ii Seletividade até 5 a 50 vezes para COX-2 Meloxican, Nimesulide

iii Seletividade > 50 vezes COX-2 Coxibes

iv Pouca seletividade COX-1 e COX-2 Sulfassalazina, Nabumetona

COX = ciclo-oxigenase, AINE = anti-inflamatérios ndo esteroidais.
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Epidemiologia das reacoes de
hipersensibilidade aos AINE

Os AINE sao os medicamentos mais utilizados
em todo o mundo para alivio de dor e inflamagéo e
também responsaveis por 25% das reacoes adversas
a drogas, incluindo as RH20. Os AINE compartilham
com os antibidticos betalactdmicos a lideranca no
ranking mundial como causa de RHM?2'. Segundo
pesquisa americana, até 30% dos adultos consomem
analgésicos para dor crénica, podendo chegar a 40%
em maiores de 65 anos, por prescricao ou autome-
dicacdo?2, de modo que o consumo de AINE sem
receita médica € muito comum.

Na populacéo geral, a prevaléncia de RH aos AINE
varia de 0,5 a 5,7%2%23. A estratificacdo por idade
mostra variagao significativa de género, fendtipo e
classe de AINE envolvida. As mulheres sdo mais
acometidas entre os adultos, embora essa relagéo se
inverta na infancia, quando os meninos sao mais afe-
tados. Em todas as idades, o fenétipo mais prevalente
é urticaria/angioedema induzidos por AINE (UAIMA)
em pacientes sem doenga de base. Este fendtipo
representa 40% das reagdes de hipersensibilidade e
60% das reagdes de mecanismo ndo imunoldgico?2.
Dentro deste grupo, o angioedema palpebral e/ou
labial isolado é uma apresentagdo mais comum em
criangas, com aumento da prevaléncia até adultos
jovens, e estéa frequentemente relacionado a atopia e
a sensibilizagdo a aeroalérgenos?*. A associagdo de
manifestacdes cutaneas e respiratorias caracteriza
fendtipo blended ou misto (30%), considerado o se-
gundo mais comum tanto em criancas (especialmente
em adolescentes) quanto em adultos, com mani-
festagdes concomitantes ou de forma sequencial?>.
Os fendtipos caracterizados pela exacerbacdo de
doenca respiratodria, também conhecido como doencga
respiratéria exacerbada por AAS/AINE (DREA), ou
de urticaria crbénica espontanea (UCE), chamado de
doenca cutanea exacerbada por AINE (DCEA), sao
mais prevalentes entre adultos, e cada um representa
8% do total das reacoes. A DREA ocorre em até 20%
dos individuos portadores de asma com polipose
nasal?2. Por outro lado, a ocorréncia de DREA (asma
e/ou rinossinusite cronica e/ou polipose) é rara em
pacientes pediatricos?*. A UCE é rara em criancas e
a exacerbacao dela por AINE (DCEA), que flutua com
periodos de atividade da doenca, € menos frequente
(24%) se comparada a adultos (até 40% dos porta-
dores de UCE)225:25,

Entre pacientes que apresentam hipersensibili-
dade ndo imunolégica (UAIMA, DCEA e DREA), os

inibidores nao seletivos ou preferenciais da COX-1
tém papel de destaque na indugdo das reacdes.
Entretanto, mesmo inibidores fracos da COX-1, prefe-
renciais ou seletivos da COX-2, a depender da dose,
sao potenciais desencadeantes, ja que até 1/3 dos
pacientes pode apresentar reagdo com paracetamol
em doses superiores a 1.000 mgZ2.

A classe de AINE envolvida também varia em fre-
guéncia conforme o espacgo geografico e a faixa etaria.
Nas Américas, os AINE sdo a causa mais prevalente
de RHM imediata?”. No Brasil e na América Latina, sao
a principal causa de anafilaxia induzida por drogas. As
anafilaxias por AINE de causa ndo imunolégica sao
mais prevalentes, embora as IgE-mediadas sejam as
mais graves. Além disso, destaca-se a dipirona como
agente muito imputado nessas reagcdes em nosso
continente?8-30. Nos EUA, o ibuprofeno e naproxeno
lideram a lista, enquanto no Reino Unido o diclofenaco
€ o mais prescrito®2. Considerando a faixa pediatrica,
o paracetamol e ibuprofeno séo predominantes, en-
quanto outros AINE (diclofenaco, dipirona, “oxicans”
e AAS) crescem em paralelo ao consumo de novas
drogas com o aumento da idade?5.

As doencas atdpicas em adultos e criancas sao
consideradas um importante fator de risco para hiper-
sensibilidade aos AINE, fato que pode estar ligado a
fatores ambientais, étnicos ou genéticos. A UAIMA
€ muito mais frequente em atdpicos sensibilizados
aos acaros. Quanto & DREA, a associacdo a atopia
ainda é controversa. Estudos mais antigos falavam ser
menos frequente em atdpicos adultos?*, mas dados
mais recentes sugerem que até 75% dos portadores
de DREA s3o atdpicos®. A participacédo de cofato-
res como infec¢ao, alergia alimentar e exercicio séo
comuns na faixa pediatrica®6. As infecgbes podem
atuar como um cofator, tanto em reacdes imediatas
quanto ndo imediatas, especialmente em criangas,
levando a quadros de urticaria, angioedema e exan-
tema maculopapular ndo reprodutiveis apds testes de
provocacao oral (TPO)25,

As reacoes seletivas a um AINE ou grupo quimi-
camente relacionado, com tolerancia a outros grupos
nao relacionados e AAS, podem ser imediatas e se
manifestar como urticaria, angioedema, anafilaxia
(UAAIUA), uma forma de hipersensibilidade imuno-
I6gica imediata, menos de 1 hora apds a ingesta do
AINE (20-30%)%2. O medicamento mais frequente-
mente relacionado é a dipirona (metimazol), mas
reacbes seletivas com paracetamol, diclofenaco
e ibuprofeno ja foram citadas. Ainda dentro deste
grupo, a incluséo de fenétipo de pacientes seletivos
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imediatos a multiplos grupos com tolerancia a AAS
foi recentemente sugerida24.26,

As reacg0es seletivas ndo imediatas, que ocorrem
24 horas ou mais apods consumo do AINE, represen-
tam um grupo heterogéneo de reagdes com gravidade
variavel e frequéncia inferior a 5% do nimero total de
reacOes?2. Tais reagdes, também conhecidas como
reagOes tardias induzidas por um unico AINE (RTIUA),
variam desde reacgoes leves (como exantema maculo-
papular, urticaria tardia, dermatite ou fotodermatite de
contato, erupc¢ao fixa a droga) até mais graves, como
hepatite, pneumonite, nefrite e as chamadas reacdes
cutdneas graves a medicamentos, como pustulose
exantematica generalizada aguda, reacdo cutanea
a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos, sin-
drome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica
téxica e erupcao fixa a droga bolhosa generalizada.
O exantema maculopapular, raro em adultos, é mais
frequente em criangas, no contexto de infeccoes,
muitas vezes ndo confirmado pelo TPO%,

Fisiopatologia das RH aos AINE

As RH associadas aos AINE se dividem em
reagdes imunoldgicas (ou alérgicas) e nao imuno-
I6gicas (ou ndo alérgicas). As chamadas reacgbes
imunoldgicas aos AINE envolvem os mecanismos de
hipersensibilidade de Gell e Coombs do tipo | (reacdes
IgE-mediadas) e do tipo IV (dependentes de células
T).Nao ha até hoje evidéncia robusta documentada da
ocorréncia de reacdes dos tipos Il (citotdxica) e Il (por
imunocomplexos). Ja as reagdes nao imunoldgicas
parecem estar associadas ao potencial de inibicao
da COX-1 por esses farmacos223,

Reacobes imunoldgicas

As reacgdes imunoldgicas ou alérgicas induzidas
por AINE podem ser imediatas ou ndo imediatas
(tardias). Os pacientes que apresentam tais reagdes
sao considerados reatores seletivos, ou seja, suas
reagoes sao restritas ao farmaco causador ou a outros
da mesma classe farmacolégica®18.

Nas reacdes imediatas (UAAIUA), sintomas como
urticaria, dispneia e anafilaxia sdo geralmente oriun-
dos da degranulagcdo de mastécitos ocasionados
pela ligacao de IgE especifica aos receptores de alta
afinidade de IgE presente nos mastdcitos. No primeiro
contato com o antigeno ocorre um aumento policlonal
das células T e B especificas com produgéo de IgE
especifica sem causar sintomas. Apos 5-6 dias, a IgE
secretada sensibiliza os mastécitos. Em um préximo

contato, minutos apdés a administragdo do farmaco,
ocorre a desgranulagéo dos mesmos com liberagao
de diversos mediadores, principalmente a histamina,
podendo causar sintomas como urticaria, dispneia,
tosse, anafilaxia, entre outros. O desencadeamento
da reacdo independe da dose administrada, porém
esta claro que a intensidade dos sintomas tem
forte associacdo com a concentragdo corporal da
medicagéo. Dentre as diferentes classes de AINE,
a ocorréncia desse mecanismo estd mais bem do-
cumentada com as pirazolonas (exemplo: dipirona),
através principalmente dos testes cutdneos (punctura
e intradérmico), uma vez que ensaios in vitro tém
baixa sensibilidade3.

Ja as reacoes tardias (RTIUA) ocorrem apds um
uso mais prolongado da medicacéo e parecem ter
algum grau de dose-dependéncia. A ativacdo das
células TCD4 e/ou TCD8 é estimulada pelo uso do
medicamento, e os sintomas (por exemplo, exantema)
sao simplesmente uma consequéncia da quantidade
da droga, numero de células T ativadas, migracao
tecidual e intensidade da afinidade do TCR (Toll like
receptor), receptor de células linfoides inatas, para o
peptideo/complexo hapteno/drogas2.

Reacébes nao imunoldgicas

A maioria dos AINE realizam uma inibicao néo
seletiva da enzima COX-1. Eles interferem no metabo-
lismo do AA, levando ao bloqueio da sintese das PG
e a regulagao positiva da via dos LT, que contribuem
para varias manifestacdes das RH aos AINE33. Em
individuos susceptiveis, a inibicdo da COX-1 oca-
siona disturbios do metabolismo do AA, disfuncédo
da 5-lipoxigenase LT C4 sintetase (LTC4S), redugao
da PGE2 e aumento da produgédo de leucotrienos
cisteinicos (CysLT). Niveis reduzidos da via PGE2
aumentam a resposta da via LTC4S, o que acelera a
producgéo de CysLT. O excesso de produgao de CysLT
leva a extravasamento vascular, broncoconstricao e
secrecgao excessiva de muco, bem como ativacao de
mastdcitos e eosindfilos, que liberam mediadores
quimicos e citocinas, aumentando ainda mais a in-
flamacao sistémica23435,

Esse mecanismo representa o mais comum que
explica as RH associadas aos AINE e inclui os fené-
tipos da UAIMA, DCEA, DREA e até das chamadas
reagdes mistas (mixed-reactions ou blended-reac-
tions), em que os individuos apresentam anafilaxia
apos exposicdo a mais de um AINE de classes
diferentes?3,
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Os AINE que possuem inibicdo predominante das
enzimas COX-1, como AAS, naproxeno, e diclofena-
co, apresentam taxas mais altas de RH, enquanto
inibidores de COX-1 fracos e inibidores seletivos de
COX-2 geralmente sdo mais bem tolerados, com
menor probabilidade de RH33.

O mecanismo patofisioldgico proposto para as RH
néo imunoldgicas aos AINE (UAIMA, DCEA e DREA)
estd sumarizado na Figura 2.

Aspectos genéticos

A inibicéo da atividade da COX-1, alvo terapéutico
comum a maioria dos AINE, faz supor 0 mecanismo
subjacente para a intolerancia cruzada aos AINE de
estruturas quimicas diversas. Nesse caminho, os po-
limorfismos em genes que envolvem as vias da COX
e da lipoxigenase e geram desequilibrio entre PG e

xEstl'mulo

i

F

LT tém sido o foco da maioria dos estudos, especial-
mente na DREA, e, mais recentemente, na UAIMA.

Um estudo na populagéo espanhola em pacientes
com DREA apresentou significativa associagdo com
Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) em PTGS1
(rs5789 e rs10306135), o primeiro relacionado a dimi-
nuicdo da atividade enzimatica, e o segundo envolvido
na regulacéo da expresséo do gene36. Outro estudo
identificou, em duas diferentes coortes na Espanha,
polimorfismos relacionados ao PTGS1 rs10306194 e
ALOX5 rs28395868 associados ao risco de UAIMA,
enquanto o ultimo também se relacionou a manifes-
tacOes respiratdrias exacerbadas por AINE, trazendo
a esperanca de um potencial biomarcador genético
para discriminagdo entre os fendtipos3”.

Um estudo, que analisou a sequéncia completa
dos prostaglandin-endoperoxide synthase genes
(PTGS), identificou um haplétipo no gene PTGST,
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Mecanismo fisiopatoldgico das reag¢des de hipersensibilidade (RH) ndo imunoldgicas ao AAS (acido acetilsalicilico) e demais
AINE (anti-inflamatérios ndo esteroidais ), que é baseado na agao farmacolégica desses farmacos. O metabolismo do &cido
araquidénico envolve as acdes das enzimas COX (ciclo-oxigenase) e LOX (lipo-oxigenase), que acabam gerando a sintese de
prostaglandinas (PG), prostaciclinas, tromboxanos (TX) e leucotrienos (LT). Como a agao principal dos AINE é inibir a COX,
ocorre um desvio metabdlico para a agado da LOX e, consequentemente aumento da sintese de leucotrienos cisteinicos (Cys-
LT). Nos pacientes com RH ndo imunolégicas, esse acumulo de Cys-LT, que tem agéo vasodilatadora e induzem contracao de

musculo liso, acaba desencadeando os sintomas
Adaptado de Walters KM, et al.3®
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super-representado entre pacientes com intolerancia
cruzada a AINE associado a importante diminui¢éo
da atividade da enzima COX-1 em uma populagdo
espanhola. Tal haplétipo contém duas variagcdes de
nucleotideos Unicos que podem estar relacionadas
também a outros efeitos adversos relativos a diminui-
¢ao da fungéo da enzima. A identificagédo de variantes
no gene PTGS2 (COX-2), entretanto, ndo esteve
relacionado a reatividade cruzada aos AINE, concor-
dante com a tolerancia da maioria dos pacientes aos
inibidores seletivos da COX-2. Embora a proporcéo
de pacientes que apresentam o haplétipo de risco
seja pequena (5,6%), a forte associacao e o efeito
de diminuigao da atividade enzimatica reforcam a
hipétese de susceptibilidade genética potencial para
investigacdo de pacientes com histéria familiar de
intolerancia cruzada a AINES3S,

A identificacdo de polimorfismos (rs9883222
rs2298954 rs2236944) na subunidade alfa 2 da pro-
teina G (GNAI2), localizadas no mesmo haplétipo
no locus 3p21.31, refletem sua influéncia em meca-
nismos patolégicos da hipersensibilidade aos AINE,
como ativagao de receptores de LT e recrutamento de
células imunes envolvidas. Esta associagéao identifica-
da no GWAS em pacientes com urticaria/angioedema/
anafilaxia foi replicada na populacdo espanhola de
duas regides diferentes®.

Poucos estudos de associagdo genética, ferra-
menta util para identificar alvos farmacogenéticos,
foram realizados nesta area. Tais estudos necessitam
de grandes amostras, ndo somente para identificar
achados de baixa frequéncia que podem ter impacto
relevante no fenoétipo, como também para detectar
risco de doenca®8. Um estudo de associacédo genética
foi realizado em uma populacéo coreana para inves-
tigacdo de susceptibilidade genética a intolerancia
a aspirina e identificou o gene CEP68 (que codifica
a proteina centrossomal 68KDa) como um fator de
risco em asmaticos. Posteriormente o mesmo estudo
em abordagem de gene candidato identificou SNP
rs7572857 relacionado a etiologia genética da intole-
rancia a aspirina apds provocacao oral em asmaticos
com declinio acentuado no volume expiratorio forcado
no primeiro segundo especialmente relacionado a
sua variante homozigota AA rs7572857G >A%0. Em
um estudo numa popula¢do com ancestralidade es-
panhola, foram identificadas 17 variantes do CEP68,
incluindo rs7572857, em pacientes com UAIMA, 8
delas também presentes em pacientes com mani-
festacdes respiratérias DREA e blended reactions*!.
Outro estudo na populagéo espanhola do gene can-

didato CEP68 identificou duas variantes intronicas
(rs2241160 e rs2241161) com associacao significativa
em pacientes com reacao imediata alérgica, seletivos
a unico AINE, a UAAIUA. Entretanto, ndao se observou
sobreposicao entre estas e as variantes anteriormente
relacionadas aos pacientes intolerantes cruzados,
sugerindo a complexidade do papel do gene e seu
potencial uso no desenvolvimento de biomarcadores
de utilidade clinica para diagnosticar pacientes de
risco*2.

Um estudo de associacdo genética em uma co-
orte de asmaticos coreanos demonstrou SNP em 30
regides do HLA-DPB1 significativamente associados
com o risco de DREA, e 0 rs1042151 (Met105Val) foi
a variante genética mais importante*3. Na populagéo
asiatica, o HLA-DPB1*0301 foi considerado forte
marcador de asma intolerante a aspirina*4. Em outro
estudo coreano, o haplétipo HLA-DRB1*1302-HLA-
DQB1*0609-DPB1*0201 se revelou potencial mar-
cador para fendtipos cutaneos induzidos por AINE.
Ainda, em estudo italiano, HLA-B44 e HLA-Cw4 foram
positivamente associados a DCEAS3S,

Neste campo ainda pouco explorado, achados
recentes em populacdo hispénica e chinesa han
sugerem outras vias além do metabolismo do AA
envolvidas nos casos de intolerancia cruzada com
manifestacdes de urticaria e angioedema. Também
podem ter influéncia variantes genéticas envolvidas
no metabolismo da histamina, receptores de IgE,
ativacéo de citocinas, mastdcitos e enzimas meta-
bolizadoras de drogas. Ressalta-se que a maioria
dos estudos foi realizada em pacientes asiaticos e
europeus e nao foram replicados em populacdes de
minoria étnica ou miscigenadas?3®.

Apesar dos avancgos nos estudos, a descoberta
de variantes genéticas de predisposicéo individual
para hipersensibilidade aos AINE permanece ainda
desconhecida. A heterogeneidade dos fendtipos,
somam-se dificuldades referentes a genética de do-
encas complexas?®.

Conclusoes

Os anti-inflamatdrios néo esteroidais sé&o, ao mes-
mo tempo, os medicamentos mais usados no mundo
e os mais frequentemente associados a reagdes
de hipersensibilidade. O conhecimento das acdes
farmacoldgicas desses farmacos, da epidemiologia
das reacdes de hipersensibilidade, tanto no Brasil
como no mundo, e dos mecanismos fisiopatoldgi-
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cos e fatores genéticos envolvidos nesses eventos
é fundamental para o alergista-imunologista poder
individualizar o atendimento do seu paciente, e atuar
de forma precisa.
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Adverse reactions to monoclonal antibodies in allergic diseases
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RESUMO ‘

A utilizagdo de agentes imunobiolégicos em alergia e imunologia
tem sido cada vez mais frequente nos ultimos anos, emergindo
como potencialmente eficazes para o tratamento de doengas
alérgicas e de hipersensibilidade. O uso de imunobiolégicos em
doengas alérgicas esta recomendado nas formas graves onde a
eficacia, seguranca e custo-efetividade estdo comprovados. O
objetivo deste artigo € sintetizar os efeitos adversos mais comuns
ou significativos, incluindo as reac¢oes de hipersensibilidade aos
principais anticorpos monoclonais aprovados para o tratamento
de doengas alérgicas licenciados e comercializados no Brasil
até o momento.

Descritores: Anticorpos monoclonais, asma, efeitos colaterais
e reacdes adversas relacionados a medicamentos, dermatite
atopica, urticaria.

Introducéo

A utilizacdo de agentes imunobiolégicos em aler-
gia e imunologia tem sido cada vez mais frequente
nos ultimos anos, emergindo como potencialmente
eficazes para o tratamento de doencgas alérgicas e

‘ ABSTRACT

The use of immunobiological agents in allergy and immunology
has increased in recent years, emerging as potentially effective
strategies to treat allergic and hypersensitivity diseases. The
use of immunobiological agents is recommended in the severe
forms of allergic diseases, for which their efficacy, safety, and
cost-effectiveness have been established. The purpose of this
study was to summarize the most common or significant adverse
effects, including hypersensitivity reactions to the main monoclonal
antibodies approved for the treatment of allergic diseases that are
currently licensed and marketed in Brazil.

Keywords: Monoclonal antibodies, asthma, drug-related side
effects and adverse reactions, atopic dermatitis, urticaria.

de hipersensibilidade'. No Brasil, os principais imuno-
bioldégicos empregados na pratica clinica do alergista
e imunologista sdo as imunoglobulinas humanas
policlonais (endovenosa e subcutinea), utilizadas
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na terapia de reposicao dos erros inatos da imuni-
dade ou em doengas autoimunes e inflamatérias,
e 0s anticorpos monoclonais. O uso de anticorpos
monoclonais € mais recente, e a perspectiva é de
ampliagao da sua utilizagdo nos proximos anos em
fungao da disponibilizagao para o tratamento da asma
no Sistema Unico de Satde (SUS), e da inclusdo no
Rol de Procedimentos da Agéncia Nacional de Saude
(ANS). Quatro principais classes de anticorpos mono-
clonais estao aprovadas até o momento para uso em
doencgas alérgicas: anti-IgE (omalizumabe), anti-IL-5
(mepolizumabe), anti-IL-5R (benralizumabe) e anti-
IL-4R/IL-13R (dupilumabe)’.

O uso de imunobioldgicos em doengas alérgicas
esta recomendado nas formas graves, onde a efica-
cia, seguranga e custo-efetividade estdo comprova-
das. Cerca de 30% dos pacientes com asma grave
depende de altas doses de corticosteroide inalatério e
uso frequente de beta-2 agonistas, muitas vezes com
cursos frequentes ou uso continuo de corticosteroides
orais para manter o controle da asma, apesar dos
efeitos colaterais consequentes?.

Devido ao impacto da asma grave, essa condi¢cao
foi a primeira doenca de natureza alérgica a ter dispo-
nivel um medicamento imunobioldgico, e atualmente
€ a condicao com maior numero de opgdes de terapia
bioldgica®4. Posteriormente, outras condigdes como
urticaria, dermatite atdpica e rinossinusite crénica
com polipo nasal passaram a ter essa classe de me-
dicamentos no seu arsenal terapéutico**.

O objetivo deste artigo é sintetizar os efeitos
adversos mais comuns ou significativos, incluindo
as reacoes de hipersensibilidade aos principais anti-
corpos monoclonais aprovados para o tratamento de
doencas alérgicas licenciados e comercializados no
Brasil até o0 momento’.

Classificacao das reacoes adversas aos
agentes bioldgicos

Os imunobioldgicos apresentam diferengcas em
relacdo aos farmacos tradicionais em termos de
estrutura quimica, modo de agdo, metabolismo e
imunorreagenicidade. Esses farmacos séo proteinas
complexas obtidas a partir de culturas de bactérias,
fungos, insetos, plantas ou células de mamiferos, por
meio de técnicas de engenharia genética. Os eventos
adversos induzidos pelos xenobidticos (farmacos
tradicionais) sado principalmente relacionados aos
efeitos farmacoldgicos, enquanto os efeitos adversos

dos agentes imunobiolégicos estao frequentemente
relacionados ao alvo e consequéncias bioldgicas de
suas acgoes®.

Considerando essas diferencas, Pichler propds
uma classificag@o especial para as reagdes adversas
aos imunobioldgicos (Figura 1). As reagbes adversas
aos agentes imunobiolégicos sao classificadas em
cinco grupos: (1) Tipo alfa — induzidas pela liberacédo
de citocinas, cujas as principais manifestagdes sao fe-
bre, astenia, artralgia, cefaleia, mialgia, sintomas gas-
trintestinais e erupgao cutanea mimetizando sindrome
de Sweet; (2) Tipo beta — envolvendo reacdes de
hipersensibilidade imediatas e tardias relacionadas a
imunogenicidade dos imunobiolégicos, mais frequen-
tes com os anticorpos quiméricos, mas que também
pode ocorrer com o0s anticorpos humanizados e to-
talmente humanos através de anticorpos anti-idiotipo;
(3) Tipo gama — estéo relacionadas a desregulacéo
imunoldgica, incluindo imunossupressao e autoimuni-
dade; (4) Tipo delta — séo decorrentes da coexpressao
do antigeno alvo em células do processo patolégico
e em células de tecidos normais; (5) Tipo épsilon —
estdo relacionadas a novas e inesperadas fungdes
ndo imunoldgicas dos imunobioldgicos reveladas no
uso em humanos, como por exemplo os disturbios
neuropsiquiatricos associados ao Interferon-alfa e
complicacgbes cardiacas dos agentes anti-TNF-alfa’.

Omalizumabe

Omalizumabe foi o primeiro imunobiolégico apro-
vado para o tratamento da asma alérgica moderada
a grave, com niveis de IgE total entre 30-1.500 U/
mL e sensibilizagao IgE especifica a aeroalérgenos.
Inicialmente foi aprovado para pacientes com idade
acima de 12 anos e, posteriormente, para criangas
a partir dos 6 anos. E um anticorpo monoclonal hu-
manizado recombinante (mAbe) que tem como alvo
a IgE sérica livre, consequentemente, impede sua
ligacdo aos mastdcitos e basdfilos e a liberagcao de
mediadores inflamatérios. Por fim, este mecanismo
leva a regulagédo negativa de receptores de alta afi-
nidade para IgE (FceRI) nessas células e inibi¢céo da
reacao alérgica. Posteriormente, o omalizumabe foi
aprovado para o uso em pacientes com diagnéstico de
urticaria crénica espontanea (UCE) com idade acima
de 12 anos e, mais recentemente, foi aprovado para
o tratamento da polipose nasal grave em pacientes
com mais de 18 anos de idade, com niveis de IgE total
entre 30-1.500 IU/mL, independente da presenga de
sensibilizagdo para aeroalérgenos®.
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[ Classificac@o das reac6es adversas aos agentes biolégicos ]
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Figura 1

Classificacdo das reagdes adversas aos imunobioldgicos

Modificado de Pichler WJ7.

As reacOes adversas mais frequentemente re-
latadas foram reagéo no local da injecdo em 45%,
infecgao respiratoria em 20%, sinusite em 16%, dor
de cabeca em 15%, e faringite em 11%?°.

Dados de 35 estudos de fase 1 a 3 mostraram
um aumento aparente em malignidades em usuarios
de omalizumabe (0,5% vs. 0,2% nos controles)'0. A
maior parte eram tumores sdélidos, exceto por um caso
de linfoma nao Hodgkin recorrente. Dos 25 casos de
malignidade, quatro pareciam estar presentes antes
do inicio do omalizumabe, e todos, exceto por um
caso (carcinoma basocelular), foram diagnosticados
nos primeiros dois anos de uso do biolégico. Uma ava-
liagado subsequente, em 2012, de 32 ensaios clinicos
nao mostrou nenhuma associac¢édo entre omalizumabe
e o risco de malignidade, o que foi confirmado poste-
riormente pelo estudo EXCELS (Evaluating Clinical
Effectiveness and Long-term Safety in Patients)!!.

A literatura existente estima o risco do desenvol-
vimento de anafilaxia devido ao omalizumabe como
0,09%, a maioria (77%) durante as primeiras 2 horas
apés a administracdo das 3 primeiras doses’2. A
confirmacd@o pode ser realizada a partir de testes
cutdneos com o medicamento diluido em solugao
salina e, se negativo, teste intradérmico com con-
centragéo de 1: 100.000 (ou 1,2 pg/mL) pode ser
realizado para avaliagdo de hipersensibilidade’3.
Raramente, a dessensibilizagdo pode ser necessa-
ria'4. Outra possibilidade é a sensibilizagdo a outras
substancias que compdéem o medicamento, como o
polissorbato usado para aumentar a solubilidade da
droga'®. Alguns autores sugeriram que anticorpos
contra omalizumabe preexistentes ou recentemen-
te desenvolvidos poderiam ser responsaveis pelas
reagoes. Entretanto, no estudo de farmacovigilancia
pds-comercializagdo usando um novo método para
detectar anticorpos IgE para omalizumabe ndo mos-
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trou correlacdo aparente entre anafilaxia ou reativi-
dade no teste cuténeo ou a presenca de anticorpos
do isotipo IgE para omalizumabe®.

Estudos clinicos, assim como estudos da vida real
na area da populagéo pediatrica, mostraram perfil de
seguranca geral aceitavel. As reacdes adversas mais
frequentes foram nasofaringite, dor de cabeca, febre,
dor em abdome superior, faringite estreptocdcica, otite
média, gastroenterite viral, picadas por artrépode e
epistaxe. Uma metanalise previamente publicada de
trés estudos controlados randomizados indicou que
a frequéncia de eventos adversos foi semelhante en-
tre omalizumabe (76,3%) e placebo (74,2%), assim
como a frequéncia de eventos adversos graves (5,2 e
5,6%, respectivamente). Nao houve evidéncia de um
aumento do risco de anafilaxia, urticaria, reacdes de
hipersensibilidade ou doencas malignas'6.17,

Um ensaio clinico de omalizumabe para urticaria
cronica espontanea incluiu mais de 1.000 pacientes
e ndo observou nenhuma morte ou eventos adversos
graves significativos relacionados ao medicamento.
Os eventos adversos mais comuns apés a adminis-
tragédo subcutanea foram reac¢des no local da injecéo,
seguido por infec¢des do trato respiratdrio superior e
dores de cabeca'®.

Em 2018, uma metanalise de 67 estudos de vida
real, sobre a eficacia de omalizumabe, descreveu
uma média geral de 4% (1-7%) de eventos adversos
contra 2,9-8% nos ensaios clinicos’®.

Nos estudos replicados, POLYP1 e POLYP2,
para o uso de omalizumabe em rinossinusite crénica
com pdlipo nasal (RSCcPN), 50,4% dos pacientes
apresentou pelo menos um evento adverso. A maio-
ria dos eventos em ambos os estudos foi de leve
a moderada intensidade, sendo os mais comuns a
cefaleia, nasofaringite e reagéo no local da injecao.
Trés casos graves foram relatados em pacientes em
uso de omalizumabe (2,2% [um caso de picada de
cobra, uma fratura de méo e um caso de exacerbagao/
agravamento da asmay])2°.

Mepolizumabe

Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1
humanizado que se liga diretamente a IL5. Desta
maneira, evita a ligagdo desta citocina a cadeia
alfa do receptor de IL-5 em eosindfilos e basofilos,
levando a reducao do numero de eosindfilos e, con-
sequentemente, da inflamacao eosinofilica nas vias
respiratérias?!. Esta aprovado para o tratamento da

asma grave de criancas a partir dos 6 anos de idade
(40 mg/4 semanas), de adolescentes (> 12 anos) e
de adultos (100 mg/4 semanas)?2.

As reagdes adversas associadas ao uso do mepo-
lizumabe descritas nos estudos pivotais foram cefaleia
em 29%, piora da asma em 27%, bronquite em 21%,
e reagao no local da injecdo em 12%. Dois individu-
os desenvolveram Herpes zoster grave, e por esse
motivo a US Food & Drug Administration recomenda
a vacinagao de pacientes acima de 50 anos com indi-
cacgao do uso deste medicamento. Recentemente, Li
e cols., em um estudo retrospectivo sobre anafilaxia
por imunobioldgicos utilizados para a resposta tipo 2,
identificaram 102 casos causados por mepolizumabe.
Sessenta e nove pacientes receberam mepolizumabe
para tratamento de asma grave, 1 para pneumonia
eosinofilica crénica, e em 32 com indicacao desco-
nhecida. Destes, 2 (2%) evoluiram para 6bito, e 31
(30%) necessitaram de hospitalizagao?!23-25,

O mepolizumabe mostrou ser bem tolerado na
faixa etaria pediatrica. No entanto, houve um relato
de um caso de linfadenite necrotizante histiocitica e
outro caso de infecgéo por varicela apds a exposicao
ao mepolizumabe, ambos em pacientes com 12 anos
de idade?6:27,

Benralizumabe

Benralizumabe foi o segundo anti-IL-5 aprovado
no Brasil para asma eosinofilica grave em pacientes
com 18 anos ou mais. E um anticorpo monoclonal
humanizado (IgG1x) que tem como alvo a subunidade
alfa do receptor de IL5, resultando em apoptose de
eosindfilos e basofilos via citotoxicidade dependente
de anticorpos e menor formagéo dessas células?8.

E administrado por via subcutanea em uma dose
de 30 mg a cada 4 semanas nas primeiras 3 doses
e, posteriormente, a cada 8 semanas?'+29,

Nos ensaios clinicos, o percentual de pacientes
que tiveram algum evento adverso com benralizu-
mabe foi na faixa de 65%-75%. Os eventos adver-
sos mais comumente relatados foram nasofaringite
(12-21%) e piora da asma (11-13%). Reacgdes de
hipersensibilidade (anafilaxia, angioedema, urticaria)
ocorreram em aproximadamente 3% dos individu-
os. Li e cols. encontraram o registro de 63 casos
de anafilaxia por benralizumabe, com um risco de
hospitalizagdo prolongada maior que para os outros
imunobiolégicos, com relato de necessidade de in-
ternagéo em 27 (42,86%) pacientes. Para os outros
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bioldgicos, a proporgéo foi as seguinte: omalizumabe
(28,92%), mepolizumabe (29,81%) e dupilumabe
(40,32%)35-30

No estudo multicéntrico de extensédo de fase
3 foram incluidos pacientes dos estudos pivotais,
SIROCCO e CALIMA, que receberam benralizumabe
30 mg a cada 4 ou 8 semanas, além dos que haviam
recebido placebo nestes estudos. Estes ultimos foram
reatribuidos, aleatoriamente, em uma proporgao de
1:1, para receber benralizumabe 30 mg a cada 4 ou
8 semanas. Neste estudo de dois anos de avaliacao,
denominado BORA, os eventos adversos graves
mais comuns foram exacerbacoes da asma (3-4%) e
pneumonia (< 1 a 1%)3.

Apesar da preocupagéo com os riscos de supres-
sao da imunidade anti-helmintica pelos imunobiol6-
gicos com alvo na IL-5, até o momento ndo ha relato
de casos que desenvolveram infeccdes parasitarias
durante ou apds os ensaios de tais produtos®2.
Entretanto, consideramos prudente a avaliagéo para
infestacao helmintica em pacientes com indicagéo de
bioldgicos anti-IL-5.

Dupilumabe

Dupilumabe é o primeiro agente imunobiolégico
totalmente humano desenvolvido para doencas alér-
gicas e tem como alvo o receptor alfa da IL-4, que
inibe a sinalizagdo de IL4 e IL-132'. Este anticorpo
monoclonal foi aprovado para dermatite atdpica (DA)
moderada a grave (criangcas > 6 anos, adolescentes
e adultos), asma grave eosinofilica (> 6 anos) e
RSCcPN (= 18 anos). A dose é variavel, dependendo
da indicagéo?.

Em estudo de fase 3, envolvendo 1.902 pacientes
asmaticos, incluindo adolescentes e adultos com a
duracado de 52 semanas, o dupilumabe demonstrou
um bom perfil de seguranca.

As reagdes mais comuns, quando comparado
com placebo, foram reacdo no local da injecéo
(14-18% vs. 6%), dor orofaringea (2% vs. 1%) e
eosinofilia (4,1% vs. 0,6%)34. Outro estudo observou
eosinofilia em até 14% vs. 1% com placebo®. A
eosinofilia transitéria pode atingir > 3.000 células/
ML e acredita-se que seja resultante da inibicao
da migracdo destas células para os tecidos3234,
Consequéncias desta hipereosinofilia foram raras:
dois pacientes apresentaram pneumonia eosinofi-
lica, além de outros dois com vasculite compativel
com poliangeite com granulomatose eosinofilica3.

Atualmente, ndo existem recomendacdes sobre o
monitoramento da eosinofilia em pacientes em uso
de dupilumabe.

O dupilumabe foi avaliado em criangas com asma
grave e idade entre 6 € 11 anos. A frequéncia de
eventos adversos durante as 52 semanas de estudo
foi semelhante entre os grupos de teste e placebo.
Eventos adversos graves foram relatados em 13 pa-
cientes (4,8%) no grupo dupilumabe, e em 6 (4,5%)
no grupo placebo. Eosinofilia ocorreu em 5,9% e
0,7% dos pacientes no dupilumabe e placebo, res-
pectivamente. A maioria dos episddios de eosinofilia
foi achado laboratorial autolimitado sem quaisquer
sintomas associados. A frequéncia de conjuntivite foi
baixa em ambos 0s grupos; um caso de ceratite foi
relatado em cada grupo6.

A patogénese da conjuntivite associada ao dupi-
lumabe ainda néo esta totalmente elucidada. Uma
associacao entre disturbios oculares pré-existentes
relacionados a DA pode ser responsavel pelo aumen-
to da incidéncia de conjuntivite em pacientes tratados
com dupilumabe, porém nao foi identificado nos estu-
dos em outras doengas do tipo 2. Uma possivel expli-
cagao seria 0 aumento da expresséo de IFNy, citocina
de perfil Th1, a qual causaria disfuncédo secretéria e
perda de células caliciformes conjuntivais, agravada
pela inibicao de IL-13 pelo dupilumabe?”.

Outras complicagdes oculares ocorreram em
1-10% dos pacientes na forma de blefarite, prurido
ocular, ceratite e olho seco. Infeccdo por herpes
simplex orofacial também foi relatada em 1-10% dos
pacientes. Reacgdes de hipersensibilidade, principal-
mente urticaria generalizada, ocorreram em 0,1-1%.
Muito raramente, ocorreu o desenvolvimento de do-
enca do soro (< 0,01%)39,

Quanto a anafilaxia, um estudo publicado recen-
temente identificou 62 pacientes que apresentaram
anafilaxia por dupilumabe, a maior parte em uso para
DA (28, 37%) e asma grave (19; 30,6%). Os outros
receberam dupilumabe para as seguintes indicacoes:
2 (3,2%) para Doenca Respiratéria Exacerbada por
Anti-inflamatoérios; 1 (1,6%) para RSCcPN; e em 1
(1,6%) a indicacio era desconhecida?s.

Nos estudos de fase 3 com dupilumabe para
RSCcPN, os eventos adversos foram raros. No es-
tudo por 24 semanas, LYBERTY NP SINUS-24, os
eventos mais comuns foram a nasofaringite, piora da
RSCcPN, cefaleia, agravamento da asma, epistaxe e
eritema no local de aplicacdo. No estudo LYBERTY
NP SINUS-52, que avaliou o uso de dupilumabe por
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52 semanas, os eventos adversos mais frequentes
foram tosse, bronquite, artralgia, overdose acidental
e reagdes no local da injegaod.

Recentemente, uma revisdo sistematica foi re-
alizada para avaliar a associagcao do uso de dupi-
lumabe e o desenvolvimento ou piora de sintomas
de psoriase. Vinte e seis estudos com 47 pacientes
atenderam aos critérios de inclusao no estudo. Todos
0s pacientes eram adultos (faixa etaria, 24-92 anos)
e a maioria (43, 91%) recebeu a prescricao de
dupilumabe para DA. Os outros receberam dupilu-
mabe para asma (1); alopecia areata (1) e outras
dermatites (2). O intervalo entre o inicio do dupilu-
mabe até o desenvolvimento/piora da psoriase foi
de 3,7 meses. A psoriase levou a descontinuacao
do dupilumabe em 16 dos 33 pacientes (48%) para
0s quais a descontinuacdo versus continuacao foi
relatada. O mecanismo imunoldgico exato pelo qual
o dupilumabe induz o desenvolvimento de psoria-
se em certos pacientes permanece desconhecido.
Acredita-se que seja devido ao fato dos niveis de IL-4
estarem elevados na DA, e que esta citocina regule
negativamente os linfdcitos T-helper 1 e T-helper 17,
ambos aumentados em pacientes com psoriase. Ao
bloquear a sinalizacdo de IL-4, dupilumabe pode
impedir essa inibicao, permitindo que a inflamagéao
psoriatica ocorra. Esta explicacdo é consistente com
a ja conhecida observacao de que a coexisténcia de
psoriase e DA no mesmo paciente € menos comum
do que seria esperado com base na prevaléncia das
duas doencas®®.

Consideracdes finais

O aumento da prevaléncia de asma e doencas
alérgicas resultou na necessidade da pesquisa de
novos tratamentos para melhor controle de sintomas,
melhora da qualidade de vida e reducao de crises
graves e hospitalizagbes. Os avangos no conheci-
mento dos mecanismos patogénicos permitiram a
identificacao de diferentes endotipos e fendtipos, bem
como novos alvos terapéuticos envolvidos na inflama-
¢ao alérgica. A disponibilidade de imunobiolégicos
eficazes no controle destas doencas é de extrema
importancia, mas a seguranca do paciente & sempre
um objetivo primordial.

Os principais eventos adversos dos imunobiolo-
gicos que atuam sobre a resposta tipo 2 s&o, na sua
maioria, leves, como reac¢do no local da aplicacao,
infecgao respiratdria e cefaleia. Os mecanismos de
acao desses imunobioldgicos tém baixo potencial

para imunossupressao, com bons perfis de seguranca
no que diz respeito as infec¢des. Salientamos que nao
ha maior frequéncia ou gravidade, estatisticamente
relevante quando comparado ao placebo, com relagdo
a infecgdes respiratdrias, inclusive por SARS-CoV-2,
entre individuos em uso dos imunobioldgicos aqui
descritos.

Um pequeno risco de anafilaxia também tem sido
descrito, por esse motivo ressaltamos a importancia
da realizacdo da aplicacao destes medicamentos em
ambiente de hospital-dia, com supervisao médica.

No futuro, o desenvolvimento de biomarcadores
podera auxiliar a prever o risco de eventos adversos,
especialmente reagdes imediatas, para as quais
protocolos de investigagéo e dessensibilizagéo pre-
cisam ser aprimorados e padronizados. Deste modo,
consideramos importante o monitoramento clinico e
laboratorial de eventos adversos (por exemplo: eosi-
nopenia ou eosinofilia).

Por fim, cabe ressaltar que o uso de imunossu-
pressores, eventualmente utilizados no tratamento
de doengas alérgicas, esta associado a eventos
adversos. Com o advento da medicina de precisao,
0s imunobioldgicos serdo cada vez mais incorpo-
rados a pratica do alergista e imunologista. Essas
drogas causam reacdes de hipersensibilidade, mas
que, felizmente, em sua maioria ndo sdo de maior
gravidade.
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Evolutionary aspects of immunopathological phenomena with emphasis on COVID-19
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RESUMO ‘

A selegao natural é o principal mecanismo da evolugéo das es-
pécies, e favorece fenétipos com defesas imunes efetivas contra
patégenos. Entretanto, ha uma grande variagao das respostas
imunes entre os individuos da espécie humana e a ocorréncia de
fendmenos imunopatolégicos. A infeccdo com o virus da familia
Coronaviridae, SARS-CoV-2, responsavel pela doenga conhe-
cida como COVID-19, induz a respostas imunes inflamatorias
exacerbadas e a tempestade de citocinas, nos casos graves.
Nesta revisao discutiremos, a luz da Evolucédo, esse aparente
paradoxo entre as respostas imunes, e os trés principais fatores
que contribuem para a manutengao dos fenétipos hiperativos: o
custo-beneficio das respostas imunes, a coevolucéo e a histéria
de vida da espécie.

Descritores: SARS-CoV-2, citocinas, evolugao bioldgica.

Introducéo

O | Simpdésio Internacional de Imunopatologia
em 1958 reuniu pela primeira vez pesquisadores
interessados no impacto da imunologia na clinica
médica. A partir desse Simpdsio, a imunopatologia
foi definida como a area de estudos das reacgdes
imunes que causam, modificam ou acompanham o0s
estados patoldgicos!. Em uma monografia (teaching
monography), publicada em 1978 pelo American
Journal of Pathology 2, Stewart Sell chamou a atencédo
para a ambiguidade da palavra imunopatologia,
composta de dois termos com significados distintos:
a imunidade a qual se refere as respostas imunes
protetoras contra agentes externos, e a patologia,
que é o estudo de doencas2. As condicbes

‘ ABSTRACT

Natural selection is the main mechanism by which species evolve,
and it favors phenotypes associated with an effective immune
defense against pathogens. However, human immune responses
and the occurrence of immunopathological phenomena vary
considerably from individual to individual. Infection with SARS-
CoV-2, a virus of the Coronaviridae family causing the disease
known as COVID-19, induces exacerbated inflammatory immune
responses and cytokine storm in severe cases. In this review, we
discuss, in the light of Evolution, this apparent paradox between
the immune responses and the 3 main factors contributing to the
maintenance of hyperactive phenotypes: the cost-effectiveness
of immune responses, coevolution, and the life history of the
species.

Keywords: SARS-CoV-2, cytokines, biological evolution.

patoldgicas tais como: as doengas autoimunes, as
hipersensibilidades e alergias a substancias in6cuas
ou alimentos, e os fenbmenos imunopatolégicos
induzidos por patdégenos, sao resultados de respostas
imunes inapropriadas. A resposta imune ideal é
aquela que resulta na eliminagéo do patégeno e no
restabelecimento da homeostase do organismo, sem
causar danos celular e tecidual®4.

Ha um aparente paradoxo no sistema imune da
espécie humana, pois a selecdo natural, principal
mecanismo da Evolucao, deveria selecionar fenétipos
com defesas imunes efetivas contra patégenos, mas
observa-se grande variacdo nas respostas imunes
entre os individuos e a ocorréncia dos fendmenos
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imunopatolégicos*5. A infecgdo com o virus da familia
Coronaviridae, SARS-CoV-2, responsavel pela doen-
¢a conhecida como COVID-19 e pela pandemia que
vivemos recentemente®?, é um dos exemplos disso.
A taxa de mortalidade dessa doencga é de, aproxima-
damente, 3,7%, e chegaram a 50% em pacientes em
estagio grave®. Os principais sintomas associados
a COVID-19 sao febre (98% dos pacientes), tosse
(76%), dispneia (55%) e mialgia ou fadiga (44%).
Nos estagios graves ocorre pneumonia e a sindrome
respiratéria aguda severa (SARS)8.

O virus SARS-CoV-2 coloniza as vias areas supe-
riores e a cavidade naso-faringea®. O sistema imune
inato esta envolvido na resposta inicial as infeccoes,
e com a participagao dos receptores TLR3 (Toll-Like
receptor 3), TLR-4 e TLR-7, os quais se ligam a mo-
Iéculas do virus, presentes no citoplasma das células
epiteliais infectadas: dsRNA, proteina Spike e ssSRNA,
respectivamente, resultando na produgéo de diversas
citocinas com efeitos antivirais, como os interferons
(IFNs) e a citocina inflamatéria IL-6 (interleucina-6)

W0 TLR (torr-iike recepton)

i covip-19

es de reconheci ) padrao

oD

Célula epitelial das vias aéreas

Figura 1

Linfécito T

(Figura 1). A resposta imune adaptativa, que é cri-
tica para o clearence viral, tem a participagdo de
linfécitos T CD4, T CD8 e B e os anticorpos®®. Com
a migragao de células dendriticas que internalizaram
antigenos virais, para linfonodos regionais, inicia-se a
ativagéo dos linfécitos T (Figura 1). Estes proliferam
e migram para o pulmao, induzindo a produc¢éo local
de citocinas e o recrutamento celular8®. As respostas
imunoldgicas antivirais, entretanto, podem resultar em
imunopatologia, quando niveis elevados de citocinas
e quimiocinas inflamatdrias, tais como IL-1B, IL-6,
IL-8, IL-12, TNF-o (fator necrosante de tumor) e os
IFNs sé@o produzidos no pulmao e sistemicamente,
desencadeando mais ativagcao imune e inflamacao,
criando um Joop de retroalimentagéo positiva, que
resulta em extensa lise tecidual e perda funcional do
0rgao®10 (Figura 1).

Apesar da gravidade das manifestag¢oes clinicas da
COQOVID-19 estar relacionada as condigdes sistémicas
manifestadas nos individuos infectados®, também ha
variacao na intensidade e reatividade das respostas

Célula dentritica

Controle da infecgao
Recuperacao

1

Baixos niveis
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IL-18, IL-6,
IL-8, IL-12,
TNF-0, IFNs

|
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Persisténcia da infecgao
Tempestade de citocinas

Pneumonia

Representagéo esquematica das respostas imunes contra o virus SARS-CoV-2

Ovirusinterage com receptores Toll-Like (TLR) nas células epiteliais das vias aéreas induzindo a produgao
de citocinas. As células dendriticas, transportando antigenos virais, migram para linfonodos regionais,
apresentam esses antigenos e ativam linfocitos T, que migram para os pulmdes. Os individuos podem
exibir diferentes perfis de respostas imunes: um relacionado com a producéo de niveis controlados das
citocinas inflamatdrias, resultando no clearence viral e na recuperagéo do individuo infectado; e o outro,
com a producdo de niveis muito elevados das citocinas inflamatdrias, ocasionando na persisténcia da

infeccéo viral e pneumonia



Evolugdo dos fenémenos imunopatoldgicos e COVID-19 — Giorgio S & Gallo-Francisco PH

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 3, 2022 327

imunes entre os individuos infectados, e consequen-
temente, nos desfechos da doenga. A inflamagao
descontrolada associa-se diretamente a mortalidade,
€ conhecida como sindrome hiperinflamatdria ou
tempestade de citocinas, e resulta na SARS8. Nosso
objetivo nesta revisédo é discutir, a luz da Evolucao,
a seguinte questédo: por que as respostas imunes
exacerbadas, tais como a producao descontrolada de
citocinas inflamatdrias, observada na COVID-19, mas
também durante o choque séptico e na malaria's, sdo
conservadas na populacao?

Na Medicina Evolutiva aplica-se a teoria da
Evolugéo para o entendimento dos problemas de sau-
de e o aperfeicoamento das abordagens médicas'.
A principio, podemos considerar que os fenbmenos
imunopatoldgicos conflitam com o Darwinismo e a
Evolucao*12, pois a selecdo natural opera no sis-
tema imune, para sua otimizagdo e na manutencao
de fendtipos mais adaptados ao ambiente em que
vivem4511, No entanto, a selegao natural também fa-
vorece respostas imunes “defeituosas”, que resultam
em fendmenos imunopatoldgicos, isto €, em fendtipos
com propensao a respostas inflamatdrias excessi-
vas. Os trés principais fatores que contribuem para
a manutencado de fendtipos com respostas imunes
hiper-reativas sé&o: o custo-beneficio, a coevolugao
e a historia de vida da espécie*511.12, Nesta revisao,
discutiremos esses fatores e responderemos a ques-
tao levantada acima.

Fontes de dados

Revisdo nao sistematica da literatura, com busca
e selecao de artigos disponiveis nas bases de dados
PubMed, SciELO, Web of Science e Google Scholar
System, e publicados entre 1957 e 2022, em inglés
ou portugués, sem restricoes de local, tendo como
palavras de busca: “SARS-CoV-2”, “COVID-19",
‘immunopathology”, “inflammation”,“cytokines” ou
“Biologic Evolution”. O levantamento bibliografico foi

realizado em janeiro de 2022.

O custo-beneficio

Apesar dos ajustes finos das reag¢des imunes as
situacdes de estresse ocorrerem com frequéncia,
observa-se grande variacao, na intensidade das res-
postas imunes entre individuos, de respostas prote-
toras e estéreis a hiperinflamagéo, e uma explicagao
para tal fato é o trade-off515.16. O conceito de trade-off
refere-se aos conflitos seletivos em que uma espécie,

ao seguir um caminho evolutivo vantajoso, “pagara
um prego” por isso, ou seja, existira alguma desvan-
tagem associada a essa inovacdo bioldgica®17:18,
Por exemplo, os custos para o completo clearence
de um virus sdo os danos teciduais causados pelas
células do sistema imune no combate ao patégeno®.
Modelagens matematicas de varias situacdes rela-
cionadas as infecgbes®19:2021 indicaram que o risco
de morte devido as infec¢cdes com espécies de virus
0s quais tém padrao de transmissao semelhante ao
do SARS-CoV-2, é mais acentuado do que o risco
de morte por conta dos fenébmenos imunopatolégicos
resultantes das respostas imunes. A selecdo natural
favorecera defesas imunes mais reativas e intensas,
mesmo com algum risco de morte do hospedeiro®22,
Contudo, ha dois custos extras: a probabilidade de er-
ro no reconhecimento de antigenos (reconhecimento
do self, ocasionando doengas autoimunes) e um dano
colateral exacerbado no tecido infectado®20-23,

A metanalise de 86 estudos sobre camundongos
nocauteados em genes de citocinas mostrou que o
risco de morte por infec¢des foi maior do que o risco
de morte pelos fendmenos imunopatologicos?4. Por
exemplo, em animais IL-107-, isto é, que ndo produ-
ziam essa citocina anti-inflamatdria, infectados com
o citomegalovirus CMYV, os efeitos imunopatoldgicos
no figado reduziram, enquanto a replicacao viral e a
taxa de mortalidade aumentaram?28. Assim, o0 aumento
na carga viral estava diretamente associado com o
aumento da mortalidade nesses animais. Em termos
evolutivos, a persisténcia de fendbmenos imunopatol6-
gicos e seu possivel custo existem porque a resposta
(protecao) imunolégica confere beneficios imediatos,
tais como a eliminagdo dos patégenos?.

A coevolucao

Outro fator que contribui para a persisténcia
das respostas imunes intensas, em individuos da
espécie humana é a coevolugéo, e nesta secgao,
pretende-se expor um pouco sobre essa contribuicao.
O sistema imune é o resultado da evolugdo simul-
tAnea (coevolugédo) dos hospedeiros, patdgenos e
simbiontes*%11.22,

A espécie humana atravessou, até o presente,
duas importantes transigdes epidemiolégicas®’. A
primeira aconteceu no periodo Paleolitico (10.000
a.C.), em que cagadores/coletores viviam em gru-
pos reduzidos e eram ndémades, tendo contato
com helmintos, bactérias saprofitas, Salmonella e
Toxoplasma?’. Apos o periodo Neolitico (3.300 a.C.),
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passaram a viver em assentamentos com numero
elevado de individuos, convivendo com animais de
criagao, em contato frequente com fezes, lama, agua
nao tratada e organismos de transmissao fecal-oral
como os helmintos, além de Mycobacterium tubercu-
losis as bactérias do tifo e da colera?’-28, Ja a segunda
transicao epidemioldgica aconteceu posteriormente,
nos anos 1800, quando a espécie humana progres-
sivamente inicia sua vida em grandes aglomerados
urbanos, com acesso a agua tratada e habitos de
higiene, convivendo menos com animais de criagéo e
utilizando vermifugos e antibiéticos, além da ingestéao
de alimentos industrializados?728. A consequéncia
dessas mudancas foi o contato reduzido com os hel-
mintos e as bactérias pseudo comensais, conhecidos
como “os velhos amigos”, presentes na lama e na
agua nao tratada, o que resulta em uma microbiota
intestinal mais homogénea?”-28.

Com menos exposicao aos diversos patdgenos e
simbiontes velhos amigos, o microambiente do siste-
ma imune também foi alterado e consequentemente
o seu perfil regulatério (menos inflamatério). Como
€ 0 caso dos helmintos, os quais desenvolveram
durante a coevolugdo com seus hospedeiros, meca-
nismos imunorregulatérios muito competentes??. Por
exemplo, Brugia malayitem moléculas que mimetizam
as citocinas MIF (macrophage-migration inhibition
factor ou fator inibidor da migragédo de macréfagos)
e TGF-B (transformig growth factor-beta ou fator de
transformacao do crescimento-beta), as quais, entre
vérias fungdes, sdo anti-inflamatérias?’-2°. O parasita
intestinal Schistosoma mansoni produz fosfatidilseri-
na, fosforilcolina e diversas glicanas, que interagem
com as células dendriticas e ativam linfocitos TH2
e o0s regulatérios em seus hospedeiros. A oncocis-
tatina de Onchocerca volvulus impede a ativagao
de linfécitos T e aumenta a produgcédo de citocinas
anti-inflamatdrias?®. Essas estratégias dos parasitas
helmintos resultam em respostas imunes regulatérias
e menos inflamatdrias, o que facilita sua sobrevivéncia
por tempo prolongado em seus hospedeiros e, con-
sequentemente, nas infeccdes cronicas observadas
nas helmintiases. Ademais, houve com isso, uma
contribuigdo para a presenga de um perfil imunoldgico
menos reativo e menos inflamatdrio na populacéo dos
hospedeiros?7-29,

Como vimos, a selegao natural favorece hos-
pedeiros que montam respostas imunes reativas e
intensas, e o principal legado coevolutivo dos “velhos
amigos” foi a modulagao dessas respostas imunes.
Com a perda dos “velhos amigos”, isto é, a diminui-

¢ao do contato com parasitas e simbiontes, deixam
de ocorrer imunorregulacdes, e o perfil imunolégico
mais reativo e inflamatério prevalece na populagéo.
De fato, dados epidemiolégicos indicam incidéncias
elevadas de doencas crénicas com perfil inflamatério,
tais como diabetes, asma e doengas autoimunes nas
populagdes urbanas de paises industrializados?728,

Outros fatores envolvidos no aparecimento/ma-
nutengéo do fendtipo “inflamatdrio” nas populagdes
urbanas s@o a prevaléncia de obesidade, condi¢do
em que os niveis de citocinas inflamatérias estao
aumentados; a caréncia da vitamina D devido a falta
de exposicao solar, molécula envolvida na imunorre-
gulacéo; e o contato com poluentes como a dioxina,
que ativa linfécitos inflamatdrios TH1727:28.30,

A historia de vida

A histéria de vida de uma espécie bioldgica é ca-
racterizada por aspectos que afetam diretamente o
seu sucesso reprodutivo, tais como anatomia, periodo
reprodutivo, tamanho da prole, investimento parental,
tempo de desenvolvimento, expectativa de vida e
comportamento516:31, Os programas de reproducéo
e sobrevivéncia pelos quais os organismos de uma
dada espécie completam o seu ciclo de vida, assim
como a energia alocada em cada fase de seu de-
senvolvimento definem os aspectos de cada estagio
de vida. A limitacédo de recursos do ambiente impde
trade offs e restrigdes, e assim nenhum individuo
consegue se desenvolver, reproduzir rapidamente, e
investir na longevidade, simultaneamente5.11.16:31. E
necessario priorizar um conjunto de caracteristicas/
fungdes no qual a energia sera alocada, em cada fase
de vida do organismo3!. Ademais, a histéria de vida
explica porque as espécies tém padrdes particulares
de reproducao, desenvolvimento e longevidade que
sdo determinados pela alocacdo de recursos para
maximizar o sucesso reprodutivo. Os eventos que
ocorrem durante a vida de um organismo também
sdo moldados pelos aspectos demograficos3!. Os
seres humanos sao longevos, o tamanho da prole é
pequeno e ha uma longa fase pds-natal de depen-
déncia nutricional com alto investimento parental.
Existe ainda, uma forte pressao seletiva no periodo
inicial de desenvolvimento da espécie, pois o custo
adaptativo da mortalidade juvenil € mais alto do que
o custo adaptativo da mortalidade de individuos mais
velhos, que ndo mais se reproduzem?22:30:31 Assim,
na fase inicial de desenvolvimento deve-se privile-
giar um sistema imune muito reativo, com memoria
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e plasticidade, o que de fato é observado na nossa
espécie. Os genes envolvidos em respostas imunes
reativas e intensas, que combatem patégenos e
beneficiam o individuo nos anos iniciais de vida, em
sua fase de maturidade podem ser deletérios, pois
induzem fenémenos imunopatoldgicos® 19233233 Ag
caracteristicas genéticas selecionadas no inicio do
desenvolvimento da vida podem ter efeitos negativos
em outras fases.

Mais pesquisas empiricas, experimentais e teori-
cas sdo necessarias, mas, sem duvida, os estudos
tém avangado na definicdo dos aspectos evolutivos e
adaptativos que resultaram nos fendbmenos imunopa-
tolégicos experimentados pela espécie humana.

Conclusoes

Nesta breve revisao avaliamos, a luz da Evolugéao,
0 aparente paradoxo das respostas imunes na espé-
cie humana, reac¢des imunes que deveriam controlar
infeccbes, mas que podem resultar em danos imu-
nopatoldgicos irreversiveis (p. ex. a tempestade de
citocinas, que ocorre em casos graves da COVID-19).
Ha o entendimento de que o custo-beneficio das res-
postas imunes exacerbadas explica, parcialmente, a
manutenc¢ao dessa caracteristica durante a evolugao:
os riscos de morte devido as infecgdes exercem pres-
sdo seletiva maior do que os riscos de morte devido
aos fendmenos imunopatoldgicos.

A coevolucédo de patégenos, simbiontes e hos-
pedeiros contribuiu para o surgimento de respostas
imunorregulatérias, e as transicées epidemioldgicas
da espécie humana contribuiram para o aparecimento
dos fendtipos menos imunorregulatérios e mais in-
flamatdrios. Além disso, a histéria de vida da nossa
espécie revela como os contextos demograficos e a
alocacgao de recursos séo determinantes na manu-
tengéo do sistema imune mais reativo. Ademais, o
conhecimento das bases evolutivas da variabilidade
das respostas imunes auxiliara na reinterpretagao
dos fenémenos imunopatoldgicos e na formulacéo de
estratégias adicionais de prevengao e tratamento.
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Inibidores de JAK no tratamento da dermatite atopica

JAK inhibitors in the treatment of atopic dermatitis
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RESUMO ‘

A dermatite atdpica é a doenga inflamatéria cutdnea mais pre-
valente mundialmente. A via JAK/STAT tem papel importante no
mecanismo da doenca e as pequenas moléculas inibidores de
JAK sao farmacos com grande potencial de uso na dermatite
atdpica. Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura na
base de dados PubMed, utilizando os termos “atopic dermatitis”
e/ou “JAK inhibitors” e/ou “small molecules” entre 2017 e 2022.
Foram incluidos os resultados disponiveis de estudos de fase 3,
avaliando o uso de inibidores de JAK em apresentagoes topicas
e sistémicas. Entre 646 estudos, foram selecionados 37 em hu-
manos que avaliaram a eficacia e seguranga dos inibidores de
JAK. Os resultados do uso, quando bem indicados, mostraram-se
positivos e em alguns casos superiores a outros tratamentos ja
preconizados para o controle da dermatite atépica, com um bom
perfil de segurancga.

Descritores: Dermatite atdpica, inibidores de JAK, pequenas
moléculas.

Introducao

A dermatite atdpica € uma doenca inflamatdria
cronica e recorrente. Também conhecida como ecze-
ma atopico, é a moléstia inflamatéria cutdnea mais
prevalente, e evidéncias recentes a incluem entre as
trinta principais doengas cronicas que levam a carga
de doenca néo fatal, ou years lived with disease (YLD)
no mundo’2,

E caracterizada pelo prurido e eczema, com mor-
fologia em determinadas localizagbes anatomicas

‘ ABSTRACT

Atopic dermatitis is the most common inflammatory skin disease
worldwide. The JAK/STAT pathway plays an important role in the
disease mechanism, and small-molecule JAK inhibitors are drugs
with great potential for use in atopic dermatitis. We systematically
reviewed PubMed using the search terms “atopic dermatitis”
AND/OR “JAK inhibitors” AND/OR “small molecules” for studies
published between 2017 and 2022. Results from phase Ill trials
evaluating both topical and systemic application of JAK inhibitors
were included. Of 646 studies retrieved, 37 evaluating the efficacy
and safety of JAK inhibitors in humans were selected for analysis.
When properly indicated, the use of JAK inhibitors yielded positive
results, some of which were superior to those of recommended
treatments for the control of atopic dermatitis, with a good safety
profile.

Keywords: Atopic dermatitis, JAK inhibitors, small molecules.

que podem variar de acordo com a faixa etaria, e se
manifesta com um vasto espectro de apresentagcéo
clinica. Considerando a sua heterogeneidade clinica,
os dados epidemioldgicos de sua prevaléncia sao
variaveis.

O International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) foi um estudo idealizado para
estimar a prevaléncia de doencgas alérgicas em crian-
¢as e adolescentes mundialmente. Na primeira fase,
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criangas entre 6 e 7 anos e adolescentes entre 13 e
14 anos de 56 e 38 paises, respectivamente, respon-
deram a um questiondrio padronizado. Os achados
sobre a prevaléncia de dermatite atdpica tiveram
variacdo de 0,3% a 20,5% de prevaléncia a depender
da regido geografica, e a doenca mostrou-se mais
prevalente em regides de menor latitude e com menor
variacao térmica. No Brasil, a prevaléncia média de
eczema foi de 11,5%, dos participantes de 20 cidades
brasileiras, entre os anos de 2002 e 20033.

A fisiopatologia da doencga € bem compreendida. A
dermatite atépica é desencadeada por fatores genéti-
cos, alteragcbes na resposta imunolégica e inflamatéria
e alteracao na barreira cutanea. Pacientes com der-
matite atépica apresentam resposta imunoldgica do
tipo 2 exacerbada. As citocinas inflamatdrias do tipo 2,
principalmente a IL-4, IL-5 e IL-13, conseguem inibir
proteinas e lipidios na barreira cutanea, contribuindo
para sua desestruturacdo. Além disso, sabe-se que
as mesmas citocinas do tipo 2 também participam da
ativagéo de eosindfilos e mastécitos e aumentam a
producao de IgE*.

As enzimas Janus Kinase (JAK) sao importantes
mediadores da acgao intracelular de diversas subs-
tancias, entre elas as citocinas inflamatdrias. Quando
seus receptores sao ativados, ocorre a fosforilagao
das proteinas transdutoras de sinal e ativadoras de
transcricéo (STAT), que podem ser translocadas para
0 nucleo celular, induzindo a transcricao e regulacao
da expressao de genes selecionados. A via estimula
a expressao de diversas moléculas e citocinas que
facilitam a mobilizacdo de leucécitos e a proliferacao
celular. Assim, a via JAK/STAT tem um papel funda-
mental para a funcdo das células hematopoiéticas
e imunoldgicas, e estudos recentes mostram que
tal via pode ter mais suscetibilidade para ativagao
em pacientes com asma, dermatite atdpica e rinite
alérgica, doengas caracterizadas pelo aumento das
interleucinas inflamatérias do tipo 256 (Figura 1).

Os pacientes com dermatite atopica moderada-
grave que nao respondem a tratamentos tépicos
necessitam de medicamentos imunossupressores
sistémicos. Com a melhor compreensao da fisiopa-
tologia da doenga, foi aprovado o uso de imunobiolé-
gicos para dermatite atdpica. O dupilumabe é o unico
aprovado para o tratamento da dermatite atépica’8.
Foi considerado um divisor de aguas no rumo que o
tratamento da doenca poderia tomar. E um anticorpo
monoclonal do tipo IgG4, que inibe o receptor o da
IL-4 e a IL-13 na resposta inflamatéria do tipo 2°. E
um medicamento bem tolerado e com boa resposta

em grupos de adultos e criangas a partir dos 6 anos.
Mesmo com resultados promissores, ha um grupo de
pacientes que nao respondem ao tratamento parcial
ou totalmente, reforcando a necessidade da continu-
acao de estudos cientificos para o desenvolvimento
de novas classes terapéuticas.

Os inibidores de JAK séao pequenas moléculas, ou
seja, medicamentos com baixo peso molecular, que
conseguem facilmente atravessar a membrana celular
e atingir alvos intracelulares. Assim, agem inibindo a
sinalizagdo mediada por citocinas especificas, agindo
em cadeias de receptores especificos dos subtipos da
Janus Kinase — JAK-1, JAK-2, JAK-3 e/ou Tirosina-
Kinase 2 (TYK-2)10.11, O primeiro medicamento inibi-
dor de JAK aprovado para a pratica clinica ocorreu
em 2011, para doenga autoimune'2. Seu uso clinico
€ abrangente, com aplicacdoes desde a oncologia
até o combate a doencas virais, e apresenta grande
potencial de acdo em doencas alérgicas e de res-
posta imunoldgica do tipo 2. As perspectivas futuras
dos inibidores de JAK vem sendo crescentemente
estudadas em dermatite atdpica, e seu uso tem sido
recentemente regulamentado em diversos paises,
tanto em apresentagéo tépica como sistémicas.

Metodologia

Foi realizada uma reviséo sistematica de literatura,
utilizando a base de dados PubMed/MEDLINE como
fonte de pesquisa. Foram utilizados os termos “atopic
dermatitis” e/ou “JAK inihibitors” e/ou “small molecu-
les”, durante o periodo de 2017 até julho de 2022.
Tal data teve como fundamentacao o fato do ano de
2017 ser marcado pela liberagéo tanto pela FDA como
pela ANVISA do dupilumabe para o uso em dermatite
atdpica, primeiro medicamento biolégico aprovado.

Foram selecionados os estudos clinicos na derma-
tite atopica em humanos tratados com inibidores de
JAK sistémicos ou topicos e que avaliaram a eficacia
e seguranca do farmaco.

Foram excluidos da selegéo os trabalhos que se
caracterizavam como revisao de literatura, relatos de
caso, opiniao de especialistas, trabalhos experimen-
tais laboratoriais ou em animais, estudos focados
somente na farmacocinética dos medicamentos e
estudos que avaliavam o uso de inibidores de JAK
em outras doencas.

Resultados

Foram encontrados 646 estudos, dos quais 609
foram excluidos por serem revisées de literatura,
estudos experimentais laboratoriais ou em animais,
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Adaptado de Ahn J, et al.5¢

resultados duplicados ou por ndao se enquadrarem
nos demais critérios de inclusdo. Foram seleciona-
das 37 publicagdes sobre os resultados de estudos
clinicos envolvendo inibidores da JAK. Considerando
que algumas publicacdes retratam pontos de analise
diferentes tendo como base uma mesma populacgéo,
ou seja, sao derivadas de um mesmo estudo clinico
controlado, foi observado que os 37 artigos sele-
cionados foram baseados em 25 estudos clinicos
randémicos e multicéntricos.

Os artigos selecionados analisaram os efeitos
de diferentes doses das medicacdes, comparados
com grupo placebo e em alguns casos compara-
dos com outros tratamentos ja estabelecidos na
literatura. Os principais escores utilizados para
avaliacdo da evolucdo da doenga foram o Eczema
Score and Severity Index (EASI) e o Investigator
Global Assessment (IGA). O escore EASI consiste
na avaliagdo do examinador que define a extenséo
da lesdo em cada regido do corpo e em seguida,
classifica a gravidade do eritema, edema, escoriacao
e liquenificacao das lesdes de 0 a 3. A somatdria
dos pontos classifica a gravidade da doenca, sendo

grave acima de 21 pontos. Os estudos avaliaram a
pontuacdo do EASI dos pacientes pré-tratamento e
a melhora em porcentagem apds uso das medica-
¢bes. Um dos desfechos avaliados foi a proporgéao
de pacientes que apresentaram 75% de melhora
em relagdo ao inicio, denominando de EASI-75,
ou 90% de melhora clinica, EASI-90, por exemplo.
Ja o IGA consiste na descricdo morfologica das
lesoes, variando de 0 a 4. A maioria dos estudos
estabeleceu como alvo terapéutico escore de IGA
0/1 (assintomaticos ou leves).

Alguns estudos, além de utilizar também outras
escalas para analise do controle das lesbes e de
qualidade de vida, realizaram avaliacdo do prurido
dos pacientes através da escala Pruritus Numerical
Rating Scale (NRS), que consiste em duas perguntas
pontuadas de 0-10. Considerou-se melhora significati-
va quando os pacientes apresentavam diminuigcao de
4 pontos ou mais na escala NRS.

Os principais resultados dos estudos de fase
3 encontrados ao aplicar os termos de busca no
PUBMED, considerando medicagdes sistémicas e
tépicas, encontram-se na Tabela 1.
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Upadacitinibe

O upadacitinibe é um inibidor seletivo da JAK-1,
bloqueando a agédo das principais citocinas pro-
inflamatérias. Ja foi previamente autorizado para uso
em artrite reumatoide em diversos paises.

O primeiro estudo de fase 2 do upadacitinibe para
dermatite atépica avaliou o uso de doses de 7,5 mg,
15 mg e 30 mg como monoterapia em comparacao
ao placebo, em 167 pacientes de 18 a 75 anos, com
diagndstico de dermatite atopica moderada-grave,
acompanhados por 16 semanas. Notou-se que a
melhora clinica dos pacientes foi proporcionalmente
maior quanto maior a dose utilizada. Os achados
embasaram a decisdo de prosseguir com doses de
15 mg e 30 mg nos estudos de fase 3. Cerca de 69%
dos pacientes em uso de upadacitinibe 30 mg atingi-
ram EASI-75, seguidos de 52% no grupo tratado com
15 mg, 29% no grupo com dose menor de 7,5 mg e
10% no grupo placebo3.14,

Os estudos Measure UP 1 e 2 foram dois estudos
de fase 3, replicados, duplo-cegos, que envolveram
847 e 836 pacientes voluntarios, respectivamente,
entre 12 e 75 anos, em mais de 150 centros especia-
lizados internacionalmente, que foram estratificados
em grupos que receberam monoterapia com upa-
dacitinibe com 15 mg, 30 mg, e um grupo placebo,
sendo acompanhados inicialmente por 16 semanas.
Nos dois estudos, os pacientes que receberam qual-
quer dose da medicagao ja comegaram a apresentar
melhora significativa no EASI com duas semanas de
tratamento, sendo que 42,7% dos pacientes tratados
com upadacitinibe atingiram EASI-75 no Measure UP
1 e 38,5% no Measure UP 2, comparados a 3,6% dos
pacientes com placebo nos dois estudos. Na semana
16, considerando a soma das populagbes dos dois
grupos de estudos, aproximadamente 76,3% dos
pacientes tratados com upadacitinibe 30 mg e 64,9%
dos pacientes tratados com 15 mg atingiram EASI-75,
comparados com apenas 14,8% no grupo placebo. O
prurido dos pacientes foi avaliado utilizando a escala
NRS, e cerca de 9,8% dos pacientes ja comegaram a
ter melhora de mais de 4 pontos ou mais com 2 dias
de tratamento com 30 mg e 9,9% dos participantes
com 3 dias de tratamento com 15 mg?5.

O estudo AD UP, avaliou uma populagao de 901
pacientes entre 12-75 anos recebendo corticoesteroi-
de tépico somado ao upadacitinibe em trés grupos,
de 15 mg, 30 mg ou placebo. Os pacientes apresen-
taram boa tolerancia as medicagbes combinadas e a
eficacia ao fim das 16 semanas também foi maior nos

pacientes que usaram o inibidor de JAK, com 77,1%
de pacientes obtendo EASI-75 com 30 mg, e 64,6%
com 15 mg, versus 26,4% do grupo placebo. Em
relacao ao controle de prurido, 63,9% dos pacientes
recebendo 30 mg apresentaram reducao de 4 pontos
ou mais no NRS, 51,7% dos pacientes tratados com
15 mg, e apenas 15,0% no grupo placebo ao final
das 16 semanas’e.

Nos estudos Measure UP 1 e 2, a incidéncia de
efeitos adversos foi semelhante no grupo de 15 mg
ou de 30 mg. A incidéncia de infecgdes graves foi
menor que 1% em todos 0s grupos que receberam
tratamento. Os pacientes que receberam a dose maior
mostraram mais alteracdes hematolégicas, e até 5%
dos pacientes tratados com 30 mg apresentaram
neutropenia no Measure UP 1, a maioria transitéria, e
nenhuma levou a descontinuacdo do tratamento. Nos
dois grupos, os efeitos adversos mais frequentemente
observados foram: acne (9,7% com 15 mg e 15,9%
com 30 mg), infecgdo de vias aéreas superiores e
nasofaringite (14,7% com 15 mg e 18,7% com 30 mg),
cefaleia (5,7% com 15 mg e 6,9% com 30 mg) e ele-
vacgéo de CPK (4,5% com 15 mg e 4,9% com 30 mg).
No estudo AD UP os resultados de efeitos adversos
mais comuns se mantiveram semelhantes aos citados
e ndo houve diferenca de efeito adversos graves em
relacdo aos grupos com tratamento e placebo®:16,

Um dos principais efeitos adversos encontrados
nestes dois grandes estudos de fase 3 (Measure Up
e AD UP) foi o aparecimento de acne vulgar (mais
de 5%). A maioria dos casos eram de acne leve a
moderada, sendo apenas um caso de acne grave.
No total, trés pacientes descontinuaram tratamento
devido a acne. O efeito adverso foi mais comumente
observado em mulheres, adultas, de populagéo nao
branca, e sua incidéncia foi proporcionalmente maior
quanto maior a dose recebida. A face foi o local mais
acometido. As lesdes tiveram inicio por volta de 40-43
dias de tratamento e cerca de 40-46% dos casos ndo
necessitou de tratamento complementar!”. O eczema
herpético foi mais relatado nos estudos que avaliaram
upadacitinibe em dermatite atopica do que em outras
doencgas. Nos estudos Measure Up, 20 pacientes
que receberam a medicacao apresentaram casos de
herpes zoster, versus apenas 2 pacientes no grupo
placebo.

Os estudos foram prorrogados para a observagao
dos pacientes em uso de upadacitinibe até 52 sema-
nas de tratamento. No estudo Measure UP, 82,0% dos
pacientes tratados com 15 mg e 84,9% dos pacientes
tratados com 30 mg atingiram EASI-75, mostrando
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maior potencial de melhora clinica com persisténcia
da medicacéo em periodos mais prolongados'8. Ja no
estudo AD UP, cerca de 69,0% dos pacientes tratados
com upadacitinibe 30 mg e 50,8% com 15 mg atingi-
ram EASI-75 na semana 52, sem mostrar mudancga
significativa em relagado aos resultados da semana
16, apresentando uma leve perda de eficacia com as
duas doses'®. Nao foram notadas diferencas em efei-
tos adversos nos dois estudos com tratamento mais
prolongado. Os participantes dos estudos continuam
em acompanhamento, com planos de novas analises
ao completar 260 semanas.

O upadacitinibe também foi comparado com o
dupilumabe em um estudo com 692 pacientes, entre
18 e 75 anos, que foram divididos em dois grupos, um
recebendo tratamento com 30 mg/dia de upadacitinibe
e outro 300 mg/14 dias de dupilumabe. Observou-se
que ao fim de 16 semanas de tratamento, 60,6%
pacientes do grupo tratado com o inibidor de JAK
apresentaram EASI-90, comparado a 38,7% no grupo
que recebeu o imunobiolégico (p = 0,006)29,

Foram encontrados dois estudos publicados na
plataforma PubMed que retratavam a experiéncia do
uso do upadacitinibe em populacdes de paises es-
pecificos. O estudo Rising UP foi realizado no Japao
e contou com 272 pacientes, entre 12 e 75 anos
de idade, recebendo 15 mg, 30 mg ou placebo. Os
resultados mostraram-se semelhantes aos achados
dos estudos com populagéo internacional, e aproxi-
madamente 65,3% de pacientes em uso de 15mg e
76,2% em uso de 30 mg, atingiram EASI-75 ao fim de
16 semanas?'. Na Espanha, um estudo de Pereyra-
Rodriguez e cols., com uma amostra menor de ape-
nas 43 participantes acima dos 12 anos, mostrou que
76,3% dos pacientes tratados com 30 mg e 64,9% do
grupo que fez uso de 15 mg chegaram ao EASI-75.
Neste estudo, todos os pacientes com menos de 18
anos e mais de 65 anos receberam 15 mg?2.

Com os promissores resultados publicados, o upa-
dacitinibe foi aprovado para tratamento de dermatite
atopica em pacientes acima de 12 anos pela Uniao
Europeia em agosto de 202123, pelo FDA em janeiro
de 202224, e pela ANVISA em maio do mesmo ano,
para uso com doses iniciais de 15 mg/dia2>.

Abrocitinibe

O abrocitinibe também é um inibidor seletivo da
JAK-1, de acdo sistémica e administra¢do via oral.
Um estudo de fase 2 avaliou 267 pacientes, de 18
a 75 anos por 12 semanas. Os pacientes foram es-

tratificados em grupos recebendo 200 mg, 100 mg,
30 mg, 10 mg ou placebo. Os grupos que receberam
doses maiores de 100 mg ou 200 mg apresentaram
resultados significativos em relagédo ao placebo, me-
Ihorando a gravidade da doenca e o prurido, enquanto
0s pacientes que receberam as doses menores nao
mostraram melhora significativa?6-27.

O grupo de estudos denominado JADE s&o os
maiores estudos clinicos de fase 3 do abrocitinibe e
avaliaram diversas populagbes com objetivos distin-
tos. O JADE MONO-1 foi o primeiro estudo a avaliar
o efeito da monoterapia com abrocitinibe em 387
pacientes, entre 12 e 75 anos, predominantemente
com dermatite atopica moderada. Os pacientes fo-
ram randomizados em grupos para receber 100 mg,
200 mg ou placebo por 12 semanas. Neste estudo,
62,7% dos pacientes tratados com a dose maior e
39,7% dos pacientes com a menor dose atingiram
EASI-75, contra 11,8% no grupo placebo. O controle
de prurido foi avaliado com 2 semanas de tratamento,
apresentando melhora em 46% e 20% dos pacientes
tratados com 200 mg e 100 mg, respectivamente. Esta
propor¢ao aumentou ao final das 12 semanas, e cerca
de 57,2% e 37,7% dos pacientes apresentaram NRS
com melhora de 4 ou mais pontos?®.

Em relacédo aos efeitos adversos, 69% dos pa-
cientes tratados com 100 mg, e 78% dos pacientes
tratados com 200 mg, relataram alguma reacao poten-
cialmente relacionada ao tratamento. O sintoma mais
frequente foi ndusea, presente em 20% dos pacientes
que receberam 200 mg e em 9% dos pacientes com
dose reduzida, contra 3% no grupo placebo. Outros
sintomas comuns foram nasofaringite (12% com 200
mg e 15% com 100 mg), cefaleia (10% com 200
mg e 8% com 100 mg) e infecgdo das vias aéreas
superiores (7% nos dois grupos). Cerca de 14% dos
pacientes tratados com 100 mg apresentaram piora
dos sintomas da dermatite. No grupo controle, esse
percentual foi de 17%, e caiu para 5% nos pacientes
tratados com 200 mg. Houve dois efeitos adversos
graves considerados relacionados ao tratamento,
onde um paciente desenvolveu doenca inflamatéria
intestinal enquanto fazia uso de abrocitinibe 200 mg,
e outro evoluiu com pancreatite durante o uso de
100 mg, ndo havendo dbitos. No total, 22 pacien-
tes (14%) desenvolveram infecgdes relacionadas a
herpes-virus (herpes simplex, zoster, oral ou eczema
herpético) enquanto receberam tratamento em qual-
quer dose, e apenas 1 paciente apresentou eczema
herpético no grupo placebo. Notou-se uma tendéncia
a plaguetopenia dose-dependente, por volta da quarta
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semana de tratamento. Um paciente descontinuou o
tratamento devido a plaquetopenia persistente?s.

O JADE MONO 2 foi um estudo replicado, com a
mesma metodologia do anterior, com 391 pacientes
e apresentou resultados semelhantes. Ao final das 12
semanas, 61% dos pacientes tratados com 200 mg e
44,5% dos tratados com 100 mg atingiram o EASI-75.
O controle do prurido também foi similar, e a mediana
de tempo para melhora foi de 29 dias no grupo com
200 mg, e 58 dias com 100 mg2°.

Em relacéo ao escore IGA, no estudo JADE MONO
1, 43,8% dos pacientes com 200 mg e 23,9% dos in-
dividuos com 100 mg alcangaram IGAO/1 na anadlise
de 12 semanas de tratamento. No JADE MONO 2,
ainda menos pacientes atingiram o alvo, com 38,1%
no grupo de 200 mg, e 28,4% no grupo tratado com
100 mg. No geral, os pacientes nao respondedores
no IGA tinham dermatite atépica mais grave no inicio
dos estudos. Considerando toda a populagao avaliada
do estudo de fase 2b somado ao JADE MONO 1 e
2, observou-se que uma maior porcentagem de pa-
cientes que atingiram a pontuacéo desejada no IGA
foi classificada com dermatite atépica moderada no
inicio dos estudos, quando comparados com 0s hao
respondedores (72,7% vs. 58,8% de pacientes com
IGA 3 no inicio dos estudos). Ao considerar outras
escalas para avaliacao da dermatite, observa-se que
muitos pacientes que nao chegaram no alvo do IGA
obtiveram melhora clinica e de pontuacgdes de outras
ferramentas, sugerindo que a avaliacao da eficacia do
medicamento pelo IGA pode ser limitada. Entre nao
respondedores no IGA, nota-se que 41,0% dos que
receberam 200 mg chegaram ao EASI-75 na semana
12, seguidos de 27,0% dos que receberam 100 mg
de abrocitinibe?©.

O estudo JADE REGIMEN foi feito com o objetivo
de avaliar a terapia de manuteng&o. Em um primeiro
momento, foram selecionados pacientes com derma-
tite atopica moderada/grave para realizarem trata-
mento com abrocitinibe 200 mg por 12 semanas. Ao
final do periodo, estratificaram somente os pacientes
respondedores, considerando os critérios do 1GA,
EASI e NRS em trés grupos: o primeiro continuaria
recebendo 200 mg, outro com 100 mg e outro pla-
cebo, para serem avaliados por 40 semanas. Neste
periodo, a taxa de falha no tratamento de manutencéo
foi significativamente maior no grupo de 100 mg em
relacéo ao grupo que recebeu a maior dose (HR 0,36;
p < 0,0001). Notou-se que 39,6% dos pacientes tra-
tados com 100 mg tiverem falha terapéutica, definida
por reducéo de 50% do EASI em relagéo a pontuagéao

obtida na semana 12 ou IGA de 2 ou mais, enquanto
apenas 16,5% do grupo tratado com 200 mg. Em
relacéo ao placebo, os dois grupos que receberam o
medicamento apresentaram reduc¢éo significativa de
taxa de falha terapéutica, onde 77,5% dos pacientes
no grupo placebo apresentaram falhas31.

O estudo JADE COMPARE avaliou 837 pacientes
estratificados em grupos para receber doses de
abrocitinibe de 100 mg e 200 mg, comparados com
dupilumabe 300 mg e um grupo placebo. Ndo houve
diferenca no desfecho entre os pacientes tratados
com abrocitinibe 100 mg e dupilumabe — ambos
0s grupos englobaram 36% com IGA 0/1 e 58%
com EASI-75 apds 12 semanas de tratamento. No
entanto, o grupo tratado com 200 mg de abrocitinibe
apresentou melhores resultados, chegando a 48%
no IGA 0/1 e 70% da amostra atingiu EASI-75. Os
pacientes com dose mais alta apresentaram pouco
mais efeitos adversos leves, como nduseas®. Ao
avaliar o tempo de tratamento para melhora clinica,
pacientes que usaram abrocitinibe 200 mg também
apresentaram resultados melhores, com uma média
de 29 dias para atingir EASI-75. No grupo de 100
mg, a média para atingir EASI-75 foi de até 32 dias,
podendo chegar até 57 dias para melhora de les6es
na cabeca, pesco¢co e membros superiores, resultado
semelhante ao grupo tratado com dupilumabe33.

Os pacientes tratados com dupilumabe apds
12 semanas foram novamente estratificados para
receber tratamento com abrocitinibe com 100 mg ou
200 mg até completar 40 semanas de tratamento.
Dos 54 pacientes que obtiveram melhora de 75 a
90% no EASI com o dupilumabe, cerca de 61,1%
chegaram a EASI-90. Entre os 29 pacientes nao
respondedores em nenhum critério de avaliagdo
ao dupilumabe, 8 tiveram melhora com a troca de
medicacdo. No entanto, alguns pacientes que haviam
respondido ao dupilumabe, com EASI-75, IGA 0/1
e/ou NRS com melhora de 4 ou mais pontos, nao
mantiveram a resposta com o uso do abrocitinibe,
com variacéo de 7,6% a 23,1% a depender da dose
e da escala utilizadas*.

Os estudos JADE MONO 1 e 2 incluiram uma
pequena parcela de adolescentes de 12 a 17 anos
(21,7% e 10,2% da amostra). Os achados nessas
populagbes seguiram a tendéncia de eficacia da
populagao geral, com EASI-75 de 54,5% e 60% com
abrocitinibe 200 mg, e de 44,1% e 43,8% com 100
mg no grupo 1 e 2, respectivamente. O estudo JADE
TEEN contemplou 295 pacientes exclusivamente
adolescentes e evidenciou que a diferenca dos re-
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sultados com as doses diferentes foi menor (EASI-75
em 72,0% com 200 mg, e 68,5% com 100 mg). No
entanto, nesse estudo os participantes puderam utili-
zar medicacao topica associada, o que se relacionou
inclusive com o fato de uma maior porcentagem de pa-
cientes no grupo controle ter melhor resposta clinica,
onde cerca de 24,5% dos pacientes que receberam
placebo atingiram EASI-75 em semanas?3%:3,

O medicamento também ja esta aprovado para uso
em pacientes com dermatite atépica pela FDA para
pacientes acima dos 18 anos nos Estados Unidos,
desde janeiro de 202257,

Baricitinibe

O baricitinibe é um inibidor da JAK-1 e 2 e seu
uso em dermatite atépica vem sendo estudado desde
2016, quando iniciaram-se os estudos de fase 238. O
programa BREEZE-AD engloba 7 estudos de fase 3
para avaliar a eficacia do baricitinibe. Os primeiros
estudos, denominados BREEZE-AD 1 e 2, foram
dois estudos idénticos, duplo-cegos, que analisaram
624 e 615 participantes, respectivamente, com mais
de 18 anos, por 16 semanas, recebendo placebo,
1 mg, 2 mg ou 4 mg de baricitinibe. Nestes primeiros
estudos, o uso do inibidor de JAK mostrou reducéo
significativa nas escalas de prurido com 2 mg e
4 mg de tratamento, mas as melhorias em relagédo
ao EASI nao foram igualmente relevantes®.

O estudo BREEZE 4 incluiu 463 participantes,
maiores de 18 anos para analisar a resposta dos
pacientes ao baricitinibe junto com corticoide topico
versus placebo. Os pacientes que receberam 4 mg do
medicamento apresentaram EASI-75 em 32% dos ca-
s0s. Ja entre os pacientes que receberam 2 mg, 28%
chegaram ao EASI-75, sem diferenga significativa em
relagdo ao placebo (17%)40.

O BREEZE 5 é um estudo que contempla apenas
a populagao dos Estados Unidos e Canada, com 440
participantes, e analisa o efeito somente de doses
menores de baricitinibe de 1 mg e 2 mg, comparadas
ao placebo. Observou-se que somente o bariciti-
nibe na dose de 2 mg teve resultado significativo
comparado com placebo, apds 16 semanas de uso,
em pacientes com superficie corporal afetada entre
10-50% - EASI-75 de 37,1% e IGA 0/1 de 31,7%
no grupo de 2 mg, comparado com 9,9% e 6,9%,
respectivamente, no grupo placebo (p < 0,001). Em
pacientes com maior superficie corporal acometida
e com dose de 1 mg nédo houve diferencas signifi-
cativas em relagdo ao placebo?*'42.

Entre os 329 pacientes do BREEZE 7, cerca de
31% dos que receberam 4 mg apresentaram IGA
0/1, comparado a 15% do grupo placebo. A diferenga
entre o grupo com 2 mg e placebo também néao foi
estatisticamente significativa, considerando o escore
IGA. Ao considerar o EASI-75, notou-se que 48% e
43% dos pacientes tratados com 4 mg e 2 mg, al-
cancgaram o alvo respectivamente, e apenas 23% do
grupo placebo*s.

Considerando todos os estudos, a porcentagem
de pacientes que alcancou EASI-75 com 4 mg de
baricitinibe nos estudos BREEZE AD 1, 2, 4 e 7 foi de
24,8%, 21,1%, 31,1% e 47,7%, respectivamente. Os
achados sao inferiores se comparados com outros ini-
bidores de JAK#4. Em uma comparagéo indireta com
estudos anteriores utilizando dupilumabe, os estudos
BREEZE n&do mostraram superioridade em relagao ao
imunobiolégico (EASI-75 de 51% em SOLO 1 e 44%
em SOLO 2, estudos que validaram o dupilumabe na
dermatite atopica)*5-46.

Apesar de uma eficacia demonstrada menor em
relacao aos outros dois inibidores de JAK via oral com
estudos de fase 3 para dermatite atdpica, o baricitinibe
foi o primeiro inibidor de JAK aprovado para eczema
na Europa, em setembro de 202044,

Ruxolitinibe

O ruxolitinibe é um inibidor tépico da JAK-1 e
JAK-2. Foi desenvolvido para otimizar a acdo do medi-
camento diretamente nas areas afetadas e diminuir os
riscos de efeitos adversos sistémicos. Em estudo de
fase 2, o ruxolitinibe apresentou melhora das lesdes
de forma rapida e sustentada, e ndo foi observado
nenhum efeito adverso significativo*”. Realizado com
populacdo dos Estados Unidos e Canada, avaliou
307 pacientes, entre 18 e 70 anos, a fim de comparar
o efeito topico de ruxolitinibe em doses de 0,15%,
0,5% e 1,5%, uma ou duas vezes ao dia, com o
Triancinolona 0,1%, e o veiculo. Os pacientes foram
inicialmente avaliados por um periodo de 4 semanas
e as medicacgdes nado foram aplicadas na regido facial.
Apo6s o primeiro més de tratamento, as concentracdes
menores de ruxolitinibe ndo se mostraram superiores
em relacdo ao corticoide tépico. Entre os pacientes
que receberam ruxolitinibe 1,5% duas vezes por dia,
56% atingiram EASI-75, versus 47,1% do grupo com
corticoide e 17,3% do grupo veiculo. Apds a quarta
semana, os pacientes que receberam Triancinolona
passaram por 4 semanas com veiculo e apos a oitava
semana, todos os pacientes receberam ruxolitinibe
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1,5% duas vezes ao dia para completar 12 semanas
de analise. Nesse momento, 73,2% dos 252 pacientes
que completaram o estudo, apresentaram EASI-75,
indicando que a mudanca para o inibidor de JAK t6-
pico acarretou melhora adicional das lesdes?8.

Os estudos TRUE-AD 1 e 2 foram dois estudos
em paralelo, duplo-cegos, de fase 3, que avaliaram
o efeito do ruxolitinibe tépico em pacientes com 12
anos ou mais, com dermatite atopica leve/moderada,
avaliados por 8 semanas. Foram randomizados 631
pacientes no TRue-AD 1, e 616 pacientes no TruE-
AD 2, para receber ruxolitinibe creme 0,75%, 1,5%
ou um veiculo sem o composto ativo, aplicados 2
vezes ao dia*.

As duas concentracdes de ruxolitinibe mostraram
melhora das lesbes em relagédo ao veiculo. Entre
os pacientes que usaram 0,75%, no TRuE-AD 1,
50% atingiram IGA 0/1 e 56% chegaram a EASI-75,
comparado a IGA 0/1 de 53,8% e EASI-75 de 62,1%
entre os individuos que receberam concentracao
de 1,5%. No TRUE-AD 2, observou-se que 39% e
51,5% dos pacientes que receberam a medicacdo em
menor concentracao chegaram a IGA 0/1 e EASI-75,
respectivamente, e que no grupo que recebeu a dose
maior, 51,3% atingiram IGA 0/1 e 61,8% chegaram
a EASI-75. No grupo veiculo, 15,1% e 24,6% dos
pacientes chegaram a IGA 0/1 e EASI-75 no TRUE-
AD 1, e 7,6% e 14,4% atingiram os alvos de IGA e
EASI no TRUE-AD 2, respectivamente?d.

O efeito adverso mais comum observado no
estudo foi queimacgao no local de aplicacéo, que foi
relatado em maior porcentagem inclusive no grupo
veiculo (4,4% contra 0,6% com ruxolitinibe 0,75%, e
0,8% com ruxolitinibe 1,5%). Nenhum efeito adverso
grave foi relacionado ao uso da medicagédo.

Em setembro de 2021, o ruxolitinibe foi aprovado
para uso em dermatite atépica pela FDA, sendo o pri-
meiro inibidor de JAK aprovado para uso nos Estados
Unidos, na concentragcao de 1,5% em pacientes acima
dos 12 anos®0.

Delgocitinibe

O delgocitinibe é um inibidor pan-Janus Kinase,
ou seja, inibe JAK-1, JAK-2, JAK-3 e TYK-2, de
apresentacao topica. Foram encontrados resultados
de estudos de fase 1, 2 e 3, realizados no Japao.
Nos estudos de fase 1, o medicamento foi testado
em adultos, e a aplicacdo local do medicamento
se mostrou segura, sem reagbes locais imediatas
e aparente melhora apés 7 dias de uso®°.

Um estudo de fase 2 envolveu 38 centros e contou
com 366 participantes de 16 a 65 anos, randomiza-
dos em grupos para receber delgocitinibe a 0,25%,
0,5%, 1%, 3%, ou ainda, para receber o veiculo ou
Tracolimus 0,1% por 4 semanas. O grupo veiculo
demonstrou as maiores taxas de necessidade de
tratamento de resgate, que foi caindo progressiva-
mente de acordo com o aumento da dose do delgo-
citinibe. Neste estudo, 23% dos pacientes tratados
com medicacéo a 3% atingiram IGA 0/1 comparado
com 3% do grupo veiculo. Apenas a dose mais alta
mostrou-se igual ou superior ao Tracolimus®!.

Foi encontrado um estudo de fase 2 que avaliou o
uso de delgocitinibe na populacao pediatrica. Foram
avaliados 103 pacientes, entre 2 e 15 anos, com EASI
maior do que 5, excluindo as regides de cabeca e
pescoco, IGA maior ou igual a 2 e area do eczema
entre 5 e 30%. Os pacientes foram estratificados para
receberem a medicagao a 0,25%, 0,5% ou o veiculo.
Ao final de 4 semanas, 50% dos pacientes tratados
com 0,5% atingiram EASI-75%, 38,2% do grupo que
recebeu 0,25% e 8,6% do grupo controle. A melhora
do prurido ja comecou a ser observada na primeira
semana de tratamento, com as duas doses®2.

O estudo de fase 3 com a populacdo pediatrica
englobou uma primeira parte, onde 137 pacientes
foram randomizados para receber delgocitinibe 0,25%
ou veiculo por 4 semanas. Nesta etapa, 37,7% dos
pacientes que receberam a medicacdo chegaram
a EASI-75, comparados a 4,4% do grupo controle.
Na segunda etapa do estudo, os pacientes foram
acompanhados por mais 52 semanas de uso do me-
dicamento, recebendo delgocitinibe a 0,25% ou 0,5%.
Cerca de 52,5% dos pacientes atingiram EASI-75.
Os efeitos adversos foram leves e relacionados ao
tratamento em 9,7% dos pacientes. O mais comum
foi foliculite no local de aplicagdo e um paciente
descontinuou o tratamento devido a acne®3.

Os pacientes acima de 16 anos também foram
incluidos em estudos de fase 3. O estudo QBA4-2
avaliou os pacientes por 52 semanas, onde todos o0s
pacientes receberam delgocitinibe 0,5%, sem grupo
controle. A proporcéo de pacientes que atingiu EASI-
75 na semana 4 foi de 10,9%, e apos 52 semanas
foi de 27,5%. Ocorreram efeitos adversos graves em
1,4% dos pacientes. Um participante apresentou erup-
¢ao variceliforme de Kaposi considerada relacionada
a aplicacao, com inicio apds 26 dias de tratamento, e
necessitou suspender a medicacédo. Cerca de 3,4%
dos pacientes suspenderam o tratamento devido a
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efeitos adversos, sendo dermatite de contato o efeito
mais comum?34:55,

O delgocitinibe foi aprovado para uso tépico em
dermatite atépica no Japao, na concentragao 0,25%
e 0,5% para a populagéo adulta e criangas acima dos
dois anos de idade, desde margo de 202155,

Conclusao

O uso dos inibidores de JAK iniciou, recentemente,
a ser regulamentado para uso em dermatite atdpica
na pratica clinica em diversos paises. Esta classe
de pequenas moléculas mostrou-se promissora no
tratamento de diversas doencgas, desde doencas
autoimunes, cancer, doengas virais e alérgicas. No
entanto, como toda medicagao nova, requer atengao
para seus potenciais eventos adversos. Ao estudar o
mecanismo de ac¢ado destes medicamentos, é possivel
levantar preocupacdes quanto aos demais potenciais
efeitos em outros sistemas que eles eventualmente
podem afetar. Sabe-se que a via JAK-STAT nao esta
presente apenas na inflamacao do tipo 2, mas tam-
bém participa na modulagao de outras fungdes de
fundamental importancia, como em outras vias da
imunidade e hematopoiética. Os resultados do uso,
quando bem indicados, mostraram-se positivos, e
em alguns casos, superiores a outros tratamentos ja
preconizados para o controle da dermatite atdpica.
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RESUMO ‘

Introducéo: A asma é uma doenga inflamatéria obstrutiva cronica
que, mesmo com baixa letalidade, pode prejudicar a qualidade de
vida das criangas e adolescentes. Estabelecer o quanto a gravi-
dade da asma e o seu controle podem influenciar na qualidade
de vida dos pacientes pode auxiliar em um melhor desfecho para
os pacientes. Objetivo: Avaliar a qualidade de vida em criancas
asmaticas de acordo com o controle de sintomas e a gravidade da
doenca. Métodos: Estudo transversal com incluséo de criangas as-
maticas de 7 a 13 anos de idade acompanhadas no ambulatério de
pneumologia pediatrica da Fundacao Santa Casa de Misericordia
do Pard (FSCMPa). Dados sociodemograficos e clinicos foram
obtidos por meio de uma ficha de identificacéo e do prontuario. O
controle de sintomas foi avaliado pelo Teste de Controle da Asma
e a gravidade foi determinada com base nos critérios do Global
Initiative for Asthma. Para avaliagcéo da qualidade de vida foi utili-
zado o Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ).
Resultados: Foram entrevistados 45 pacientes (57,7% meninos)
com média de idade de 9,53+1,89 e mediana de 9 anos. Destes, 19,
11 e 15 foram classificados, respectivamente, com asma controlada
(AC), asma parcialmente controlada (APC) e asma n&o controlada
(ANC). Quanto a gravidade, 25, 19 e 1 foram classificados, respecti-
vamente, com asma leve (AL), asma moderada (AM) e asma grave
(AG). O grupo AC, quando comparado ao APC e ANC, apresentou
maiores valores no escore geral do PAQLQ e em todos os dominios
(p < 0,05). Quanto a adesao ao tratamento, verificou-se que pacien-
tes com adeséo terapéutica tém aproximadamente trés vezes mais
chance de ter prejuizo minimo ou ausente na qualidade de vida do
que pacientes nao aderentes. Conclusdo: Criancas asmaticas tém
comprometimento da qualidade de vida relacionado ao inadequado
controle dos sintomas e a ndao adesao terapéutica.

Descritores: Asma, qualidade de vida, crianga.

‘ ABSTRACT

Background: Asthma is a chronic obstructive inflammatory disease
that, even with low mortality, can impair the quality of life (QoL)
of children and adolescents. Establishing to what extent asthma
severity and control can influence patient QoL may contribute
to better patient outcomes. Objective: To evaluate the QoL of
children with asthma according to disease severity and symptom
control. Methods: This was a cross-sectional study of asthmatic
children aged 7 to 13 years followed up at the pediatric pulmonology
outpatient clinic of Hospital Fundacéo Santa Casa de Misericorida
do Para (FSCMPa). Sociodemographic and clinical data were
obtained using an identification form and from medical records.
Symptom control was assessed by the Asthma Control Test, and
severity was determined using the Global Initiative for Asthma
criteria. The Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ)
was used to assess QoL. Results: We interviewed 45 patients
(57.7% boys) with a mean age of 9.53+1.89 years (median, 9 years).
Of these, 19, 11, and 15 were classified as having well-controlled,
partially controlled, and uncontrolled asthma, respectively. As for
severity, 25, 19, and 1 were classified as having mild, moderate, and
severe asthma, respectively. Children with well-controlled asthma
had higher scores in total and in all domains of the PAQLQ than
those with partially controlled or uncontrolled asthma (p<0.05).
Regarding treatment adherence, patients with good adherence were
approximately 3 times more likely to have minimal or no impairment
in QoL than those with poor adherence. Conclusion: Asthmatic
children have impaired QoL as a result of inadequate symptom
control and non-adherence to treatment.

Keywords: Asthma, quality of life, child.
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Introducéo

Segundo as diretrizes da Global Initiative for
Asthma (GINA), a asma é uma doenca inflamatéria
obstrutiva crbnica, caracterizada por uma hiper-res-
ponsividade das vias aéreas inferiores e por limitagao
variavel ao fluxo aéreo'. As manifestagcdes clinicas
incluem episodios recorrentes de tosse, sibilancia,
dispneia e dor toracica, com predominio diurno e no-
turno. O quadro pode ser revertido espontaneamente
ou com o uso de medicagdes?.

A asma acomete cerca de 1 a 18% da populacéo
em diferentes paises'. A prevaléncia global vem
aumentando nas ultimas duas décadas, apesar dos
avancos terapéuticos e do melhor entendimento de
sua patogénese. Do total, 1/3 concentra-se em me-
nores de 18 anoss.

No Brasil, existem cerca de 20 milhoes de asma-
ticos, sendo um dos paises com maior prevaléncia
da doenca na infancia e com um alto indice de asma
grave*. Devido sua cronicidade e de ser a doenga
cronica mais atendida em servicos de emergéncia
na faixa etaria pediatrica, a asma tem grande impacto
no ambito econdmico®. Segundo o Departamento de
Informética do Sistema Unico de Satde (DATASUS),
as internacdes por asma na faixa etaria de zero a 19
anos totalizaram um custo para o sistema de saude
de 31.844.124,845,

O custo elevado de um quadro de asma néo con-
trolada nao ocorre somente no sistema de saude,
mas também em nivel familiar. Estima-se que entre
os usudrios do Sistema Unico de Sautde (SUS), a
asma grave requer gastos superiores a um quarto
da renda familiar, e o controle da doenga reduziria
substancialmente esse 6nus’.

O manejo adequado da terapia medicamentosa,
aliado a educagdo em asma para os pacientes e
seus cuidadores, sdo fundamentais para o controle
da doenca®. Além disso, o acompanhamento com
avaliagbes periodicas do paciente, visando o con-
trole da asma, é importante para determinar o nivel
da doenca e se ha necessidade de ajustes no plano
terapéutico’.

Associado ao controle dos sintomas e a gravidade
da asma ha a qualidade de vida. Mesmo tendo uma
baixa letalidade, a asma é uma doenga que pode
prejudicar a qualidade de vida das criangas e ado-
lescentes acometidos, bem como dos cuidadores, por
variados motivos, como a instabilidade das condi¢des
de saude, necessidade de tratamentos prolongados,

efeitos colaterais as medicacdes e visitas constantes
aos médicos e servigos de urgéncia®.

A avaliagdo da qualidade de vida com base na
saude, realizada por meio de questionarios voltados
a pacientes pediatricos, tem sido estimulada no
acompanhamento clinico, a fim de proporcionar um
entendimento holistico da salide nessa faixa etaria'®.
O conhecimento sobre o quanto a gravidade da asma
e 0 seu controle podem influenciar na qualidade de
vida dos pacientes auxilia no estabelecimento de es-
tratégias terapéuticas, comportamentais e ambientais
pelo sistema de saude, que venham a melhorar o
desfecho de pacientes com asma''.

Embora avaliar a qualidade de vida para um
adequado seguimento clinico seja estimulado, ainda
ha poucas pesquisas com énfase em pacientes pe-
diatricos asmaticos. Assim, o presente estudo teve
como objetivo avaliar a qualidade de vida em criangas
asmaticas de acordo com o controle de sintomas e a
gravidade da asma em pacientes atendidos em um
hospital em Belém do Para, Brasil.

Método

Estudo clinico analitico, de corte transversal, re-
alizado em um servigo ambulatorial de pneumologia
pediatrica em Belém do Para, no periodo de abril a
dezembro de 2019. Foram incluidas todas as criangas
e adolescentes de 7 anos a 14 anos incompletos com
diagndstico prévio de asma que compareceram ao
atendimento ambulatorial no periodo citado. Foram
excluidos os pacientes faltosos, portadores de co-
morbidades com repercussdes no seu estado geral,
pacientes que realizavam acompanhamento ambu-
latorial por outra patologia pulmonar, e aqueles com
alteragdes cognitivas que dificultavam a aplicagao e
o entendimento dos testes.

Os pais e responsaveis, assim como as criancas
e adolescentes, foram convidados a participar da
pesquisa antes do inicio da consulta médica, sendo
devidamente informados de todos os procedimentos
da pesquisa. Todos os participantes e seus respecti-
VOS responsaveis que aceitaram participar assinaram
o Termo de assentimento e consentimento esclareci-
do, respectivamente.

Inicialmente, foi aplicada aos pais uma ficha de
identificacao e avaliacdo basica objetivando obter as
seguintes informagdes: idade do participante, sexo,
procedéncia (zona urbana ou rural), peso e altura
(informacdes obtidas por meio de acesso aos dados
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da consulta ambulatorial realizada no mesmo dia),
antecedentes mdrbidos pessoais do paciente, ante-
cedentes familiares (asma, rinite, sinusite, tabagismo
atual de algum cuidador), nimero de crises de asma
no ultimo ano e nos ultimos trés meses, adesdo ao
tratamento e sobre a interrupg¢éo do uso da medicagao
na auséncia de sintomas ou na presenca de algum
efeito ndo desejavel relacionado ao uso.

Posteriormente, foi aplicado o questionario de
avaliagado de controle da asma (ACT) composto por
5 questdes referentes a sinais e sintomas da asma,
uso da medicagao de resgate nas Ultimas quatro se-
manas e percep¢ao em relacdo ao controle da asma.
A pontuacédo das cinco perguntas foi somada ao final
para obtencdo do escore, considerando as seguin-
tes pontuagdes como definidoras para os niveis de
controle considerados, segundo as Recomendagdes
para manejo da Asma da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia de 2020:

— escore maior ou igual a 20: asma controlada;

— escore de 16 a 19: asma parcialmente contro-
lada;

— escore menor ou igual a 15: asma nao contro-
lada.

A avaliacdo do nivel de gravidade da asma foi feito
de maneira retrospectiva, pela analise dos prontuarios
dos pacientes entrevistados de acordo com o esque-
ma de tratamento adotado: asma leve é aquela que
necessita de um tratamento ndo muito intenso para o
controle (etapa 1 e etapa 2), asma moderada é aquela
que necessita de tratamento em uma intensidade
também moderada (etapa 3), e asma grave necessita
de tratamento intenso (etapas 4 e 5).

A avaliacdo da qualidade de vida foi feita pela
aplicacéo do questionario sobre qualidade de vida na
asma pediatrica (PAQLQ), especifico para individuos
asmaticos na faixa etaria de 7 a 17 anos. O questio-
nario € composto por 23 perguntas divididas em trés
dominios, conforme descrito a seguir.

— Limitagao de atividades: cinco questdes referentes
ao incémodo que a asma ocasionou na execugao
de determinadas atividades.

— Sintomas: dez questdes relacionadas ao incémodo
que crises, tosse, dispneia, sibilos, sensagéo de
aperto no peito e despertares noturnos provocam
nos individuos.

— Funcdo emocional: oito questdes referentes a
frequéncia com que a doenca faz o paciente
sentir raiva, sentir-se diferente dos outros, sentir

medo por conta de alguma crise e ficar irritado ou
chateado por ndo conseguir acompanhar o ritmo
das outras pessoas.

Todos os itens possuem peso igual, e ao final,
calculou-se a pontuagao e média aritmética corres-
pondente a cada dominio para obtencao do escore
individualizado e também a média aritmética das 23
questdes para se obter o escore geral de qualidade
de vida. Para analisar o quanto o nivel de controle
e a gravidade da asma interferem na qualidade de
vida das criangas e adolescentes do estudo, foi
considerado:

— escore 2 6: prejuizo minimo ou ausente;
— escore < 6 e > 3: prejuizo moderado;
— escore < 3: prejuizo grave.

A amostra foi avaliada através de estatistica
descritiva, através de medidas de tendéncia central
(média aritmética e mediana), variancia (desvio pa-
drao) e frequéncias absoluta e relativa. Avaliacdes
considerando variaveis continuas foram realizadas
através dos testes de Kruskal-Wallis (com pds-teste
de Dunn em caso de significAncia estatistica) ou
Mann-Whitney, de acordo com o nimero de grupos
analisados. Variaveis categéricas foram avaliadas
através do Teste G. Para variaveis categoricas dicoto-
micas foi avaliado o odds ratio, considerando intervalo
de confianca de 95%. Toda a inferéncia estatistica
foi realizada no software BioEstat 5.4, considerando
p-valor significativo < 0,05.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité
de ética e Pesquisa envolvendo seres humanos, sob
o parecer de numero 3.238.653.

Resultados

Entre abril a dezembro de 2019, foram realizados
190 atendimentos no servigo ambulatorial pediatrico
em questao. Destes, 45 pacientes eram elegiveis
para a pesquisa e foram entrevistados; 145 nao
foram elegiveis, sendo que 76 por estar fora da
faixa etaria pesquisada e 69 estavam em uma das
seguintes categorias: acompanhamento por outra
patologia pulmonar, possuiam comorbidades com
repercussdo sistémica ou alteracdo cognitiva que
dificultava o entendimento dos procedimentos da
pesquisa.

A casuistica teve a participagao de 26 meninos
(57,7%) e 19 meninas (42,2%). A média de idade
dos pesquisados foi de 9,53+1,89, com mediana de 9
(7-13,9) anos. A média do IMC foi de 18,5+3,61, me-
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diana de 17,92. A média da altura foi de 139,46+12,59,
com mediana de 141.

Em relagdo a antecedentes mdrbidos pessoais
dos pacientes, 41 dos entrevistados (91%) também
possuiam rinite alérgica e 17 pacientes (37,7%) ti-
nham histérico de internacao hospitalar relacionada a
asma. Com relagao ao historico familiar, 35 pacientes
(77,7%) tinham histérico positivo para asma, e 31 (68,
8%) para rinite alérgica.

Por meio da interpretacao dos resultados do ACT,
19 pacientes (42,2%) estavam com a asma con-
trolada, 11 com a doenca parcialmente controlada
(24,4%), e 15 (33,3%) com asma nao controlada. Em
relacdo a gravidade da asma, 25 (55,5%) apresentava
asma leve, 19 (42,2%) asma moderada, com apenas
1 caso (2,2%) de asma grave.

Dos pacientes com asma controlada, 14 (73,6%)
possuiam asma leve, 4 (21%) asma moderada e 1
(5,2%) asma grave. No grupo de asma parcialmente
controlada, 7 (63,63%) tinham asma moderada e 4
(36,3%) asma leve. No grupo com asma ndo con-

trolada, 8 pacientes apresentavam asma moderada
(53,3%), e 7 asma leve (46,6%). Houve associacéo
significativa entre os grupos asma controlada e asma
leve (p < 0,05), mostrando que os pesquisados com
asma controlada tinham maior probabilidade de serem
classificados como asma leve. Nao houve a mesma
associagao entre os outros niveis de controle de sin-
tomas e gravidade no presente estudo.

Nao houve associagcao entre idade, IMC e altura
com controle dos sintomas e gravidade da asma,
tornando os grupos comparaveis entre si.

Em relagdo a associagéo entre controle de
sintomas da asma e a qualidade de vida por meio
da pontuagao do PAQLQ, o grupo asma controlada
apresentou valores significativamente maiores no
escore geral e em todos dominios do que os gru-
pos asma parcialmente controlada e ndo controlada
(p < 0,05). A distribuicéo dos valores dos componen-
tes do PAQLQ com a média da pontuagado, desvio
padrdao e mediana de cada dominio encontra-se na
Tabela 1.

Tabela 1
Distribuicdo dos valores dos componentes do Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire segundo o nivel de controle da
asma
Variavel Grupo Média Desvio padrao Minimo Mediana Maximo p-valor*
AC 6,51 0,81 3,69 6,91 7,00
Geral ANC 5,13 1,65 2,95 5,21 7,00 0,0083
APC 4,98 1,50 2,82 4,86 7,00
AC 6,34 1,10 3,40 7,00 7,00
Limitacdo de atividades ANC 4,84 1,91 2,20 4,60 7,00 0,0160
APC 5,16 1,31 2,80 5,00 7,00
AC 6,61 0,67 5,00 7,00 7,00
Sintomas ANC 5,21 1,53 2,40 5,40 7,00 0,0035
APC 5,18 1,60 2,70 5,80 7,00
AC 6,62 0,74 3,87 7,00 7,00
Fungéo emocional ANC 5,39 1,70 2,50 6,00 7,00 0,0497
APC 5,12 1,69 2,62 4,75 7,00

AC = asma controlada (n = 19), ANC = asma néo controlada (n = 15), APC = asma parcialmente controlada (n = 11).

* Teste de Kruskal-Wallis.
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No presente estudo, ndo houve associagao signi-
ficativa entre a pontuagdo no PAQLQ e a gravidade
da asma, sendo os grupos de asma leve, moderada
e grave comparaveis entre si nesse aspecto, como
pode ser visto na Tabela 2.

O prejuizo a qualidade de vida de acordo com o
controle e a gravidade da asma esta relatado nas
Tabelas 3 e 4, respectivamente. No escore geral,
25 (55,5%) dos pesquisados apresentaram prejuizo
minimo ou ausente, 18 (40%) prejuizo moderado € 2
(4,4%) prejuizo grave. Houve associacao significativa
(p < 0,05%) entre controle de sintomas e prejuizo na
qualidade de vida, em relacdo ao escore geral aos
dominios limitagao de atividades e fungao emocional.
A mesma associagao nao foi verificada em relagéo ao
ao dominio dos sintomas e controle da asma, sendo
que a gravidade da asma também nao demonstrou
relagdo com o prejuizo a qualidade de vida no pre-
sente estudo (p > 0,05%).

Dos pacientes pertencentes ao grupo com prejuizo
minimo/ausente no PAQLQ, 16 (64%) séo do grupo
asma controlada, enquanto que 85% dos pacientes

com prejuizo moderado a grave pertencem aos gru-
pos asma parcialmente controlada e ndao controlada.
Em relagado & gravidade da asma, 68% dos pacientes
com asma leve apresentou prejuizo minimo/ausente
na qualidade de vida, enquanto que 63,16% dos
pacientes com asma moderada apresentou prejuizo
moderado a grave.

No dominio limitacdo de atividades, 24 (53,3%)
dos pesquisados apresentava prejuizo minimo/ausen-
te, 17 (37,7%) prejuizo moderado € 4 (8,8%) prejuizo
grave. Dos que apresentavam prejuizo minimo, 15
(62,5,%) sao do grupo asma controlada e 16 (66,6%)
tinham asma leve. Dos entrevistados com prejuizo
moderado a grave, 17 (80,95%) s&o dos grupos asma
parcialmente controlada e nao controlada, sendo 12
(57,14%) do grupo asma moderada.

No dominio dos sintomas, 26 (57,7%) partici-
pantes apresentaram prejuizo minimo/ausente, 17
(37,7%) prejuizo moderado e 2 (4,4%) prejuizo grave.
Dezesseis pacientes (61,53%) que possuiam prejuizo
minimo/ausente tinham asma controlada e asma le-
ve, respectivamente. Dos 19 pacientes com prejuizo

Tabela 2
Distribuicdo dos valores dos componentes do Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire segundo o nivel de gravidade da
asma
Variavel Grupo Média Desvio padrao Minimo Mediana Maximo p-valor*
AL 5,92 1,42 2,95 6,69 7,00
Geral AM 5,28 1,51 2,82 5,43 7,00 0,1966
AG - - - - -
AL 5,79 1,59 2,60 6,60 7,00
Limitacdo de atividades AM 5,16 1,57 2,20 5,00 7,00 0,1807
AG - - - - -
AL 6,02 1,36 2,40 6,80 7,00
Sintomas AM 5,44 1,47 2,70 5,90 7,00 0,1731
AG - - - - -
AL 6,04 1,35 3,00 6,75 7,00
Funcédo emocional AM 5,53 1,68 2,50 6,25 7,00 0,3313
AG - - - - -

AL = asma leve (n = 25), AM = asma moderada (n = 19), AG = asma grave (n = 1).

* Teste de Mann-Whitney.
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moderado a grave, 16 (84,2%) pertenciam ao grupo
asma parcialmente controlada e ndo controlada e 10
(52,63%) ao grupo asma moderada.

Em relagdo ao dominio emocional, 30 (66,6%)
pesquisados apresentaram prejuizo minimo/ausente,
13 (28, 8%) prejuizo moderado e 2 (4,4%) prejuizo
grave. Dezoito (60%) dos entrevistados com prejuizo
minimo/ausente eram do grupo asma controlada
e possuia asma leve, enquanto que 14 (93,3%) do
grupo com prejuizo moderado a grave tinham asma
parcialmente ou ndo controlada, e 8 (53,3%) tinham
asma moderada.

A adesao ao tratamento mostrou associagcao com
0 prejuizo a qualidade de vida. Como pode ser visto
na Tabela 5, levando em consideragao o escore geral
do PAQLQ, um paciente com a correta adesao ao tra-
tamento teria uma probabilidade cerca de 2,66 maior
de ter prejuizo minimo/ausente do que aquele sem

Tabela 3

adesdo. A mesma relagao também foi verificada entre
adesdo ao tratamento e os outros dominios.

Discussao

A obtencédo de um quadro mais completo sobre
o estado de saude da crianga envolve, além de pa-
rametros clinicos, a verificagcdo da qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS)'2, ja& que um melhor
controle da doenca estd associado a uma melhor
qualidade de vida em criancas'3. Um dos obstaculos
para tal afericao seria a falta de instrumentos préprios
ou versdes adaptadas a cultura local de ferramentas
ja existentes'2,

Nesse sentido, o0 PAQLQ (Pediatric Asthma Quality
of Life Questionnaire) foi criado com o objetivo de
aferira QV em criangas e adolescentes, sendo capaz
de detectar, quando corretamente aplicado, mudan-
cas sutis nesse sentido'#, sendo o Unico instrumento

Distribuicdo de casos de asma segundo o nivel de controle da asma e o tipo de prejuizo relatado nos componentes do Paediatric

Asthma Quality of Life Questionnaire

AC ANC APC
Variaveis n (%) n (%) n (%) p-valor*
Geral
Minimo ou ausente 16 (84,21) 6 (40,00) 3(27,27)
Moderado 3(15,79) 8 (53,33) 7 (63,64) 0.0301
Grave - 1(6,67) 1(9,09)
Limitagao de atividades
Minimo ou ausente 15 (78,95) 6 (40,00) 3(27,27)
Moderado 4 (21,05) 6 (40,00) 7 (63,64) 0.0243
Grave - 3 (20,00) 1(9,09)
Sintomas
Minimo ou ausente 16 (84,21) 6 (40,00) 4 (36,36)
Moderado 3(15,79) 8 (53,33) 6 (54,55) 0.0601
Grave - 1(6,67) 1(9,09)
Fungéo emocional
Minimo ou ausente 18 (94,75) 8 (53,33) 4 (36,36)
Moderado 1(5,26) 6 (40,00) 6 (54,55) 0.0167
Grave - 1(6,67) 1(9,09)

AC = asma controlada (n = 19), ANC = asma né&o controlada (n = 15), APC = asma parcialmente controlada (n = 11).

* Teste G.
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Tabela 4

Distribuicdo de casos de asma segundo o nivel de gravidade da asma e o tipo de prejuizo relatado nos componentes do Paediatric

Asthma Quality of Life Questionnaire

AL AM AG
Variaveis n (%) n (%) n (%) p-valor*
Geral
Minimo ou ausente 17 (68,00) 7 (36,84) 1
Moderado 7 (28,00) 11 (57,90) - 0,6290
Grave 1 (4,00) 1 (5,26) -
Limitagéo de atividades
Minimo ou ausente 16 (64,00) 7 (36,84) 1
Moderado 7 (28,00) 10 (52,63) - 0,5959
Grave 2 (8,00) 2(10,53) -
Sintomas
Minimo ou ausente 16 (64,00) 9 (47,37) 1
Moderado 8 (32,00) 9 (47,37) - 0,8966
Grave 1(4,00) 1(5,26) -
Fungéo emocional
Minimo ou ausente 18 (72,00) 11 (57,89) 1
Moderado 7 (28,00) 6 (31,58) - 0,7191
Grave - 2(10,53) -

AL = asma leve (n = 25), AM = asma moderada (n = 19), AG = asma grave (n = 1).

* Teste G.

com validagdo completa e adaptacdo cultural para
medicdo da QV em pacientes asmaticos pediatricos
no Brasil'2. Em estudo realizado por 20 anos com pa-
cientes asmaticos e seus cuidadores, foi demonstrado
que criangas e adolescentes com asma tém pior QV
se comparados a individuos sem asma's.

Na faixa etaria pediatrica, ha registro de associa-
¢ao da idade dos pesquisados com controle de sinto-
mas, gravidade da asma e QV, como foi demonstrado
em estudos realizados no Egito'6 e na Sérvia'’, em
que houve associacdo de maior gravidade e maior
prejuizo a QV em pacientes mais velhos. Tal asso-
ciacao nao foi verificada pelo presente estudo, assim
como em pesquisas anteriores realizadas no Brasil'",
no Libano'8 e na Nigéria™®.

Em relacdo ao indice de massa corporal (IMC)
também nao houve relagéo de significancia com o

controle de sintomas, gravidade da asma e qualidade
de vida, o que concorda com resultados obtidos por
Matsunaga'! e El-Gilany2°. Um estudo dinamarqués?!,
porém, encontrou relagdo entre IMC, controle de
sintomas e gravidade da asma, sendo estes propor-
cionais ao IMC do individuo pesquisado.

Ja é bem documentada a relacado entre o controle
de sintomas da asma e a QV da crianga e adolescente
asmatico, sendo que um pior controle dos sintomas
esta relacionado a piores indices de QV5:16.18.22 Egga
associagao foi demonstrada entre a casuistica pes-
quisada, com piores pontuag¢des no ACT associadas
a menores pontuacdes no escore geral e em todos
os dominios do PAQLQ. No presente trabalho, houve
relagédo do escore geral do PAQLQ e de todos seus
dominios com o controle dos sintomas, assim como
verificado em diferentes estudos®1120.23, Porém em
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relagdo aos dominios, dois sdo usualmente mais afe-
tados a depender da casuistica pesquisada: limitacao
de atividades e sintomas?4.

Diferente de outras pesquisas que mostraram o do-
minio dos sintomas como sendo o mais afetado®16:19,
no presente estudo o dominio limitagéao de atividades
foi o mais afetado, como também foi demonstrado
em estudo realizado em Portugal®®. Essa diferenca
entre o0 dominio mais afetado pode ser explicada por
diferencas na percepcao sobre limitagoes, nivel de
atividade fisica, critérios diferentes de incluséo de
cada estudo e seguimento clinico adequado®18.

No presente estudo, ndo houve associagéo sig-
nificativa entre gravidade da asma e qualidade de
vida, o que se assemelha a resultados encontrados
por estudos feitos em Israel?® e na Turquia'3. Como a
classificacdo da gravidade da asma esta relacionada
a intensidade do esquema terapéutico estabelecido,
podem haver diferengcas na categoriza¢do da gravi-

dade dos quadros de acordo com o servigo conside-
rado e adogao de diferentes medidas terapéuticas?®.
Além disso, a falta de correlagdo entre gravidade e
QV vista nos trabalhos citados e no presente estudo
pode estar relacionada a presenca de poucos casos
de asma grave na casuistica (neste estudo, apenas
um), e ao préprio numero relativamente limitado de
pacientes entrevistados.

Entretanto, outros estudos atestaram a associagéo
entre QV e nivel de gravidade da asma5:11:1924 porém
alguns destes usaram outras ferramentas para aferir a
gravidade do quadro asmatico, o que poderia explicar
a diferencga entre os resultados obtidos.

A rinite alérgica € uma comorbidade altamente
prevalente entre pacientes asmaticos3°27, o que foi
verificado na casuistica pesquisada, com 91% de
prevaléncia entre os entrevistados. Tal associacéo
também foi vista em estudos realizados anteriormen-
te, que mostraram essa concomitancia na maior parte

Tabela 5
Adeséo ao tratamento de asma segundo o comprometimento de qualidade de vida através do Paediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire
Comprometimento de qualidade de vida Intervalo de
Fatores associados Nenhum/minimo (%) Moderado/grave (%) Odds ratio confianca (95%) p-valor
Geral
Com ades&o ao tratamento 20 (80,00) 12 (60,00) 2,6667 0,71-10,05 0,2543
Sem adeséo ao tratamento 5 (20,00) 8 (40,00)
Total 25 (100,00) 20 (100,00)
Limitacao de atividades
Com adesao ao tratamento 19 (79,17) 13 (61,90) 2,3385 0,72-8,77 0,3447
Sem adesao ao tratamento 5 (20,83) 8 (38,10)
Total 24 (100,00) 21 (100,00)
Sintomas
Com adesao ao tratamento 21 (80,77) 11 (57,89) 3,0545 0,80-11,60 0,1805
Sem adesao ao tratamento 5(19,23) 8 (42,11)
Total 26 (100,00) 19 (100,00)
Funcéao emocional
Com adesao ao tratamento 23 (76,67) 9 (60,00) 2,1905 0,58-8,33 0,4157
Sem adeséo ao tratamento 7 (23,33) 6 (40,00)

Total 30 (100,00)

15 (100,00)
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da casuistica pesquisada, no Brasil e na América
Latina327. Pelo fato de a rinite possivelmente também
afetar a QV das criangas asmaticas, é necessaria a
adoc¢édo do conceito de via aérea Unica com mais fre-
quéncia para um adequado manejo da doenca®.

Em doencas crbnicas, como a asma, é de suma
importancia que haja uma correta adesao ao trata-
mento para alcance dos resultados esperados clini-
camente. Nesse estudo, a ades&o ao tratamento de
manutencgéo e resgate da asma foi medida de forma
subjetiva8, com o questionamento aos responsaveis
sobre as medicacdes em uso atual e comparacao
destes dados com as informagbes sobre prescricao
presentes no prontuario médico. Dessa forma, a
taxa de adeséo verificada foi de 71,1%, diferindo da
taxa média de 52% encontrada em um estudo de
grande escala sobre adeséo ao tratamento da asma
no Brasil?%, porém é compativel com a taxa variavel
citada em estudo da Bélgica, em que niveis de adesao
variam até valores préximos a 70%?22.

No presente estudo, houve associacado entre
correta adesdao medicamentosa com a qualidade
de vida dos pesquisados, sendo que pacientes com
adeséao inadequada tinham mais chance de possuir
prejuizo na QV. Tal associagdo também é citada no
estudo ADERE?®, que verificou associacdo positiva
entre adesao ao tratamento e qualidade de vida do
asmatico, ndo sendo vista a mesma relagao em estu-
do feito em um ambulatério especializado no estado
de Sao Paulo®.

Um fator que contribui para menor adeséao citado
por alguns dos responsaveis entrevistados foi o alto
custo do tratamento de manutencao da asma, princi-
palmente dos beta-2 agonistas de longa duragéo. Em
estudos anteriores, a restricao financeira e o alto custo
dos medicamentos também foram fatores importantes
citados e que predispunham a uma menor adesao
medicamentosa?829,

Para melhora persistente e duradoura do con-
trole de sintomas e da QV de pacientes asmaticos,
um acompanhamento continuado é necessario!3.16,
ja que pacientes acompanhados de forma regular
tém melhores indices de controle da asma ao longo
do tempo?3. Dessa forma, o acompanhamento dos
indices de qualidade de vida de pacientes asmaticos
€ importante porque piores indices estao diretamen-
te associados a um pior controle de sintomas da
asma?330, Essa estratégia pode facilitar decisbes
clinicas e guiar o estabelecimento de esquemas de
tratamento mais eficazess°.

Citamos como limitagdes relacionadas ao presente
estudo o numero reduzido da casuistica e o fato de
ser um estudo transversal, sem acompanhamento do
quadro clinico dos pacientes em longo prazo. Além
disso, houve falta de representatividade do grupo
asma grave na pesquisa (com apenas um caso).
Outra possivel limitacdo é a verificagdo da adesao
ao tratamento, que foi feita de forma subjetiva, e por
isso ha o risco de ter sido superestimada pelo relato
dos responsaveis, havendo também possibilidade
de ma técnica inalatéria e relatos ndo acurados em
relacao a nome de medicamentos e doses utilizadas.
Esses fatores contribuem para que os resultados ob-
tidos possam ser uma representacao da populagdo
estudada localmente, porém nao necessariamente
representam a realidade dos asmaticos de forma
geral, sendo limitada a extrapolagéo dos dados para
outras populacoes.

Conclusoes

Conclui-se que um inadequado controle dos
sintomas se relaciona a piores indices de qualidade
de vida em pacientes asmaticos. Nao se obteve o
mesmo resultado em relagao a gravidade da asma,
possivelmente pela limitagdo quantitativa de pacien-
tes com asma grave, com apenas um caso dentre
os entrevistados ou ainda pela pequena casuistica
estudada. Além disso, verificou-se que pacientes
com adesao terapéutica adequada tiveram chance
aproximadamente trés vezes maior de ter melhores
indices de qualidade de vida do que os pacientes
sem adesdo. Portanto, a aplicacdo de questionario
que avalie a qualidade de vida em pacientes asma-
ticos com um adequado seguimento clinico pode
demonstrar o real impacto da doenca na vida desses
pacientes e de seus familiares. A partir da analise
dessa percepgéo individual, podem ser estabelecidas
novas estratégias terapéuticas, comportamentais e
ambientais a fim de que com o devido controle da
doenca, estes pacientes tenham melhoria da qua-
lidade de vida.
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RESUMO ‘

Introducao: Doencas alérgicas afetam de 10 a 30% da populagéo
mundial, e polens séao frequentes desencadeantes. A polinose é
doenga decorrente da sensibilizagao ao polen e é a forma sazonal
da rinite alérgica e/ou asma mediada pela imunoglobulina E (IgE).
A familia Poaceae tem o maior nimero de géneros de plantas que
contribuem para a polinose, pois liberam alta quantidade de polen
na atmosfera e sdo largamente distribuidas. Objetivo: O presente
trabalho quantificou a concentragéo de polens da familia Poaceae
na atmosfera de Curitiba e comparou a curva de distribuicao de
polens com os dados das décadas de 1980 e 90. Também clas-
sificou a concentragao diaria de pdlen de gramineas segundo
a National Allergy Bureau (NAB). Método: O equipamento de
amostragem foi o captador volumétrico Hirst, instalado a uma
altura de aproximadamente 25 metros. Resultados: O pico de
concentragdo diaria de pdlen total ocorreu no comego do més
de agosto, correspondendo a 302 grdos/m3. O més de agosto
também concentrou oito dos maiores picos diarios de pdlen total,
sendo sete deles superiores a 200 graos/m3. Foi encontrado pdlen
Poaceae ao longo de todo 0 ano e o maior pico de concentragao
foi de 27 grédos/m? em agosto e setembro. Nas décadas de 80 e
90, os picos de polens foram no més de novembro e periodo de
polinizagdo entre outubro e abril. Isso néo foi observado no ano
de 2018, uma vez que a época de polinizacdo das gramineas
se adiantou, com inicio em agosto, e o pico de concentragao foi
em de agosto e setembro. Concluséo: Este estudo mostra que
houve mudancga na estagao polinica. Os dois picos de dispersao
de polens de Poaceae se repetem ao longo dos anos, mas tém
sido encontrados em outros meses. Pacientes com alergia a
polens podem ter sintomas por exposicéo fora das estagbes
determinadas anteriormente.

Descritores: Pdlen, rinite alérgica sazonal, conjuntivite
alérgica.

‘ ABSTRACT

Background: Allergic diseases affect 10% to 30% of the world
population, with pollen as a major trigger. Pollinosis results from
sensitization to pollen and is the seasonal form of allergic rhinitis
and/or immunoglobulin E (IgE)-mediated allergic asthma. The
Poaceae family is distributed worldwide and has the largest
number of plant genera contributing to pollinosis, as they release
large amounts of pollen into the atmosphere. Objective: To
quantify pollen grains from the Poaceae family in the atmosphere
of Curitiba, compare the pollen distribution curve with data from
the 1980s and 1990s, and classify the daily concentration of grass
pollen according to the National Allergy Bureau (NAB). Method:
A Hirst-type volumetric sampler was placed at approximately 25
meters from the ground. Results: The peak of daily total pollen
concentration occurred in early August, corresponding to 302
grains/m3. August also had 8 of the highest daily total pollen
concentrations, 7 of which were greater than 200 grains/md.
Poaceae pollen was found throughout the year, with the highest
concentration peak of 27 grains/m3 in August and September. In
the 1980s and 1990s, the pollen peaks occurred in November
and the pollen season occurred between October and April. In
2018, however, the pollen season started earlier, in August, and
the pollen peaks occurred in August and September. Conclusion:
This study shows a change in the grass pollen season. Although
the 2 peaks of Poaceae pollen dispersion have repeated over
the years, grass pollen is currently observed in other months of
the year. Patients with pollen allergy may experience symptoms
from allergen exposure outside the previously established grass
pollen seasons.

Keywords: Pollen, seasonal allergic rhinitis, allergic
conjunctivitis.
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Introducéo

A rinite alérgica (RA) é uma reacéo inflamatdria
da mucosa nasal caracterizada por espirros, pruri-
do nasal, rinorreia e congestdo nasal em auséncia
de um resfriado!. Embora as vezes erroneamente
considerada uma doenca trivial, os sintomas podem
afetar significativamente a qualidade de vida e estar
associados a condi¢cdes como fadiga, cefaleia, proble-
mas cognitivos, disturbios do sono, além de afetar o
desempenho escolar e laboral?. Atualmente, estima-
se que a RA e conjuntivite alérgica afetem até 40% da
populagdo mundial®4. Sintomas oculares relacionados
a RA ocorrem em 30-70% dos pacientes e sdo mais
comumente desencadeados por alérgenos intra do
que extradomiciliares®.

A rinoconjuntivite provocada por pdlen represen-
ta a doenca alérgica mais prevalente, mediada por
anticorpos IgE e resulta da interacdo de mediadores
quimicos, citocinas e moléculas de adesdao com
diferentes tipos de células, como endoteliais, mastoé-
citos, linfdcitos, eosindfilos e basdfilos, entre outras.
A consequéncia é a inflamacgdo alérgica e a hiper-
reatividade inespecifica®.

Os polens sao os alérgenos mais comuns no
ar e sao frequentes desencadeantes de doencgas
alérgicas no ser humano. A polinose é a doencga por
sensibilizagdo ao pdlen e é considerada a forma sa-
zonal aguda da rinoconjuntivite alérgica e/ou asma
brénquica mediada pelo anticorpo IgE que repete-se
com a mesma periodicidade”:8.

A dispersao de polens na atmosfera € uma manei-
ra de se demonstrar a causa de sintomas alérgicos
sazonais em complemento aos testes para demons-
tracédo da sensibilizacéo IgE, seja na pele, no soro ou
por provocacao em mucosas. No Brasil, as gramineas
s&o o principal agente de polinose, e de identificacdo
relativamente recente®8.

Dentre as espécies ndo nativas de gramineas que
foram introduzidas no Brasil por imigrantes europeus
esta o azevém (Lolium multiflorum), espécie que se
adaptou muito bem a Regido Sul e, por isso, pode
ser encontrada crescendo desordenadamente pelas
cidades do Brasil®. De acordo com testes cutaneos
feitos com pacientes de polinose com extratos de
diferentes espécies de gramineas, a espécie Lolium
multiflorum é a que provocou mais reacoes alérgicas,
portanto, é considerada a principal espécie de grami-
nea causadora de polinose® 12,

A familia Poaceae, mais comumente chamada de
gramineas, é constituida por 668 géneros e aproxima-

damente 10.000 espécies. No Brasil, estdo registradas
cerca de 1.500 espécies da familia Poaceae's.

Por se tratar de uma familia grande, as gramine-
as foram subdivididas entre subfamilias e tribos. As
subfamilias que compreendem 90% das espécies de
gramineas e 95% das espécies imunologicamente re-
levantes sédo as subfamilias Chloridoideae, Pooideae
e Panicoideae'*.

Apesar da extensa distribuicdo de gramineas na
cidade de Curitiba, outras espécies anemdfilas tém
grande participacdo na concentracdo polinica na
atmosfera da cidade ao longo do ano, fato também
observado em Caxias do Sul, onde Poaceae corres-
pondeu a 12% do total de pdlen’®.

Estudos em outros paises mostraram grande am-
plitude na porcentagem de pdlen de gramineas. Em
Montevideo, Uruguai, a Poaceae contribuiu com 47%
em 2013-14 do total de pdlen (TP)'8; em San Carlos
de Bariloche, na Argentina, as gramineas contribu-
iram em média em 6% do TP'7; e em Portugal, na
cidade de Porto, chegou a 8% do TP18,

Historicamente a amostragem de polens era feita
pelo método gravimétrico utilizando o anemopaliné-
metro de Durham, sendo os polens registrados em
uma area de 1 cm2. A partir desta contagem, em
1981 e 1982 foi possivel observar dois picos anuais
de concentracéo de pdélen de gramineas em Curitiba,
0 maior ocorrendo na segunda e terceira semana de
novembro e chegando a 117 grdos/cm2, e um pico
menor de concentracdo (48 graos/cm?2) no més de
margo8. O método mais utilizado atualmente é o volu-
métrico, em que as contagens de pdlen sao expressas
em numero de graos por m3 de ar'4.

A prevaléncia da polinose tem amentado em
regides de clima subtropical com estagdes do ano
bem definidas'82'. O desmatamento associado ao
clima dos estados do Sul do Brasil e a introducgéo de
espécies de gramineas nao nativas, provavelmente
possibilitaram a propagacao das gramineas Poaceae
nessas regioes.

Fatores meteorolégicos afetam positiva ou ne-
gativamente o desenvolvimento da planta, floragdo
e concentragéo polinica na atmosfera. A umidade
relativa e a temperatura influenciam na producao
e liberacdo dos polens, pois afetam a formacédo e
abertura das anteras para liberacdo do pdlen. A
velocidade do vento favorece na liberacao de polens
de plantas anemdfilas, mas dilui a concentragao de
pdlen na atmosfera. Por fim, a precipitagao influencia
positivamente na concentragéo de pdlen na atmosfera
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se ocorrer durante o crescimento da planta, uma vez
que no geral, aumenta a produgao polinica na planta.
Porém, caso a precipitacdo ocorra quando o pdlen ja
foi liberado no ar, a influéncia é negativa pela lavagem
das particulas biogénicas?'.

A poluicdo atmosférica e o aquecimento global
estimulam as plantas a se desenvolverem mais,
com maior producédo de podlen e maior conteudo
alergénico; a polinizagado ocorre mais cedo, é mais
prolongada e mais intensa. Em consequéncia, havera
maior numero de alérgicos a polens, novas sensibili-
zagOes, sintomas mais intensos e iniciando-se mais
precocemente!!.20.21,

Com a ocorréncia de modificacdes ambientais e
fenoldgicas, fez-se necessario atualizar por método
volumétrico a concentracédo de polens de gramineas
em nossa cidade.

Métodos

O local de amostragem escolhido foi o terrago
do prédio de Administragdo do Centro Politécnico
da Universidade Federal do Parana (UFPR), em
Curitiba. O amostrador foi posicionado a altura de
aproximadamente 25 metros do solo. O equipamento
de amostragem foi o captador volumétrico do tipo
Hirst, Sporewatch Spore Sampler, mais utilizado para
o monitoramento e contagem de pdlen ao redor do
mundo' (Figura 1).

Externamente, o0 amostrador € composto por um
catavento que orienta o orificio na diregao do vento
dominante, uma protecao na parte superior contra a
precipitacdo e uma base para a fixagdo na superficie
do terrago. Internamente, o amostrador possui um
tambor, o qual é revestido por uma fita de poliéster e
fixado de forma a permitir o seu giro a velocidade de
2 mm/h por 7 dias seguidos. O periodo de amostra-
gem ocorreu entre os meses de janeiro e dezembro
de 2018, em que foram amostradas aproximadamente
40 semanas.

O material para aderéncia das particulas foi
gelatina contendo 20% de glicerol, 5% de gelatina
agar-agar e 0,5% de fenol em agua destilada para
100 mL uniformemente espalhada sobre a fita com o
auxilio de uma pipeta. Apds a secagem da gelatina
sobre a fita, esta foi fixada sobre o tambor do aparelho
amostrador com uma fita dupla-face.

Utilizou-se fita de poliéster tipo Melinex com
19 mm de largura e recortada em tamanho de 48 mm,
cada qual correspondendo a um dia de amostragem.
Cada pedaco foi fixado em I1&mina de vidro e corada

Figura 1
Amostrador do tipo Hirst, Sporewatch Spore Sampler

com solucao de fucsina basica para analise em mi-
croscopio otico Nikon Eclipse E200, com aumento
de 400 vezes.

Foram identificados os polens de gramineas, mor-
fologicamente semelhantes, e de outras plantas con-
tados em niimero de graos/m3 de ar. A intensidade da
dispersao de polens seguiu a classificagao do National
Allergy Bureau (NAB), que faz parte da American
Academy of Allergy Asthma & Immunology22.

Tabela 1
Classificacdo da dispersao didaria de polens de gramineas
segundo o National Allergy Bureau (NAB)22

Concentracao diaria

(graos/m?) Classificacao
0 Ausente
1-4 Baixo
5-19 Moderado
20-199 Alto
> 200 Muito alto
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Foram amostrados no ano de 2018 o total de 222
dias, correspondendo a 60% do ano. Todos os meses
estao representados, sendo que os dias sem amos-
tras estao relacionados a problemas técnicos com o
amostrador ou com a amostra, por exemplo dias de
chuva, feriados.

Resultados

A contabilizagéao dos bioaerossais se deu utilizan-
do dois critérios: (1) total de pdlen (TP), no qual inclui
Poaceaeg; (2) polen da familia Poaceae.

A maior concentragéo diaria de pdlen total regis-
trada ocorreu no inicio do més de agosto, correspon-
dendo a 302 graos/m3. O més de agosto teve oito
dos maiores picos diarios de concentragdo de podlen
total, sendo sete deles superiores a 200 graos/m?3. A
maior porcentagem de gramineas ocorreu em margo,
chegando a 29% em relacao ao total de polens, e de-
zembro com a menor contribuicao de polens Poaceae,
somente 0,9% em relacdo ao TP.

De todos os dias amostrados em 2018, somente
12 deles nao continham nenhuma particula polinica,
nos quais cinco dias eram no més de maio e qua-
tro dias no més de junho. Foi encontrado pdlen de
Poaceae ao longo de todo 0 ano e a maior concentra-
¢ao diaria de Poaceae foi de 27 graos/m3 em agosto

e setembro. O segundo maior pico foi de 23 graos/m3
e ocorreu em um dia nos meses de fevereiro, margo,
abril e outubro.

Entre os dias amostrados, 21 dias tiveram con-
centracao de Poaceae superior a 10 grdos/m3 e seis
dias com concentragdo maior do que 20 graos/m3.
Em 54% das amostras, correspondentes a 120 dias
dos amostrados, nao foi observado nenhum pélen de
Poaceae (Figura 2).

Discussao

Este estudo mostra que a distribuicédo de pdlen
total e de Poaceae ocorreu durante todo o ano, em-
bora em concentracdes varidveis. A contribuicdo da
Poaceae na concentragéo total de polens em Curitiba
na média anual foi de aproximadamente 10% dos
polens amostrados. Em seis dias dispersos ao longo
do ano as contagens estavam dentro de limites con-
siderados altos pelo NAB22.

Apesar da extensa distribuicdo de gramineas na
cidade de Curitiba, outras espécies anemdfilas tém
grande participa¢éo na concentragéo polinica no ar da
cidade ao longo do ano, fato também observado em
Caxias do Sul, onde Poaceae correspondeu a 12%
do total de pdlen'.

100

Concentracao diaria log10 (grao/ms3)
S

Jan Fev ‘

[ [l Polen de gramineas (grao/m3) [l Total de polens (grao/m3) ]

Figura 2

Concentragao diaria de graos de pdlen de gramineas (rosa) e total de polens (verde)
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A primeira contagem polinica da cidade de Curitiba
ocorreu em 1944 por sete meses seguidos, mostrando
que a estagao de polinizagao das gramineas foi entre
os meses de maio e junho?3. A segunda contagem po-
linica foi realizada nos meses de fevereiro a agosto de
1960, no entanto, nédo foi observada estacéo polinica
das gramineas, somente de Cupressaceae?*.

Estima-se que a polinose no Sul do pais surgiu
entre as décadas de 1970 e 1980, com base na
observacgao de rinoconjuntivite alérgica sazonal com
intensa sensibilizagao a testes alérgicos com extra-
tos de diferentes espécies de gramineas, na cidade
de Curitiba, até entdo considerada uma excec¢ao no
Brasil. Por ocorrerem nos meses de primavera e nao
nos meses de maio/junho como mostrado em estudos
anteriores, motivou amostragem dos polens aéreos
nos anos de 1981/1982, para verificar a estagao po-
linica das gramineas®10.11,

A coleta dos polens foi feita por anemopalindmetro
de Durham pelo método gravimétrico e os polens
contados em uma area de 1 cm2. A partir dos resul-
tados, foi possivel observar dois picos anuais de con-
centracao de pdlen de gramineas, o maior ocorrendo
na segunda para a terceira semana de novembro
e chegando a 114 grdos/cm2, e um pico menor de
concentragdo no més de marco e abril.

A amostragem com o anemopalindmetro de
Durham foi repetida dez anos depois em 1991 e
observou-se que o pico de contagens dos polens de
graminea ocorreu na segunda semana de novembro,
com 105 graos de polen/cm?, confirmando a sazona-
lidade primaveril e mostrando que a intensidade de
dispersdo de polens de gramineas havia aumentado
na cidade de Curitiba7:20.21,

O estudo da concentragao de polens na Regiao
Sul e a relagéo com doencas alérgicas € de alta rele-
vancia no contexto de saude populacional no Brasil.
No presente estudo, foi possivel estabelecer um pa-
dréo de polinizagao para a Poaceae ao longo do ano
em Curitiba. Os meses entre agosto e abril apresen-
taram as concentracdes mais altas e o total de pdlen
desse periodo correspondeu a aproximadamente 91%
do total de pdlen de graminea amostrado. Os meses
de maio até julho foram aqueles com as menores
concentracdes e que representaram somente 9% do
total de pdlen de Poaceae 8.

Em 1982, o maior pico de concentracao de
Poaceae aconteceu no més de novembro, seguido por
picos menores em margo e janeiro, além de concen-
tracdes quase nulas entre os meses de julho, agosto

e setembro8. O estudo repetido em 1991 mostrou
que o pico de dispersao atmosférica de polens das
gramineas ocorreu duas semanas mais cedo, porém
ainda em novembro0.11,

No presente estudo, todavia, observou-se que a
época de polinizagdo das gramineas teve o seu inicio
adiantado para o més de agosto, mas o término da
polinizagdo das gramineas manteve-se no més de
abril. Portanto, para o ano de 2018, 36 anos apds
a primeira coleta de Rosario Filho, a época de po-
linizagado das gramineas se estendeu por mais dois
meses, com o0 pico de concentragdo também sendo
transferido para o més de agosto e setembro. Esse
fendmeno também foi notado na Italia, no qual mediu-
se a polinizagdo das gramineas ao longo de 33 anos
e notou-se que o inicio da polinizagdo diminuiu -0,4
dias/ano, sem alteragao significativa na data do fim
da polinizagéo®.

Diversas pesquisas em longo prazo ao redor
do mundo vém estudando as correlagbes entre as
mudancas climaticas, como o aumento da tempera-
tura, e as alteracdes nas concentragdes polinicas na
atmosfera obtidas ao longo dos anos. A introducao de
espécies de gramineas ndo nativas, desmatamento e
mudancas climaticas antropogénicas provavelmente
possibilitaram a propagacgéo de gramineas Poaceae
no Sul do Brasil e o surgimento de alergia polinica
nessas regides®”20. Um estudo recente sobre o tema
encontrou evidéncias de que entre 17 cidades de
diferentes paises no hemisfério Norte, 12 tiveram au-
mento da carga anual de pdlen, e em 11 localizacdes
a duracgéo da polinizagao se prolongou ao longo do
tempo, resultados que demonstram que as modifica-
¢Oes sao globais e independentes da latitude?.25:26,

Conclusao

Os resultados deste estudo mostram estimativas
atuais das concentragdes polinicas na capital do es-
tado do Parana. O intuito desta pesquisa é viabilizar
medidas de planejamento, previsdo e prevengao para
mitigar as doencgas alérgicas devido as gramineas,
principais responsaveis pela polinose ao redor do
mundo.

Uma limitacdo da amostragem de polens aéreos é
nao permitir identificar qual espécie predomina e em
qual época do ano, pois os polens de gramineas sao
morfologicamente idénticos. Para o clinico é importan-
te, pois Cynodon dactylon é uma espécie de distribui-
¢ao ampla pelo Brasil e com indice de sensibilizagao
alérgica semelhante ao de Lolium spp.
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Este trabalho deve ser complementado com

outras amostragens ao longo do ano em Curitiba
para observar se o adiantamento da polinizagéo e
a distribuicado mais prolongada e em dois picos de
concentragdo, estdo prevalecendo. Essas mudan-
c¢as na dispersao de polens servem para alertar
os alergistas do Sul do Brasil para a possibilidade
de ocorrerem sintomas em sensibilizados ao pdlen
de gramineas mais cedo e por mais tempo do que
previamente demonstrado.
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RESUMO ‘

Introducédo: A asma é a doenga cronica mais prevalente na
infancia. O controle da doenca é desafiador, porém fundamental
para evitar exacerbagoes graves e danos em longo prazo. Estudos
em adultos ja& mostraram que a baixa adesao medicamentosa,
bem como aos cuidados do ambiente, impactam no controle da
doenca. Objetivo: Conhecer a adesao ao tratamento da asma na
populagao pediatrica e associa-lo ao controle da doenga e outras
variaveis clinicas. Métodos: Trata-se de um estudo observacio-
nal transversal onde foram incluidos 104 pacientes com asma,
acompanhados no Servigo de Alergia, Imunologia e Pneumologia
Pediatrica do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Paran&. Foram realizadas entrevistas com base em
questiondrios sobre adesdo ao uso de medicagéo, controle
ambiental e crencas populares sobre a asma. Resultados: Foi
possivel identificar uma correlag@o positiva entre pacientes que
acreditavam em um ou mais mitos sobre a asma e pior adesao ao
uso da medicacgéo (p = 0,025). Também foi possivel identificar uma
relacéo significativa, entre uma boa ades&o & medicagao e o con-
trole total da asma (p = 0,038) medido pelo Asthma Control Test
(ACT) de 25 pontos. Cinquenta e um por cento dos participantes
entrevistados relatou boa e 6tima ades&do ao controle de ambiente.
Conclusao: A adesao e o controle de ambiente avaliados foram
satisfatorios na populagéo de criangas asmaticas de um ambu-
latorio de referéncia. As crengas populares mostraram influéncia
na adesao e no controle da asma dos pacientes entrevistados. Os
achados reforgam a importancia da comunicagao assertiva entre
médico e paciente, bem como do papel da educacao da asma
também voltada para a populagao pediatrica.

Descritores: Asma, crianca, tratamento farmacolégico, adesao
a medicacao.

‘ ABSTRACT

Background: Asthma is the most common chronic disease in
childhood. Disease control is challenging but critical to prevent
severe exacerbations and long-term damage. Studies in adults
have shown that poor adherence to medication and environmental
control practices has an impact on disease control. Objective: To
determine pediatric asthma treatment adherence and associate
it with disease control and other clinical variables. Methods: This
was a cross-sectional observational study of 104 patients with
asthma followed up at the Pediatric Allergy, Immunology and
Pulmonology Service of the Hospital de Clinicas Complex of the
Federal University of Parana, south of Brazil. Participants were
interviewed using questionnaires about medication adherence,
environmental control, and popular myths about asthma. Results:
There was a positive correlation between patients who believed in
1 or more myths about asthma and poorer medication adherence
(p=0.025). There was also a significant association between
good medication adherence and total asthma control (p=0.038)
measured by the 25-point Asthma Control Test. Good and excellent
adherence to environmental control practices was reported by
51% of respondents. Conclusion: Medication adherence and
environmental control were satisfactory in the population of
asthmatic children from a specialized outpatient clinic. Popular
beliefs influenced adherence and asthma control in these patients.
The findings highlight the importance of assertive communication
between physicians and patients, as well as of pediatric asthma
education programs.

Keywords: Asthma, child, drug therapy, treatment adherence
and compliance.
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Introducéo

A asma é uma doenga heterogénea, multifatorial e
de alta prevaléncia. Caracteriza-se como inflamacao
cronica das vias aéreas e apresenta-se com sinto-
mas respiratérios recorrentes como sibilancia, tosse,
aperto no peito e encurtamento da respiragéo’. Assim
como em outras doencas cronicas, para o tratamento
adequado, exige 0 seguimento de recomendacoes
farmacolégicas e nao farmacolégicas em longo pra-
z0, 0 que requer disciplina do paciente e uma boa
relagdo com a equipe médica assistente’2.

O aumento da prevaléncia de doencgas cronicas
nao transmissiveis em todo o mundo faz chamar
atencado para um problema relevante, a ma adesao
ao tratamento medicamentoso®. Na populacdo pe-
diatrica existem situagdes especiais que influenciam
a adesdo ao tratamento, tais como o fato de as
criangas, especialmente as pré-escolares e esco-
lares, dependerem de um adulto para cuidar de si,
o qual nem sempre esta habilitado para seguir as
recomendacdes médicas de maneira adequada®.

A desinformagao, bem como os mitos e crencas
populares, podem contribuir diretamente para o nu-
mero de exacerbacdes, baixa adesdo ao tratamento
proposto e consequente aumento da procura ao
servico médico e uso de recursos de saude®. Outro
fator importante é o controle ambiental, sendo definido
como o conjunto de medidas que visam diminuir a
quantidade de alérgenos e outras substancias noci-
vas as vias aéreas. O controle ambiental é uma das
vertentes do tratamento nao farmacoldgico da asma,
e a auséncia desta pratica, pode ser responsavel
pela falta de controle e exacerbacgdes da doenca®.

Nos ultimos anos, instrumentos foram criados para
tornar pratica a avaliagdo da adesdo ao tratamento
de doencas crbnicas. O MARS (Medicine Adherence
Rate Scale) é um questionario com confiabilidade e
reprodutibilidade significativas, validado para uso em
doengas crdnicas inespecificas e traduzido para a
lingua portuguesa?s.

Apresenta-se em duas versdes, com 10 perguntas
(versao original) e com 5 perguntas, MARS-5, com
comprovada eficiéncia na determinacao do grau de
adesao’8,

Sugere-se que o conjunto de medidas que incluem
um controle ambiental adequado, adesao ao trata-
mento prescrito e uso correto do dispositivo inalatério
otimizem o controle da asma também na populacéo
pediatrica. A escassez de estudos que quantificam

esses aspectos na populacdo pediatrica foi a moti-
vacao para desenvolvimento deste estudo.

Método

Participantes

Trata-se de um estudo observacional e trans-
versal. Foram incluidos os pacientes atendidos no
Ambulatério do Servigo de Alergia, Imunologia e
Pneumologia Pediatrica do Complexo Hospital de
Clinicas (CHC) da Universidade Federal do Parana.

Os critérios de inclusao foram criangas com diag-
nostico de asma, com idade entre 2 e 14 anos, que
utilizavam medicacéo de uso continuo, em acompa-
nhamento regular por no minimo 6 meses, nas quais
os acompanhantes e a propria crianga concordassem
em participar. Foram excluidos os participantes cujo
acompanhante referia desconhecimento sobre o
tratamento utilizado, bem como sobre os dados das
condi¢cées ambientais da moradia.

Procedimentos

Os pacientes foram abordados pela equipe de
pesquisa no ambulatério, apds a consulta médica
programada. No préprio consultério, os pesquisadores
explicaram e coletaram a assinatura do responsavel
no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e do adolescente no Termo de Assentimento
Livre Esclarecido (TALE). Apods, os questionarios fo-
ram aplicados aos acompanhantes, quando se tratava
de criangas escolares e, no caso de adolescentes,
aos proprios pacientes, com complementacéo de
resposta dos acompanhantes, se necessario. Neste
caso, se houvessem respostas divergentes, estas
eram excluidas da analise.

Nas consultas também foi testada a técnica de
uso das medicagdes inalatdrias, de maneira pratica,
classificando-a como correta, parcialmente correta
(somente um erro) ou incorreta (mais de um erro).

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana - CAAE: 29628220.4.0000.0096.

Instrumentos

As entrevistam consistiram na aplicacdo de 3
questionarios: inicialmente, sobre “Recomendacgdes
de controle ambiental a serem seguidas no tratamento
da asma” (Anexo 1)8, com 15 perguntas e possibili-
dade, em escala de Likert, com as respostas “Fago
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sempre, fagco as vezes e nunca fago”; apds, sobre
“Mitos e verdades sobre a asma” (Anexo 2)%, com 6
perguntas contendo respostas simples de “sim e ndo”;
e, por ultimo, o questionario MARS-5 (Medication
Adherence Rating Scale - Anexo 3)7 que contém 5
perguntas com possibilidade de resposta em escala
de Likert, com as respostas: “Nunca, quase nunca,
as vezes, quase sempre ou sempre”.

A escala MARS-5, uma forma mais curta da escala
MARS-10, compreende itens que descrevem alguns
comportamentos ndo aderentes, formulados de for-
ma ndo ameagadora e sem julgamento, com uma
escala de resposta que permite a categorizagao dos
pacientes em “dimensdes da adesao” e ndo somente
com base em uma resposta dicotdmica “sim/nao” ou
“alto/baixo”, proporcionando maior detalhamento e
diferenciacdo entre os individuos8.

A fim de avaliar o controle da asma nos 30 dias an-
teriores a consulta, foi utilizado o escore ACT (Asthma
Control Test)?, que é composto por 5 perguntas, com
pontuagao variando de 5 a 25 pontos. Considera-se
o controle total quando a pontuacéo for 25, asma
controlada quando a pontuagdo estiver entre 25 e
20 pontos, € asma nao controlada quando a soma
resultar abaixo de 20 pontos.

Além disso, dados sobre a classificagao da gravi-
dade da asma, valores dos niveis séricos de IgE total,
eosindfilos e resultado do teste cutaneo alérgico por
puntura (prick test) foram obtidos dos registros nos
prontuarios médicos.

O diagndstico de asma, bem como a classificagao
da gravidade da doenga, foram baseados em critérios
descritos pela Global Initiative for Asthma — GINA?,
realizado na primeira consulta e revisto a cada con-
sulta ambulatorial programada. Asma moderada/
grave foi aquela que necessitou um passo a mais no
tratamento, acima dos descritos nos steps 1 e 2 para
a faixa etaria’. Todos os exames laboratoriais foram
realizados no Laboratdrio de Analises Clinicas do
CHC, e foi considerada eosinofilia periférica, presenca
de eosindfilos acima de 400, e IgE elevada quando os
valores se encontravam acima de 150 kU/L.10

O teste cutaneo alérgico de leitura imediata
por puntura é realizado de rotina no servico e os
alérgenos testados incluem controle positivo (his-
tamina), Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia
tropicalis, Blatella germanica, Canis familiaris, Felis
domesticus, Lolium multiflorum e controle negativo
(soro fisiolégico a 0,9%). E considerado teste positivo,
comprovando sensibilizacdo a determinado alérge-

no, se mostrar reagdo com presenca de papula de
didmetro superior ou igual a 3 mm, sem considerar
a area de eritema e quando o controle negativo nao
apresentar reagao'.

Resultados

Foram incluidas 98 criancas e adolescentes as-
maticos. Houve predominio do sexo masculino (68%),
sendo a maioria da amostra composta por escolares
(73%). A média de idade foi de 8,9 anos (+3,68). Em
84% das consultas a mae era a Unica acompanhante
presente.

A gravidade da asma predominante foi moderada
e grave (82%). Sessenta e sete porcento dos parti-
cipantes utilizam terapia com mais de um farmaco,
em todos os casos o corticoide inalatério estava
associado a uma segunda escolha (beta-2 de longa
duracao e/ou outro farmaco). O uso da associacao
corticoide inalatério + beta-2 de longa duragao foi
a opcao terapéutica mais frequente. A mediana de
eosinofilia sérica foi de 710 cel/mm?3 (70— 2.311), e a
média geométrica de IgE foi de 1,172 kUL/mL. Oitenta
participantes apresentaram teste cutaneo positivo a
pelo menos um dos alérgenos testados (81%), sendo
a maioria (72%) polissensibilizados (Tabela 1).

Quando aplicado o questionario sobre controle
ambiental, 44% disseram n&o ter controle sobre o
uso de bichos de pelucia no quarto da crianga, 41%
afirmaram néo evitar fazer faxinas perto da crianga,
e em 36% dos casos os entrevistados afirmaram fu-
mar com alguma frequéncia dentro de casa. Quando
indagados sobre a atividade fisica, 63% relataram
que a crianca/adolescente praticava atividade fisica
de maneira regular.

Quando explorado o tema “Mitos e Verdades”, 74%
dos entrevistados responderam positivamente em
pelo menos uma das seis perguntas, sinalizando acre-
ditar em pelo menos um mito/crenca sobre a doenga.
Vinte e um porcento afirmaram ter desconfianga sobre
a seguranca do dispositivo inalatério, 29% relataram
ter medo do uso de corticoide e 45% acreditam que
0 uso da bombinha pode viciar o paciente.

Oitenta porcento dos entrevistados mostraram
boa adesdo ao tratamento continuo, segundo o
questionario MARS-5 (pontuagao maior ou igual a 20
pontos), com média de 21,7 pontos (+3,68) (Figura 1).
As perguntas “Eu esqueco de tomar a medicacao” e
“Sé tomo a medicacao se estiver me sentindo doente”
foram as questdes mais frequentes nos entrevistados
com baixa pontuacéo, determinando baixa adesao.
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Oitenta e dois pacientes testados (83%) mos-
traram técnica correta do uso dos dispositivos ina-
latérios, sendo que o uso incorreto ou parcialmente
correto correspondeu 17% da amostra.

Ao buscar associacdo entre a adesao ao tratamen-
to e as varidveis clinicas, controle da asma, confianga
em mitos e crencas e técnica do uso dos dispositivos
encontrou-se que nenhum entrevistado do grupo
de boa adeséo ao tratamento referiu ter receio no
uso das “bombinhas”, e aqueles que responderam
positivamente ao maior nimero de mitos e crengas
populares apresentaram menor adesao ao tratamento

Tabela 1
Descrigao das frequéncias das variaveis clinicas dos entre-
vistados (n = 98)

Variaveis n (%)

Teste cutaneo positivo 80 (81%)
Polissensibilizados (71%)
Monossensibilizados 9 (9%)

Gravidade da asma
Grave/moderada 77 (78%)
Leve 21 (22%)

Comorbidades atdpicas
Nenhuma 44 (44%)
Rinite 32 (32%)
Rinoconjuntivite 14 (14%)
Dermatite atépica 8 (8%)

Controle da asma (ACT)

Controle total (ACT = 25) 18 (19%)
Controle (ACT entre 20-24) 60 (61%)
Nao controlada (ACT < 20) 20 (20%)

Tratamento de manutencgao
Corticoide inalatério isolado 32 (33%)
Corticoide inalado + associacoes 66 (67%)

Eosindfilos em sangue periférico 710 (70-2.311)

[mediana (variacédo)] 2

IgE total (média geométrica em kUL/mL) ° 1.172

a2 Numero de participantes que coletaram amostra para andlise de
eosindfilos em sangue periférico = 67.

b Numero de participantes que coletaram amostra para andlise de IgE
total = 69.

pelo questionario MARS-5. Ambos os achados foram
estatisticamente significativos (p = 0,012 e 0,0256,
respectivamente) (Tabela 2).

Houve uma correlagéo positiva entre o controle
total da doenga (pontuagéo méxima no ACT) e a boa
adeséao ao tratamento (p = 0,038) (Tabela 2).

Discussao

O estudo traz uma avaliagéo do perfil das criangas
e adolescentes com asma atendidos em um ambu-
latério especializado, com foco no entendimento dos
pacientes e das familias sobre a doencga, no grau de
confianga em crencas e mitos populares, adesao as
medidas de controle ambiental e na adeséo ao trata-
mento farmacoldgico e nivel de adequacgao da técnica
de uso dos dispositivos inalatérios.

Chaptman e cols.'2 enfatizam a pratica de medi-
das de controle ambiental, valorizando os cuidados
com a de poeira domiciliar, pelos e penas, poluentes,
polens e outros fatores irritantes como importantes
na reducdo de crises em pacientes sensibilizados,
e Kuster e cols.'® sugeriram medidas no quarto da
crianga asmatica, como uso de plastico protetor
para cama e retirada de carpetes. Apenas 3% dos
nossos entrevistados disseram utilizar o plastico
como protetor. Outras medidas como evitar pellcia

ADESAO MARS-5

19,4%

18,4%
62,2%

[ [ Boa adeséo Adesdo total [ Ades&o ruim }

Figura 1
Distribuicdo dos achados do questionario MARS-5 com estra-
tificacdo utilizando a nota maxima (25 pontos) n = 98
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Tabela 2

Adeséao ao tratamento versus variaveis clinicas e mitos/crencas populares (n = 98)

Boa adesao Ma adesao
Variaveis MARS >20 MARS < 20 p?
Faixa etaria
Escolares 62 (63%) 7 (8%) 0,06
Adolescentes 16 (17%) 12 (12%)
Controle da asma (ACT)
Controle Total (ACT = 25) 20 (20%) 0 0,03
Controlada e nao controlada (ACT < 25) 63 (64%) (15) 16%
Técnica do dispositivo inalatério
Correta 66 (68%) 15 (15%)
Parcialmente correta 6 (6%) 0 0,19
Incorreta 7 (7%) 4 (4%)
Mitos
Algum medo ou receio da “bombinha” 0 8 (8%) 0,01
Acha que a “bombinha” pode viciar? 34 (35%) 9 (10%) 0,45
Tem receio de usar CTC inalatério 20 (21%) 8 (8%) 0,16
Numero de mitos e crengas
Nenhum 24 (25%) 1(1%)
1 24 (25%) 6 (6%)
2 18 (19%) 6 (6%)
3 0 3 (3%) 0,02
4 4 (4%) 1 (1%)
5 1 (1%) 1 (1%)
6 1(1%) 1(1%)

a Teste do qui-quadrado.

no quarto e uso de la em cobertores e casacos foi
demonstrado em um pouco mais da metade: 56% e
52% respectivamente, em uma populagao com alto in-
dice de sensibilizagéo (81%), sendo que mais de 70%
mostraram-se sensiveis a mais de um aeroalérgeno
testado. Somente metade (51%) apresentou étimo ou
bom controle ambiental, sinalizando a necessidade
de uma abordagem enfatica, clara e compreensivel
das medidas de controle ambiental em consultas de
acompanhamento.

Roncada e cols.#, em 2016, estudaram mitos
sobre a asma em uma populacéo pediatrica no Sul
do Brasil e encontrou que a maioria dos pais achou
que o uso de nebulizadores era preferivel em relagdo
a bombinha/spray, por ser “mais natural” e “agredir
menos” a crianga, mesmo dado encontrado por Zhang
e cols.’, em 2005. Apenas 12% dos entrevistados,
nesta pesquisa, afirmaram achar melhor o nebulizador
em detrimento do inalador dosimetrado (bombinha),
provavelmente por este dispositivo ser adotado e
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encorajado como escolha para criangas com maior
gravidade da asma, com farmacos de manutengao
e de alivio, e gradativamente, as duvidas serem
esclarecidas e os receios atenuados. Na amostra
estudada, pacientes com maior quantidade de mitos
acreditados tiveram menor adesao ao tratamento, o
que reforga ainda mais a importancia das orientacdes
corretas e de esclarecimento, continuo e periddico,
sobre a doenga.

A adesdo ao tratamento tem sido estudada nos
ultimos anos, especialmente em pacientes adultos
com doencgas cronicas*1516, Leite & Vasconcellos
definem boa ades&do como a utilizagao de pelo menos
80% dos medicamentos prescritos ou procedimentos
indicados'®, e que a ma adesao corresponde a um
real problema de saude publica em todo 0 mundo,
sendo considerada uma “epidemia invisivel’!5.

Estima-se que a adesdo mundial ao tratamento
de doengas cronicas seja de 50%*, porém, a gran-
de maioria destes estudos visa a populagéo adulta
e doencas como a hipertenséo arterial e diabetes
mellitus, mais prevalentes que a asma na pediatria®.
O estudo ADERE'® foi o primeiro realizado no Brasil
objetivando analisar a adesao ao tratamento da as-
ma em diferentes regides do Brasil, € apontou uma
taxa de adesédo de 51,9% em adultos, com média
de idade de 44 anos. Neste estudo, utilizando como
instrumento o questionario MARS-5, encontramos
uma taxa de adesao ao tratamento de 80,6%, maior
do que na populagdo em geral. Os cuidados com a
populagéo pediatrica costumam ser potencializados
quando comparados aos adultos, os farmacos e
outras medidas sao realizados pelos responsaveis
e cuidadores que, habitualmente, se mostram mais
preocupados quando o portador da doenga é um filho
ou tutorado'®. Os pacientes incluidos apresentam,
na sua maioria asma moderada e grave, 0 que gera
consultas programadas com menores intervalos e
em um ambulatério especializado, com estudantes
de Medicina, residentes e professores, onde, como
parte do ensino, dispensam tempo para explicar a
doencga, a importancia do uso dos medicamentos de
forma regular e orientar a técnica de uso dos dispo-
sitivos inalatérios a cada consulta. Vale lembrar que
o estudo foi desenvolvido no periodo da pandemia
de COVID-19, quando pais e filhos permaneciam
mais tempo dentro de casa. Na mesma linha de
pensamento, entende-se o numero alto (83%) de
criancas e adolescentes que realizam a técnica
adequada dos dispositivos inalatérios testados.

Boulet e cols.'” relatam instrumentos utilizados
na avaliacdo da adesdo a medicagdo em asmaticos,
como autorrelato, pesagem do dispositivo inalatério,
registro de dispensacédo em farmacia e monitoramen-
to eletronico, e consideram este ultimo como sendo
padrao ouro. O instrumento utilizado no estudo foi um
questionario que se comporta como o autorrelato,
descrito como uma limitagao em alguns estudos8'7.

Embora o monitoramento eletrénico da adeséo se-
ja considerado o método padrao ouro, apresenta alto
custo e falha na identificag&o dos tipos de ndo adesao
(intencional ou n&o intencional), sendo recomendado,
em determinadas situacdes, métodos validos e con-
fidveis para captacédo destas informagdes, como os
autorrelatos do paciente®.

Criangas com asma totalmente controlada (ACT
25) apresentaram adesao completa ao tratamento far-
macologico determinado pelo MARS-5, corroborando
com a ideia de que o0 uso dos farmacos propostos para
a asma, de forma correta e regular, reflete em bom
controle da doenga em criangas e adultos.

Os impactos da asma nao controlada na saude
publica do Brasil sdo enormes. Cardoso e cols.8
estudaram a repercussdo da asma no Brasil mos-
trando gastos de mais 168 milhdes de ddlares entre
2008 e 2013 em hospitalizagbes por asma, com
uma média de 120.000 hospitalizagdes por asma no
periodo. Somente em 2013, ocorreram 2.407 ébitos,
representando uma média de 5 o6bitos por dia'8. No
Brasil, desde 2009 ha um programa de fornecimento
gratuito de corticoide e broncodilatador de curta agéo
em Unidades de Saude e farmacias cadastradas pelo
Ministério da Saude®.

Ponte e cols.20 analisaram, em 2007, o impacto de
um programa de politica publica de saude nos gastos
do sistema de saude com pacientes portadores de
asma no estado da Bahia. O PROAR (Programa de
Controle de Asma e Rinite Alérgica na Bahia) trata-se
de um programa de assisténcia, ensino e pesquisa
que oferece ao paciente com asma grave, medicacao
gratuita, atendimento médico, psicolégico, assisténcia
farmacéutica e educagdo em asma?0. Foi observada
reducdo nos numeros de dias ausentes na escola e
trabalho, atendimento em emergéncias, hospitaliza-
¢bes e uso de corticoide sistémico em um ano de
programa, estimando-se que foram evitados 7.000
atendimentos em emergéncia e 300 internagdes no
periodo estudado?°.

Métodos de lembrete na forma de mensagens de
texto, chamadas telefénicas automatizadas e dispo-
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sitivos de lembretes audiovisuais foram testados para
aumentar a adesao aos medicamentos em pacientes
com doengas cronicas, incluindo a asma, com bons
resultados na adesao, apesar de nao impactar na
qualidade de vida e em resultados clinicos?.

N&o somente por ser a doencga cronica mais
prevalente na pediatria, a asma requer atengéo es-
pecial buscando evitar exacerbacoes, internamentos,
mortalidade e perda de qualidade de vida, e ainda
evitar as consequéncias da doencga na vida adulta.

Anexo 1

A adesao ao tratamento no sentido mais global é
fator fundamental para garantir todos estes aspectos
e deve ser buscada por médicos e equipe multipro-
fissional, pacientes e familiares?2.

Medidas de educagcédo em asma devem ser prio-
rizadas e adotadas, nao exclusivamente em ambula-
térios especializados, mas em todos 0s servigos que
atendam a crianga com asma, na esfera publica e
privada, buscando o controle desta doenca prevalente
e de grande impacto social e econémico.

Questionario sobre Controle Ambiental: “Recomendacgdes a serem seguidas no tratamento da asma”®

Reveste travesseiro e colchao com material plastico.
N&o usar cobertores de 1a, nem agasalhos.

Nao aplicar inseticida.

© N ook b=

Aplicar antimofo onde seja suscetivel.

10. Nao fumar perto.

11. Ter vida ao ar livre.

12. Praticar esportes, principalmente natacgao.
13. Tomar banhos frios.

14. Dormir em quarto arejado.

15. N&o usar o ventilador.

Responder com “fago sempre, faco as vezes ou nunca fago”.

Se tiver que dormir outra pessoa no mesmo quarto, também proteger a cama.
Nao permitir brincar com tapetes, sofa. Evita brinquedo de peldcia, pélo, l1a.

Evitar odores ativos, como perfume, cera, gasolina, fumo.
Evitar poeira domiciliar, ndo espanar, varrer, arrumar a cama na presenca da crianga. Limpa o quarto todos os dias.

9. Evitar ambientes umidos e manuseio de objetos guardados por muito tempo.

Anexo 2
Questionario sobre “Mitos e verdades sobre a asma” 4

Responder com “sim ou nao”.

sua filho(a)?

filho(a)?

asma em seu/sua filho(a)?

1. O(a) senhor(a) possui algum medo ou receio em utilizar a “bombinha/spray” como forma de tratamento para a asma no seu/

2. 0O(a) senhor(a) possui algum medo ou receio em utilizar corticoides inalatérios para o tratamento da asma em seu/sua

3. Of(a) senhor(a) acha que a “bombinha/spray” pode viciar as pessoas que a utilizam como forma de tratamento para a asma?
4. O(a) senhor(a) utiliza nebulizador como forma de tratamento para a asma no seu/sua filho(a)?

5. O(a) senhor(a) considera a utilizagao de nebulizador mais eficiente que a utilizagdo de “bombinhas/spray” no tratamento da

6. O(a) senhor(a) considera que a pratica das atividades fisicas pode auxiliar no tratamento da asma de seu/sua filho(a)?
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Anexo 3
Questionario: Medication Adherence Report Scale — MARS-57

Responder como “sempre, quase sempre, as vezes, raramente, nunca”, sendo:
sempre = 1, quase sempre = 2, as vezes = 3, raramente = 4, e nunca = 5.

Adesao total = 25 pontos.
Boa adeséo > 20 pontos.
Baixa adeséo < 20 pontos.

1. Alguma vez se esqueceu de tomar a sua medicagao?

2. Por vezes é descuidado a tomar a sua medicagao?

3. Quando se sente melhor, deixa, por vezes, de tomar a sua medicagao?

4. Por vezes, se sente pior quando toma a medicagao, deixa de tomar?

5. So6 tomo a medicagao quando me sinto doente?
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Anafilaxia durante o primeiro ano de vida
em pacientes com alergia a proteina do leite de vaca

Anaphylaxis during the first year of life of infants with cow's milk protein allergy
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RESUMO ‘

Objetivo: Descrever as manifestagbes de anafilaxia precoce
em lactentes com alergia a proteina do leite de vaca (APLV) e
descrever as condutas terapéuticas utilizadas. Método: Estudo
observacional transversal retrospectivo que analisou pacientes
com APLV atendidos no Instituto da Crianca e do Adolescente do
Hospital das Clinicas da FMUSP, entre 1990-2015, que apresenta-
ram sintomas de alergia no primeiro ano de vida, com diagndstico
de anafilaxia, comparados a pacientes alérgicos sem anafilaxia
desencadeada por ingestdo de leite de vaca. Os pacientes fo-
ram caracterizados de maneira epidemioldgica, tipo de sintoma
apresentado e tratamento realizado. Os dados foram analisados
no programa estatistico GraphPad Software Inc. Para avaliar a
associagao entre categorias, foi utilizado o Teste Exato de Fisher,
e para comparagdes entre grupos, o Teste de Mann Whitney.
Os resultados de p < 0,05 foram considerados significativos.
Resultados: De um total de 120 criancas avaliadas (68 M:52 F),
85 (70,83%) lactentes preencheram os critérios da World Allergy
Organization (WAO) para anafilaxia. As manifestagcoes de alergia
IgE mediada foram prioritariamente cutaneas [102 (85%)]. Nos
pacientes com diagnodstico de anafilaxia, as principais manifesta-
¢Oes foram urticaria [39 (45,8%)], vomito [36 (42,3%)] e dispneia
[19 (22,3%)]. A recorréncia do episédio de anafilaxia ocorreu em
41 (34,16%) pacientes. A adrenalina (45%) e o anti-histaminico
(63,3%) foram os medicamentos mais utilizados. Observa-se
também que 6 (7%) pacientes com diagndstico de anafilaxia
nao receberam nenhum tratamento. Conclusao: Anafilaxia no
primeiro ano de idade apresenta quadro clinico semelhante aos
pacientes mais velhos, mas ainda ha elevada taxa de recorréncia
de episodios e subtratamento. Mais estratégias de educagao
precisam ser desenvolvidas.

Descritores: Anafilaxia, hipersensibilidade ao leite,
hipersensibilidade alimentar.

‘ ABSTRACT

Objective: To describe the early manifestations of anaphylaxis in
infants with cow’s milk protein allergy (CMPA) and the therapeutic
approach. Method: In this cross-sectional observational study, we
retrospectively reviewed the medical records of patients with CMPA
treated at the Institute for Children and Adolescents of Hospital
das Clinicas, University of Sao Paulo Medical School, from 1990
to 2015. Patients who developed allergic symptoms during the first
year of life and had a diagnosis of anaphylaxis were compared
with allergic patients without anaphylaxis triggered by cow’s milk.
Patients were characterized according to epidemiological features,
type of symptoms, and treatment received. Data were analyzed
using GraphPad software. Associations between categories were
assessed by Fisher’s exact test, and groups were compared by
the Mann-Whitney test. Results with p<0.05 were considered
statistically significant. Results: Of 120 infants evaluated (68
male: 52 female), 85 (70.83%) met the World Allergy Organization
criteria for anaphylaxis. Most infants had cutaneous manifestations
of immunoglobulin E (IgE)-mediated allergy (n=102, 85%). In those
with a diagnosis of anaphylaxis, the main manifestations were
urticaria (n=39, 45.8%), vomiting (n=36, 42.3%), and dyspnea
(n=19, 22.3%). Anaphylaxis recurred in 41 patients (34.16%).
Epinephrine (45%) and antihistamines (63.3%) were the most used
drugs. Six patients (7%) with a diagnosis of anaphylaxis received
no treatment. Conclusion: Anaphylaxis during the first year of life
showed clinical features similar to those of older pediatric patients,
but the rates of episode recurrence and undertreatment are still
high. More education strategies need to be developed.

Keywords: Anaphylaxis, milk hypersensitivity, food
hypersensitivity.
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Introducéo

A alergia alimentar é alvo de importante preocu-
pacao no que tange a saude publica, pois atinge pelo
menos 1-2% das criancas e adultos'2. Caracteriza-se
por uma reagéo adversa a alimentos com comprome-
timento do sistema imunoldgico envolvendo reagdes
mediadas por IgE, mecanismos mediados por células
(ndo IgE mediadas), ou ambos (mecanismos mistos),
como na esofagite eosinofilica ou dermatite atdpica2.
Nas reagdes IgE mediadas os sintomas ocorrem em
até duas horas apds a ingestao do alimento, e a libe-
racéo de histamina é o principal resultado da agao da
IgE. Pacientes com alergia IgE mediada apresentam
sintomas em sistemas variados, o que os difere das
alergias nao IgE mediadas, onde os sintomas gastrin-
testinais predominam. Urticaria, angioedema, vomitos
e broncoespasmo s&o alguns dos sintomas relatados
pelos pacientes com alergia IgE mediada, mas é a
anafilaxia a manifestagdo mais temida?.

A anafilaxia € um evento agudo sistémico ou ge-
neralizado que coloca em risco a vida do paciente.
Diversos sistemas podem estar envolvidos, mas
€ a instabilidade vascular ou o comprometimento
respiratorio que conferem maior gravidade a reacéo
anafilatica®3. A crescente prevaléncia das doencas
alérgicas trouxe consigo o aumento dos registros de
anafilaxia*.

Os alimentos sdo causas importantes do desen-
cadeamento de reacdes graves em adultos, mas
ainda mais em criangas®. Nos estudos americanos
o0 amendoim e as castanhas sdo as principais cau-
sas de anafilaxia, mas o leite segue em terceiro
lugar5. No Brasil, o leite figura como o principal
alérgeno alimentar, e, embora nao haja estudos
de prevaléncia de alergia alimentar, dois estudos
nacionais que envolvem prevaléncia presumida ou
inquérito em consultérios ratificam esta premissa®”.
Em um estudo nacional, a alergia ao leite de vaca
em criangas foi de maneira mais prevalente por
mecanismo nao IgE, mas é um resultado conflitante
com a literatura, portanto essa hipétese diagndstica
deve ser aventada principalmente de acordo com a
clinica do paciente®®.

E sabido que pacientes com APLV apresentam
sintomas precocemente, em sua maioria no primeiro
ano de vida e, neste cenario, a identificacéo da ana-
filaxia pode ser mais dificil, o0 que pode prejudicar o
desfecho. Sabe-se que o reconhecimento precoce
da doenca é fator crucial para o inicio da abordagem
terapéutica, que inclui a aplicacdo de adrenalina in-

tramuscular, sendo esta uma medida importante para
minimizar o risco de morte destes pacientes. Ha uma
grande escassez de estudos que avalie esta faixa
etaria em especial, principalmente se considerarmos
a América Latina'®. E importante o reconhecimento
das caracteristicas da anafilaxia no primeiro ano de
vida, os sintomas apresentados e a avaliacao da
terapéutica aplicada. Neste contexto propde-se este
estudo, cujo objetivo é descrever as manifestacoes de
anafilaxia no primeiro ano de vida em lactentes com
APLV, e caracterizar esta populacdo, comparando-os
aos pacientes com a mesma alergia que nao apresen-
taram anafilaxia. Foi também um objetivo secundario
descrever as condutas terapéuticas que foram reali-
zadas frente a anafilaxia nessa faixa etaria.

Método

Foi realizado um estudo observacional trans-
versal retrospectivo que analisou os registros com
diagndstico de APLV que iniciaram seus sintomas no
primeiro ano de vida atendidos no Instituto da Crianga
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (ICR-HC/FMUSP), no
periodo de 1990 a 2015. Este estudo foi aprovado pelo
comité de ética da Universidade Anhembi Morumbi
com o CAEE: 46370315.6.0000.5492.

Populacéao do estudo

Estudo retrospectivo que incluiu dados catalo-
gados no arquivo digital do ICR-HC/FMUSP dos
pacientes que apresentaram os seguintes critérios
de inclusao:

— inicio dos sintomas de APLV IgE mediada antes
de um ano de idade;

— diagndstico confirmado através de histdria clinica
sugestiva associado a IgE especifica positiva para
LV e/ou fragdes (IgE sérico especifico > 0,35 kUA/L
ou teste de puntura positivo > 3 mm, considerado
controle negativo 0) e reprodutibilidade clinica
evidenciada no TPO com LV puro OU Histéria
clinica de anafilaxia nos ultimos 12 meses apds
exposicao ao LV, associada a presenca de IgE
especifica para LV e/ou fracdes, mesmo sem a
realizacdo de TPO.

Foram excluidos pacientes cujos dados presentes
no prontuario nao foram suficientes para a analise.

Os dados coletados permitiram a caracterizagao
epidemioldgica e clinica da populacao através de
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um protocolo que inclui a descri¢do do sexo, data de
inicio dos sintomas, presenca de doencas atdpicas,
diagndstico de anafilaxia, descricao dos sintomas ma-
nifestados, sistemas acometidos, tratamento instituido
e recorréncia do quadro anafilatico. Os pacientes fo-
ram separados em dois grupos: 0s que apresentaram
sintomas caracteristicos de anafilaxia e aqueles que
nao apresentavam estes sintomas

As manifestagdes dos pacientes foram nomeadas
anafilaticas quando algum dos trés critérios propostos
pela Organizagéo Mundial de Alergia para diagndstico
de anafilaxia foi preenchido (WAO - 2011)1".

Os dados foram analisados em programa estatisti-
co GraphPad Software Inc. através do site http://www.
graphpad.com/quickcalcs/index.com. As variaveis
numeéricas foram descritas em média, desvio padrao
e intervalo de confiangca de 95% (IC95%) e as vari-
aveis categoricas em porcentagens ou proporgoes.
As variaveis continuas foram expressas em mediana
com seus valores minimo € maximo.

Para avaliar a associacao entre categorias foi uti-
lizado o Teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher e,
ainda, a comparacao entre grupos foi realizada pelo
Teste de Mann Whitney ou Kruskal Wallis de acordo
com o numero de grupos. Foram reportados os da-
dos de erro padrao, intervalo de confianca de 95% e
significancia estatistica.

Os resultados de p menores de 5% foram consi-
derados significativos.

Tabela 1

Resultados

Foram analisados 120 prontuarios de pacientes
que apresentaram sintomas de alergia a proteina
do leite de vaca antes de completar um ano de vida.
Dentre estes lactentes, 52 (43,5%) eram do sexo
feminino, e 68 (56,7%) do sexo masculino. Avaliando
criteriosamente o diagndéstico dos 120 pacientes, 85
(70,83%) preencheram os critérios para anafilaxia
quando analisamos os sintomas apresentados no pri-
meiro episddio de alergia a proteina do leite de vaca,
enquanto 35 (29,17%) nao preenchiam os critérios.
Ambos os grupos foram nomeados com siglas para
facilitar suas mencgdes, o grupo com diagndstico de
anafilaxia foi nomeado como “ANA” e o sem o diag-
nostico como “N-ANA”. Ainda que este estudo tenha
as limitagcGes inerentes a um estudo retrospectivo,
vale destacar que todos os sintomas referidos pelos
pais foram revisados e o diagnéstico de anafilaxia foi
revisto de acordo com os critérios propostos.

As caracteristicas clinicas e epidemiolégicas
estdo apresentadas na Tabela 1. Nao foram obser-
vadas diferencas com relagdo a sexo e idade de
inicio dos sintomas dos pacientes (Teste Exato de
Fisher). O acometimento por sistemas dos sintomas
foi prioritariamente cutaneo, acometendo 102 (85%)
lactentes, seguido de sintomas gastrointestinais, com
58 (48,3%), respiratdrio com 38 (31,6%) e cardiovas-
cular/sistémico com 13 (10,8%) (Tabela 1).

Nos pacientes com diagndstico de anafilaxia,
as principais manifestacoes foram a urticaria [39

Tratamento utilizado no episédio referido como anafilatico em menores de um ano de idade comparado com tratamento realizado

nos pacientes que nao apresentaram anafilaxia nesse episddio

Tratamento do primeiro episédio Total (n = 120) ANA (n = 85) N-ANA (n = 35)
referido como anafilatico n (%) n (%) n (%)
Adrenalina 54 /45 52/61,1 2/57
Anti-histaminico 76/63,3 44 /51,7 32/91,4
Corticoide 44 /36,6 20/23,5 24 /68,5
Nenhum 9/75 6/7 3/8,6
Beta-2 inalatério 4/38,3 4/4,7 -
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(45,8%)], vomito [36 (42,3%)] e dispneia [19 (22,3%)].
Nos pacientes que nao tiveram o diagndstico de
anafilaxia, as principais manifestagdes foram urticaria
[7 (20%)], hiperemia perilabial [7 (20%)] e vomito [9
(25,7%)] (Tabela 1).

Houve recorréncia de episddios de anafilaxia em
41 (34,16%) pacientes, que sabidamente ja tinham
recebido o diagndstico de anafilaxia previamente. A
avaliacéo da recorréncia de anafilaxia foi realizada
somente nos pacientes com diagnoéstico de anafilaxia
com menos de um ano de idade.

Dentre os pacientes que nao tiveram o diagnostico
prévio de anafilaxia, nove tiveram sua primeira ma-
nifestagcdo apds o primeiro ano de vida, ndo sendo
possivel através da analise de prontuario definir pre-
cisamente a quantidade de episddios que ocorreram,
apenas sua existéncia (Tabela 1).

Com relagédo a doengas atdpicas associadas ao
longo do seguimento, a rinite foi a mais prevalente,
com 50 (41,7%) pacientes com diagnéstico, seguida
da asma, com 48 (40%) e da dermatite atépica, com
25 (20,8%) nao apresentando diferencas significantes
entre os dois grupos (Tabela 1).

Com relagéo ao tratamento instituido na anafilaxia
(Tabela 2), considerando toda a amostra (n = 120), ob-
servamos que a adrenalina (45%) e o anti-histaminico
(63,3%) foram os medicamentos mais prevalentes.
Em se tratando dos pacientes com diagndstico de
anafilaxia, esse padréo se repete [adrenalina (61,1%)
e anti-histaminico (51,7%)], e nos pacientes sem o
diagndstico de anafilaxia, os tratamentos mais preva-
lentes foram o anti-histaminico (91,4%) e o corticoide
(68,5%). Observa-se também que 6 (7%) pacientes
com diagndstico de anafilaxia ndo receberam ne-
nhum tratamento. Em contrapartida, 2 (5,7%) dos
pacientes sem o diagndstico de anafilaxia receberam
adrenalina.

O Teste Exato de Fisher foi realizado para compa-
rar os pares ANA e N-ANA no que tange as manifes-
tacOes respiratdrias (p = 0,6832) e gastrointestinais
(p = 0,1098), nao obtendo valor de p significativo.
Ja ao avaliar as manifestagdes cutaneas (p = 0,01)
e cardiovasculares (p = 0,003), houve significancia
estatistica.

A taxa de recorréncia de anafilaxia foi elevada,
41/120 pacientes tiveram anafilaxia e recorreram
no quadro posteriormente. Nove pacientes néo tive-
ram anafilaxia antes de 1 ano e depois desta idade
apresentaram anafilaxia ao leite de vaca. Nao houve
correlagé@o entre anafilaxia precoce e recorréncia de

anafilaxia (p = 0,2928). Foi observada uma elevada
prevaléncia de outras sem relagdo com presenca de
anafilaxia antes do primeiro ano de vida.

Discussao

A maior contribuicdo deste estudo foi a melhor
compreensao das manifestacées de anafilaxia em
lactentes jovens, em especial no primeiro ano de
vida. Ha poucos estudos na literatura que avaliem
especificamente criancas nesta faixa etaria. Sabe-se
que alimentos sdo as principais causas de anafila-
xia, e as proteinas do leite de vaca figuram entre os
mais frequentes desencadeadores de alergia'*2. A
precocidade do inicio dos sintomas é um dos desta-
ques deste estudo, com relatos de sintomas como
placas eritematosas e vomitos ja no primeiro dia de
vida. Estas manifestacdes reforcam a possibilidade
de sensibilizagdo por via intrauterina e ressaltam a
oferta de férmula polimérica ainda no bergéario como
possivel desencadeante de sintomas. A mediana
de inicio de sintomas das alergias IgE mediadas foi
bastante precoce (4 meses), mas nao houve distingéo
quanto a idade de inicio de sintomas entre pacientes
anafilaticos ou ndo. Um aspecto a ser discutido e
uma limitagdo deste estudo é a nao uniformidade
das quantidades de leite ingeridas pelos pacientes
dos grupos anafilaticos e nao anafilaticos. Como as
ingestdes foram casuais, é possivel especular que
pacientes com anafilaxia possam ter ingerido quan-
tidades maiores ou preparacées mais alergénicas
(alimentos nao processados) que os pacientes que
nao apresentaram anafilaxia no primeiro ano de vida,
sendo este um possivel fator de confusao. E impor-
tante destacar que ndo séo totalmente esclarecidas
as razoes porque determinados pacientes com APLV
desenvolvem anafilaxia e outros ndo. Mas fatores
como jejum, presenca de infecgdes ou quantidade do
alimento ingerido podem ser relevantes no desfecho
da anafilaxia, e estes fatores nao foram avaliados
neste estudo.

As manifestagbes clinicas de alergia alimentar
IgE mediada ocorreram principalmente na pele em
ambos os grupos, mas de maneira significantemente
mais frequente entre os anafilaticos. A frequéncia das
manifestacdes cutaneas neste grupo foi semelhante
as descritas nas populacdes mais velhas. Sabe-se
que as manifestagdes cutdneas costumam ser as
mais frequentes, aproximadamente 80%, em criangas
que tém diagndstico de anafilaxia, independente do
agente desencadeante’3-15. Logo apds a pele, o sis-
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Tabela 2
Caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos 120 pacientes com manifesta¢cdes de APLV no primeiro ano de vida (descrigdo dos
sintomas de acordo com dados do prontuario médico)

Total ANA (n = 85) N-ANA (n = 35)

Caracteristicas n (%) n (%) n (%) p

Sexo
Masculino 68 (56,6) 47 (55,2) 21 (60) 0,689

Idade de inicio dos sintomas 120 120 120

mediana em dias (min-max.) (1-365) (7-365) (1-300)

Manifestacoes de anafilaxia em menores de um ano de idade

Sintomas cardiovasculares /sistémicos 13 (10,8) 13 (5,2) NA
Hipotonia 7 (5,8) 7 (8,2) - -
Cianose 4 (3,3) 4.(4,7) - -
Perda de consciéncia 1(0,8) 1(1,1) - -
Choro intenso 1(0,8) - 1(2,8) -
Choque anafilatico 1(0,8) 1(1,1) - -

Sintomas cutaneos 102 (85) 78(91,7) 24 (68,5) 0,003
Urticaria 66 (55) 56 (65,8) 10 (2,8) -
Angioedema 67 (56) 64 (75,2) 3(0,08) -
Hiperemia perilabial 11 (9,1) 4.(4,7) 7 (0,2) -
Papula perioral + Hiperemia de face 7 (5,8) 2(2,3) 5(0,1) -
Eritrodermia/Rash 7 (5,8) 6 (7) 1(0,02) -
Prurido 5(4,1) 4 (4,7) 1(0,02) -

Sintomas respiratoérios 38 (31,6) 33 (38,8) 5(14,2) 0,6832
Dispneia 21 (17,5) 19 (22,3) 2 (0,05) -
Sibilancia 13(10,8) 12 (14,1) 1(0,02) -
Tosse 6 (5) 5(14,2) 1(0,02) -
Coriza 1(0,8) 1(1,1) - -

Sintomas gastrointestinais 58 (48,3) 46 (54,1) 12 (34,2) 0,1098
Voémito 45 (37,5) 36 (42,3) 9 (25,7) -
Diarreia 11 (9,1) 8(9,4) 3(8,5) -
Cdlica 5(4,1) 3(3,5) 2/(5,7) -
Regurgitagao 2(1,6) 2(2,3) - -

Outros episodios de anafilaxia
Pacientes com anafilaxia durante 41 (34,1) 41 (48,2) NA -

o primeiro ano que apresentaram
outros episddios de anafilaxia

Primeira anafilaxia em > 1 ano de idade 9(7,5) NA 9 (25,7) -




374 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 3, 2022

Anafilaxia durante o primeiro ano de vida em pacientes com APLV — Hernandes GH et al.

tema gastrointestinal parece ser o mais afetado, aco-
metendo quase metade dos pacientes. Neste estudo,
sintomas respiratérios foram bem mais frequentes nos
pacientes com anafilaxia, sendo descritos de maneira
isolada numa minoria dos casos. Vale o destaque
que manifestacoes respiratérias de maneira isolada
sdo mesmo as menos frequentes entre pacientes
com alergia IgE mediada, mas ndo sao despreziveis.
Entretanto, vale sempre a observancia de que os sin-
tomas respiratdrios associados a alergia alimentar IgE
mediada ocorrem cerca de duas horas apos a admi-
nistragdo do alimento, e ndo permanecem de maneira
continua, como outras causas de sibilancia’3-15,

Em nosso trabalho, ndo houve relacdo entre
a ocorréncia de anafilaxia e desenvolvimento de
outras doencas atdpicas, em especial dermatite
atépica. E conhecida a associagdo entre dermatite
atopica e anafilaxia, sendo um fator de risco ja co-
nhecido, compreendendo cerca de 58% dos casos
analisados em um estudo multicéntrico realizado na
Italia''. Entretanto, o resultado do presente estudo
nos permite discutir que, embora a anafilaxia e der-
matite atopica estejam fortemente correlacionadas,
a precocidade da anafilaxia abaixo de um ano de
idade n&o configure um fator de risco ainda maior.
Outro fator de risco analisado neste estudo italiano
foi 0 sexo, sendo os meninos os mais acometidos''.
Esse dado é compativel com nossa amostra, que
demonstrou mais pacientes do sexo masculino, mas
este nao foi um fator de risco para o desenvolvimento
de anafilaxia durante o primeiro ano de vida.

A recorréncia de anafilaxia foi outro ponto levan-
tado e estudado em nosso trabalho, alcan¢ando,
nos dados gerais, uma porcentagem de 34,1%.
Acreditamos que o numero de pacientes incluidos
neste estudo foi insuficiente para nos mostrar uma
relacdo entre o episddio prévio de anafilaxia e sua
recorréncia, no entanto é importante ressaltar que
existe a possibilidade de escapes, pois pacientes
que sabidamente ja haviam sido diagnosticados
com anafilaxia recorreram, mostrando a importancia
da orientacdo para os pais, de modo a evitar os
escapes.

O tratamento realizado durante as crises anafila-
ticas também foi levantado, demonstrando uma desi-
gualdade entre condutas tomadas frente ao quadro
anafilatico em lactentes com idade igual ou inferior a
um ano. Chama atengao perceber que pacientes com
quadros de anafilaxia ndo receberam o tratamento
adequado, mas ndao somente, 0 mais agravante é
que houve pacientes que sequer receberam algum

tratamento, felizmente nao houve nenhum desfecho
fatal. Isso reflete uma dificuldade dos médicos em
realizar o diagndstico de anafilaxia e também uma
falta de conhecimento no que tange a escolha da
medicagdo adequada. Todos estes fatores podem ser
ainda mais agravados em criancas abaixo de um ano
de idade. A inexperiéncia dos pais, dos pediatras em
alguns servigos de emergéncia, o medo da utilizagao
da adrenalina, a dificuldade de se estabelecer o diag-
néstico sdo apenas alguns dos fatores que podem
contribuir para o retardo na medicagao, como também
destacado por Simons e cols.5.

O uso da adrenalina como terapia de resgate é
uma realidade largamente difundida em outros paises,
e a recomendacéao de uso é dada em grande escala.
Visto que a adrenalina é a medicagdo com melhores
resultados diante de uma reagao anafilatica, seu uso,
inclusive em mais de uma dose, poderia ser mais
recomendado e conhecido pelos profissionais que
atuam no primeiro atendimento'®17. A injecdo de
adrenalina por via intramuscular é o tratamento de
escolha na anafilaxia. Seu pico plasmatico alcanga
altas concentracdes em um curto periodo de tempo,
trazendo efeitos quase imediatos ao paciente’8.

Um estudo realizado no Japao demonstra que os
pediatras sdo pouco treinados e pouco aptos a iden-
tificar um quadro anafilatico em curso, e tdo pouco
s8o capacitados a tratar corretamente os pacientes
pediatricos em crise anafilatica, sendo que com isso
suas deficiéncias no manejo podem resultar em falha
no diagnéstico e na prevengcao de recorréncias de
anafilaxiat®.

Uma vez que o diagndstico nesses pacientes
pode ser bastante dificil dada a inespecificidade dos
sintomas, faz-se importante uma adequacao do reco-
nhecimento dos lactentes de risco, fatores desenca-
deantes, fatores de risco e recorréncia presentes nos
antecedentes pessoais, e tratamento adequado.

Existem diversas hipdteses para explicar o cres-
cimento da alergia alimentar em lactentes, como por
exemplo o uso de antibioticoterapia pela gestante no
periodo perinatal e prematuridade. O uso de antimi-
crobianos afetaria a resposta imune fetal, diminuindo
as citocinas de tolerancia intestinal como IL-10 e
TGFB; ja na prematuridade a imaturidade da barreira
gastrointestinal poderia estar relacionada a quebra da
barreira intestinal e menor evolugdo de tolerancia'”.
Em nossa amostra, ndo foi possivel coletar esses
dados sobre o periodo perinatal, ndo sendo viavel
estabelecer relacoes.
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Anafilaxia em lactentes abaixo de um ano de
idade é um evento que precisa ser conhecido espe-
cialmente com o aumento da prevaléncia de alergia
alimentar. Nesta faixa etaria o leite de vaca se
destaca como o alimento mais frequente. Ainda que
as manifestacdes se assemelhem aos sintomas em
faixas etarias mais elevadas, ha um grande ndmero
de criangas que nédo recebem o tratamento adequado
mesmo nos servigos de emergéncia. O aumento de
informacdes e educacao continuada para familiares
e médicos em sala de emergéncia podem minimizar
a recorréncia dos sintomas e permitir tratamento
mais adequado.
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RESUMO ‘

Introducao: Rinite alérgica em lactentes é uma condigao ne-
gligenciada, principalmente pelo seu diagndstico desafiador.
Objetivo: O presente estudo propde identificar os métodos de
investigacado usados para o diagndstico de rinite alérgica em
lactentes. Método: Dois examinadores, de forma independente,
realizaram busca sistematica da literatura, de abril a agosto
de 2020, utilizando quatro bases de dados: Scopus, PubMed/
MEDLINE, SciELO e LILACS. Foram usadas as seguintes
palavras-chaves: rinite alérgica, diagndstico e lactente. Foram
pesquisados estudos originais na lingua inglesa e espanhola,
com criangas de 0 a 2 anos de idade, sem distingdo de data de
publicagéo. Resultados: Em analise critica dos cinco estudos
selecionados, percebeu-se grande heterogeneidade de definicao
de rinite alérgica em criangas menores de dois anos. Nao foram
encontrados estudos que estabeleceram um teste indice e o
padrédo ouro e nao houve comparagao entre os métodos diagnos-
ticos disponiveis. A variabilidade e a inespecificidade de sintomas
clinicos de rinite alérgica em lactentes, associadas ao fato de
que a sensibilizacao a aeroalérgenos nao tem necessariamente
significado clinico, representam uma dificuldade para o correto
diagnostico de rinite alérgica em criangas pequenas. Conclusao:
Para o diagndstico de rinite alérgica em lactentes, é fundamental
que o médico assistente realize cuidadosa anamnese e exame
fisico, além de testes para detectar sensibilizagao alérgica com
correta interpretagao do resultado e correlagdo com a histéria
clinica e exame fisico do paciente.

Descritores: Rinite alérgica, lactente, diagndstico.

‘ ABSTRACT

Background: Allergic rhinitis has been neglected in infants,
mainly because the diagnosis is challenging. Objective: To
identify the methods used to diagnose allergic rhinitis in infants.
Methods: From April to August 2020, 2 independent reviewers
systematically searched Scopus, PubMed/MEDLINE, SciELO,
and LILACS databases using the following keywords: allergic
rhinitis, diagnosis, and infant. The search considered original
studies in English or Spanish involving children aged 0 to 2 years,
regardless of publication date. Results: A critical analysis of the
5 included studies showed great heterogeneity in the definition of
allergic rhinitis in children under 2 years of age. No studies were
found that established an index test or gold standard, and there
was no comparison between the available diagnostic methods.
Because the clinical symptoms of allergic rhinitis in infants are
variable and nonspecific and sensitization to aeroallergens is not
necessarily clinically significant, making an accurate diagnosis of
allergic rhinitis remains difficult in young children. Conclusion:
Careful medical history and physical examination by the attending
physician are essential for the diagnosis of allergic rhinitis in infants,
as are the tests to be used for the detection of allergic sensitization,
whose results should be correctly interpreted and correlated with
the patient’s medical history and physical examination.

Keywords: Allergic rhinitis, infant, diagnosis.
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Introducéo

A rinite alérgica (RA) é uma doenca mediada por
IgE que causa inflamag¢do da mucosa nasosinusal
em individuos geneticamente predispostos, e é de-
sencadeada pela exposicao a alérgenos inalaveis™2.
Sintomas tipicos incluem congestéo nasal, rinorreia,
espirros e prurido'-3. Estudos reportam que a preva-
[éncia de RA em lactentes varia de 0 a 48% e essa
variabilidade é decorrente, além de diferencas geogra-
ficas, dos diferentes métodos e definicdes adotados
para diagndstico em criancas pequenas*. O aumento
de RA em criangas tem se tornado um problema,
pois causa prejuizo do sono, fadiga, dificuldade de
atencao e aprendizado, alto custo com medicamen-
tos e absenteismo escolar, além de poder progredir
para asma ou exacerbar uma asma preexistente23:5,
Entretanto, RA em lactentes € uma condigéo desper-
cebida, maltratada e mal compreendida, sendo assim
negligenciada em todos os aspectos, principalmente
pela sua dificuldade diagndstica2S.

O diagndstico em lactentes é desafiador, tanto pela
similaridade com infec¢des de vias aéreas superiores,
frequentes nessa faixa etaria, quanto pela dificuldade
de se realizar testes para o diagnéstico etiolégico
e pela dificuldade de acessar sintomas subjetivos?.
Lactentes com sintomas de rinite alérgica devem
ter seu diagndstico diferencial, como fibrose cistica,
estenose ou atresia de coanas, corpo estranho, er-
ros inatos da imunidade e discinesia ciliar primaria
excluidos'27,

As principais diretrizes mundiais, inclusive o con-
senso brasileiro sobre rinite', consideram a anamnese
completa (histéria clinica, sintomas de rinite, histéria
pessoal e familiar de atopia) associada ao exame
fisico cuidadoso e comprovagédo de sensibilizagdo
alérgica essenciais para o diagndstico de RA. Assim,
o diagndstico de RA é clinico, associado a identifica-
¢ao do possivel alérgeno desencadeante pelo teste
cutaneo de hipersensibilidade imediata ou IgE sérica
especifica’389. O consenso japonés de rinite alérgica
acrescenta, aos métodos descritos acima, a pesquisa
positiva de eosindfilos nasais’©.

O presente estudo propde identificar os métodos
de investigacao usados para o diagnodstico de rinite
alérgica em lactentes, a fim de conhecer a variabili-
dade diagnéstica presente, auxiliar a pratica clinica
e orientar futuras pesquisas. A revisdo pretende
também instigar novas pesquisas sobre RA no lac-
tente e, uma vez pensado no diagndstico, estimular
de forma criteriosa o melhor tratamento para essa
faixa etaria.

Métodos

Com o objetivo de responder ao questionamento
“Quais sdo os métodos diagndsticos disponiveis
para o diagnéstico de rinite alérgica em lactentes?”,
foi proposta revisdo sistematica da literatura, cujo
projeto foi registrado na PROSPERO (/nternational
Prospective Register of Systematic Reviews) sob o
n° CRD42020209565.

Foi realizada busca sistematica da literatura,
de abril a agosto de 2020, utilizando quatro bases
de dados: Scopus, PubMed/MEDLINE, SciELO e
LILACS. Foram usadas as seguintes palavras-chave
e operadores booleanos: diagnosis AND allergic
AND rhinitis AND infant; (("Rhinitis, Allergic"[Mesh])
AND "Diagnosis"[Mesh]) AND "Infant"[Mesh]; rhinitis,
allergic AND diagnosis AND infant; "Rinitis Alérgica"
Lactante Diagndstico de acordo com cada base de
dados, respectivamente. Foram pesquisados estudos
originais na lingua inglesa e espanhola, com criangas
de 0 a 2 anos de idade, sem distingdo de data de
publicacgao.

Na fase de recrutamento, cada artigo foi escolhido
pelo titulo e resumo. Dois examinadores utilizaram a
mesma base de dados e as mesmas palavras-chaves
paralelamente e de forma independente. Os artigos
concordantes entraram para a fase de leitura e os
divergentes passaram por uma andlise conjunta,
sendo as discrepancias resolvidas por um terceiro
avaliador.

Durante a leitura detalhada de cada artigo, foram
excluidos os estudos que ndo forneciam informacdes
sobre o diagndstico de RA e que nao abordavam
estritamente as criangas menores de 2 anos. O pro-
cesso de selecdo dos artigos pode ser observado
na Figura 1.

Para extracdo de dados, foram analisados mé-
todos, participantes, cenario clinico, definicao de
rinite alérgica adotada no estudo, testes utilizados e
resultados. Os dados foram coletados em formula-
rio padronizado e compilados na forma de tabelas.
Através delas, foi possivel observar a diversidade de
exames e resultados.

Resultados

A andlise sistematica dos dados sobre métodos
diagndsticos de rinite alérgica em lactentes nao foi
factivel. Nao foram identificados estudos primarios
para subsidiar os questionamentos acerca dos mé-
todos diagndsticos disponiveis para o diagndstico
de RA em lactentes.
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Figura 1

Diagrama de fluxo do processo de selegao dos artigos

Nos estudos encontrados, houve grande hetero-
geneidade de definicdo de RA em criancas menores
de dois anos. Nao foram encontrados estudos que
estabeleceram um teste indice e o padrao ouro, e ndao
houve comparacdo entre os métodos diagndsticos
disponiveis.

Dessa forma, o presente estudo propde uma ava-
liagao critica acerca dos cinco estudos selecionados
apos busca sistematica da literatura, que abordam o
diagndstico de RA em lactentes. As caracteristicas de
cada estudo estao detalhadas na Tabela 1.

Herr e cols.! estudaram 1.850 criancas incluidas
no estudo PARIS birth cohort. Sintomas de RA (cori-
za, obstrucao nasal e espirros sem resfriados) foram
coletados através de questionario padrao direcionado
aos cuidadores dos lactentes. Foram analisados a his-
téria parental de alergia e os marcadores sanguineos
de atopia (eosindfilos > 470 mm3, IgE > 45 U/mL e
presenca de IgE alérgeno-especifica). A prevaléncia
de sintomas de RA foi de 9,1% (169), sem diferenca
observada em ambos os sexos. O sintoma mais re-
portado foi coriza (69,2%), seguido de espirros (32%)
e obstrugcao nasal (20,7%). Os sintomas foram consi-

derados prejudiciais as atividades diarias das criancas
em 30 casos (17,8%). Os autores sugerem que faltam
critérios universalmente aceitos para descrever RA
em lactentes. O estudo nao define critérios diagnos-
ticos de RA em lactentes, ele estuda a associacao
entre sintomas de rinite, predisposicao parental e
marcadores bioldgicos para atopia.

Chong e cols.’? referem que RA em criangas
pequenas sao dificeis de diagnosticar, com os sinto-
mas sendo geralmente confundidos com os de rinite
infecciosa. Entretanto, sintomas que persistem por
mais de duas semanas devem impulsionar a busca
de outras causas além de infecgdo. Chong e cols.
estudaram 493 lactentes selecionados de um grupo
de 1.543 pacientes asmaticos, com objetivo de avaliar
a frequéncia de RA em lactentes sibilantes. Foram
considerados portadores de rinite os lactentes que
apresentaram dois ou mais sintomas nasais (espirros,
prurido, congestéo e rinorreia). Destacaram que 367
(74%) dos lactentes asmaticos receberam o diagnds-
tico de rinite, e 131 (36%) tiveram sensibiliza¢do para
aeroalérgenos detectada por meio do teste cutaneo
de punctura, recebendo o diagnéstico de RA. O es-
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tudo mostrou que rinite estd comumente presente
em lactentes sibilantes. Os autores concluem que o
diagndstico e a definicdo de RA continuam dificeis
em criangas pequenas.

Chong e cols.? verificaram prevaléncia, carac-
teristicas clinicas e tratamento de sintomas de RA
no primeiro ano de vida através do questionario
International Study of Wheezing in Infancy (EISL)
fase Ill com adicdo de perguntas modificadas de RA
do International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC). As seguintes perguntas foram
direcionadas aos cuidadores de 1.003 criancas: (1)
Seu bebé teve problema com espirros, coriza ou
obstru¢ao nasal na auséncia de gripe ou resfriado?
(2) Seu bebé usou anti-histaminico quando estava
com espirros, coriza ou obstrucdo nasal na auséncia
de gripe ou resfriado? (3) Seu bebé usou corticoide
intranasal quando estava com espirros, coriza ou
obstrucéo nasal na auséncia de gripe ou resfriado? (4)
Seu bebé foi diagnosticado com RA por um médico?
Foram identificados 484 bebés (48,3%) que tiveram
pelo menos um dos sintomas de RA no primeiro ano
de vida, na auséncia de infeccoes.

Otsuka e cols.* afirmam que é dificil identificar o
inicio de RA em lactentes, porque é desafiador reali-
zar o diagndstico conclusivo em criangas pequenas.
Os autores conduziram estudo com 302 criangas (12
a 24 meses) com objetivo de realizar o diagndstico
de rinite alérgica através da combinacéo de diferentes
células nasais e IgE para alimentos e aeroalérgenos.
Foram excluidas criangas com rinorreia purulenta,
resfriado comum, doenca infecciosa sistémica ou
sindrome eosinofilica. O estudo mostrou que 80% das
criancas entre 2-14 meses e 77% entre 15-24 meses
tinham rinorreia e apenas neutréfilos em swab nasal,
sendo o quadro provavel rinite infecciosa. Nao houve
lactente menor de 15 meses com sintomas de RA e
IgE especifica para aeroalérgeno. Entretanto, sinto-
mas de RA estiveram presentes em lactentes com
sensibilizacéo para alérgenos alimentares. A transicao
de resposta de IgE alimentares para aeroalérgenos
ocorreu em criangcas maiores que 15 meses, com
sensibilizagdo a aeroalérgenos aumentando marca-
damente apds 25 meses.

Osawa e cols.5, com objetivo de avaliar prevalén-
cia de sensibilizacdo a aeroalérgenos e presenca
de eosindfilos nasais em lactentes, estudaram 594
criangas (408 lactentes saudaveis e 186 que recebe-
ram atendimento médico por diversos motivos). Do
grupo de lactentes saudaveis, 44 (10,7%) tiveram IgE
alérgeno-especifica, 29 (7,1%) tiveram eosindfilos na-

sais, oito (2%) tiveram os dois, e 125 (30%) tiveram ri-
norreia confirmada por exame da cavidade nasal. Das
criangas que tiveram sensibilizacado a aeroalérgeno
somada a eosinofilia nasal, seis (1,5%) apresentaram
rinorreia confirmada ao exame fisico, sendo essas as
que receberam o diagnodstico de rinite alérgica. Das
186 criancas que procuraram a clinica, cinco (2,6%)
tiveram IgE alérgeno-especifica, seis (3,2%) tinham
eosinofilia nasal. Nenhuma delas teve a combinacao
de sensibilizacao a aeroalérgeno e eosinofilia nasal.
De acordo com o questionario respondido pelos cui-
dadores, 11 (2,7%) criangas haviam recebido diag-
nostico de RA por um profissional médico. Entretanto,
sensibilizacdo a aeroalérgeno foi confirmada em
apenas uma crianga, e nenhuma teve eosinofilia
nasal. Assim, os autores afirmam que o diagndstico
de RA baseado em questionérios dirigidos aos geni-
tores ndo sao confiaveis. Os autores concluem que
€ necessario estabelecer critérios diagndsticos para
RA em criangas menores de dois anos para auxiliar
no diagnostico e intervengao precoces.

Discussao

Na prética clinica, é dificil realizar o correto diag-
néstico etioldgico de rinite em lactentes, e existem
poucos estudos sobre histdria natural da rinite alérgi-
ca na populagao pediatrica®, sendo grande parte das
recomendagdes extrapoladas de estudos com adultos
e/ou criancas mais velhas.

No presente estudo, podemos observar que nao
houve homogeneidade na defini¢cao de rinite alérgica
nos trabalhos avaliados. Herr'' e Chong® utilizam o
termo sintomas de RA e ndo chegaram a definir o
diagnéstico de RA. Chong, em estudo de 2010, consi-
dera RA a presenca de sintomas de rinite associados
a sensibilizacdo a pelo menos um aeroalérgeno’2.
Otsuka e Osawa dao devida importancia, além dos
sintomas clinicos e sensibilizagao alérgica, ao estudo
do swab nasal*>.

O International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) define rinite com base em respos-
ta positiva pelos cuidadores das criancas a seguinte
questao: “Nos ultimos 12 meses, seu filho ou filha teve
problemas com espirros, coriza ou obstru¢do nasal
na auséncia de gripe ou resfriado?”. A omissao do
questionario em relacdo a histdria clinica detalhada
e aos testes de sensibilizacdo alérgica resulta em
baixa acuracia para o diagndstico de RA, estimada
em 60% por estudo coreano que considerou que o
questionario ISAAC superestima a real prevaléncia de
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RA'3, Osawa e cols. colocam em duvida a acuracia
dos estudos baseados em questionarios dirigidos
aos cuidadores das criangas, pois em seu estudo
nenhuma das criancas que tinham recebido diag-
néstico médico de RA, segundo os genitores, tiveram
realmente o diagndstico quando aplicados os critérios
diagndsticos para RA adotados pelos autores?.

As principais diretrizes mundiais, inclusive o
documento guia Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma (ARIA)'* e o consenso brasileiro’, consideram
anamnese completa (histdria clinica, sintomas de
rinite, histéria pessoal e familiar de atopia) associada
a exame fisico cuidadoso e comprovagao de sensi-
bilizagao alérgica essenciais para o diagnodstico de
RA. Assim, o diagndstico de RA é clinico, associado
a identificagdo do possivel alérgeno desencadeante
pelo teste cutaneo de hipersensibilidade imediata ou
IgE especifica’-3:89,

De acordo com o consenso japonés de rinite alér-
gica, o diagnostico definitivo é baseado na presenca
de sintomas (espirros, prurido nasal, rinorreia aquosa
e obstrugao nasal) associada a pesquisa positiva de
eosindfilos nasais e identificagcédo de alérgenos de-
sencadeantes (teste cutdneo de hipersensibilidade
imediata ou IgE sérica alérgeno-especifica)'0. Assim,
os estudos de Otsuka* e Osawa® estdo de acordo
com a definicdo adotada pela comunidade cientifica
japonesa.

The European Forun for Research and Education
in Allergy and Airways diseases? desenvolveu consen-
so sobre RA direcionado para a populagéo pediatrica.
De acordo com o documento, o diagnéstico de RA
em criancas € realizado a partir de histéria clinica
detalhada apoiada por exame fisico e, se necessario,
pesquisa de IgE alérgeno-especifica.

Os sintomas de RA podem ocorrer de forma per-
sistente ou intermitente, usualmente desencadeados
minutos apds exposicao a alérgenos. Em criancas
pequenas, os sintomas de RA podem se manifestar
menos claramente e ser mais subjetivos, pois de-
pendem da percep¢do dos cuidadores. Além disso,
criangas pequenas estdo mais propensas a desen-
volver rinite infecciosa, o que torna o diagndstico de
RA ainda mais desafiador289.

A hipétese de rinite alérgica torna-se mais pro-
vavel quando os seguintes fatores estao presentes:
envolvimento ocular, prurido nasal notavel (saudacéo
do alérgico), sintomas exacerbados por possivel
alérgeno, além de histdria familiar e/ou pessoal de
atopia2. Em contrapartida, os seguintes sinais de

alerta devem ser considerados para avalicao do espe-
cialista: criangas com sintomas unilaterais, obstrucao
nasal severa, apneia do sono, criangas com polipose
nasal, refratarias ao tratamento, criancas menores de
dois anos e aquelas com sintomas nasais presentes
desde o nascimento?.

Exame da cavidade nasal por rinoscopia anterior &
essencial para o diagndstico de RA e deve sempre ser
realizado®. Classicamente o exame nasal demonstra
cornetos nasais inferiores ou médios hipertréficos,
pdlidos e com secregdo clara®. Osawa destaca em
seu estudo a importancia da realizagéo do exame da
cavidade nasal e considera que presenca de rinor-
reia e hipertrofia de corneto nasal permitiu identificar
mais criangas com RA do que quando os lactentes
foram avaliados apenas por sintomas referidos pelos
genitores.

A deteccgao de IgE alérgeno-especifica pode ser
feita tanto pelo teste cutaneo de leitura imediata quan-
to pela deteccao de IgE sérica alérgeno-especifica, e
podem ser realizados em qualquer faixa etaria®15. Em
metanalise, a sensibilidade do teste cutdneo de leitura
imediata variou de 68 a 100% e a especificidade de
70 a 91%, entretanto ndo foram avaliados estudos
com criangas pequenas’®.

A falta de concordancia entre o teste cuténeo de
sensibilidade imediata e a pesquisa de IgE sérica
alérgeno-especifica e a pobre correlagdo com sin-
tomas clinicos em criangas pequenas sugerem que
os testes alérgicos devem ser solicitados apenas em
criangas com sintomas sugestivos de doenca até-
pica, e ndo como método diagndstico de rastreio?®.
Assim, resultados de testes de sensibilizacdo alérgica
precisam ser interpretados a luz da histéria clinica,
pois tanto resultados falso-positivos e falso-negativos
podem ocorrer2.

Conclusao

Existem poucos estudos que se propdem a pes-
quisar métodos diagnosticos de RA em lactentes, e
os consensos fornecem recomendagdes com dados
extrapolados de populagbes mais velhas.

A variabilidade e a inespecificidade de sintomas
clinicos de RA em lactentes associado ao fato de que
sensibilizacao a aeroalérgenos nao tem necessaria-
mente significado clinico representa uma dificuldade
para o correto diagnostico de RA em criangas peque-
nas. Assim, é fundamental que o médico assistente
realize cuidadosa anamnese e exame fisico, incluindo
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exame fisico da cavidade nasal, além de testes para
detectar sensibilizagdo alérgica (teste cutdneo de
leitura imediata e/ou IgE sérica alérgeno-especifica)
com correta interpretagéo do resultado e correlagdo
com a histéria clinica e exame fisico do paciente.
Deve-se atentar para o diagndstico diferencial.

Rinite alérgica na infancia apresenta impacto
na qualidade de vida do paciente e familiares. Além
disso, & um forte preditor de asma em adolescentes
e adultos'2. Dessa forma, fica claro que o diagndstico
acurado e o tratamento efetivo de RA na infancia sao
de extrema importancia, com beneficios nao apenas
na melhora da qualidade de vida do paciente, como
também de prevencao de novas atopias.
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Associations between house dust mites and prevalence
of asthma and allergic rhinitis among school-age
adolescents in the south of Brazil

Associagbes entre dcaros da poeira domiciliar e prevaléncia de asma e rinite alérgica
em adolescentes em idade escolar no sul do Brasil

Calebe Fernando Juchem?, Guilherme Liberato da-Silval, Liana Johann?2

ABSTRACT ‘

Background: Allergic reactions resulting from exposure to
environmental allergens are responsible for problems such as
asthma and allergic rhinitis. House dust mites (HDMs) are one
of the most important causes of allergic sensitization and a
major source of allergens worldwide. Objective: To investigate
associations between the presence of HDMs in the homes of
adolescents aged 13 to 14 years and the prevalence of respiratory
problems using the International Study of Asthma and Allergies
in Childhood (ISAAC) questionnaire. Methods: A total of 103
adolescents from the city of Lajeado, south of Brazil, participated
in the ISAAC Protocol, and 10 homes were sampled for dust
collection. Results: Regarding the medical history of asthma and
rhinitis, a prevalence of 14.7% of asthma was found, and 68.9%
of the adolescents have already had rhinitis. The investigation
of active asthma and rhinitis showed that 5.15% of adolescents
had symptoms of asthma and 39.14% had symptoms of allergic
rhinitis. Premature birth, low birth weight and smoking mother
were shown to be risk factors for the development of asthma and
allergic rhinitis. HDMs were mostly found on the carpet (46.80%),
followed by bed (34.04%) and sofa (14.89%); curtains had the
fewest mites (4.25%). Dermatophagoides pteronyssinus (46.0%)
and Dermatophagoides farinae (31.91%) were the most frequently
found species. Conclusion: The homes of adolescents with
respiratory problems had a large number of HDMs.

Keywords: Allergy and Immunology, asthma, mites, dust, allergic
rhinitis.

‘ RESUMO

Introducao: As reagdes alérgicas resultantes da exposicao a
alérgenos ambientais sdo responsaveis por problemas como
asma e rinite alérgica. Os acaros conhecidos como acaros da
poeira domiciliar (HDMs) sdo uma das causas mais importantes
de sensibilizagao alérgica e representam uma das fontes de
alérgenos mais importantes do mundo. Objetivo: O presente
estudo tenta encontrar uma relagéo entre a presenca de HDMs
nas residéncias de adolescentes de 13 a 14 anos e a prevaléncia
de problemas respiratérios, usando o questionario ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood).
Método: Participaram do Protocolo ISAAC 103 adolescentes
da cidade de Lajeado (RS), dez domicilios foram amostrados
para coleta de poeira. Resultados: Em relagdo a histéria
clinica de asma e rinite, foi encontrada prevaléncia de 14,7%
de asma, sendo que 68,9% dos adolescentes ja apresentaram
rinite. A investigacao de asma e rinite ativa mostrou que 5,15%
dos adolescentes apresentaram sintomas de asma e 39,14%
apresentaram sintomas de rinite alérgica. Nascimento prematuro,
baixo peso ao nascer e mae fumante demonstraram ser fatores
de risco para o desenvolvimento de asma e rinite alérgica. O
local onde foi encontrado o maior nimero de acaros foi tapete
(46,80%), seguido de cama (34,04%), sofa (14,89%); cortina
foi o local com menor nimero de acaros encontrados (4,25%).
Dermatophagoides pteronyssinus (46,0%) e Dermatophagoides
farinae (31,91%) foram as espécies mais encontradas na poeira.
Conclusao: As residéncias de adolescentes com problemas
respiratérios apresentaram um maior nimero de HDMs.

Descritores: Alergia e Imunologia, asma, acaros, poeira, rinite
alérgica.

1. Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Médicas, Universidade do Vale do Taquari - Univates, Lajeado, RS, Brazil.
2. Programa de Pés-Graduagéo em Sistemas Ambientais Sustentaveis, Universidade do Vale do Taquari - Univates, Lajeado, RS, Brazil.

Submitted: 03/12/2021, accepted: 04/24/2022.
Arq Asma Alerg Imunol. 2022,6(3):383-9.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20220044



384 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 3, 2022

House dust mites and prevalence of asthma and allergic rhinitis — Juchem CF et al.

Introduction

Allergic reactions triggered by exposure to
environmental allergens are responsible for the
occurrence of problems such as asthma and allergic
rhinitis.! The diseases caused by these reactions
depend on genetic and environmental factors, and
represent an important public health issue,? since
they are a frequent cause of morbidity in the pediatric
population.3

Allergic rhinitis is one of the most prevalent chronic
diseases worldwide, with high impact on the quality of
life of patients in different age groups.* Furthermore,
its prevalence has increased over the years and is
likely to be underestimated, since many individuals
do not consider it a disease and thus do not seek
medical help.5 Even so, allergic rhinitis ranks among
the 10 most frequent causes of demand for primary
health care. Its major symptoms are nasal obstruction/
pruritus, aqueous rhinorrhea, sneezing, and ocular
symptoms.8

Asthma is characterized by several symptoms, such
as wheezing, dyspnea, chest pain, and/or coughing,
and by reduced expiratory airflow. These symptoms,
as well as limited airflow, are characteristics that
vary according to intensity and time elapsed. These
variations are frequently triggered by factors such as
exercising, exposure to irritating factors or allergens,
changes in weather, or viral infections. According to the
international recommendations of the Global Initiative
for Asthma, asthma is a common chronic respiratory
disease that affects approximately up to 20% of the
global population.” Therefore, asthma and allergic
rhinitis have close interrelations of pathophysiological,
epidemiological, morphological, and clinical nature,
and that is why they started to be considered as
manifestations of the same pathological process:
contiguous allergic inflammation of the airways.8 In
2014 and 2015, a total of 126,626 hospitalizations
for asthma were reported in Brazil, 63% of which
occurred in children below 14 years old.® The largest
incidence was in the northeastern region, with 55,876
cases; of those, 16,181 cases involved 1- to 4-year-
old children. Ceara stands out in this scenario, with
6,432 cases.0

Due to the impact of allergic rhinitis and asthma
on people's lives, the International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC) can be considered
an effective study method for the epidemiological
diagnosis of these allergic diseases.!" The ISAAC
performed in Brazil showed that the mean prevalence

of symptoms related to allergic rhinitis was 29.6%
among adolescents and 25.7% among school-age
adolescents. Regarding symptoms related to active
asthma, mean prevalence was 19.0 and 24.3% among
adolescents and school-age adolescents, respectively.
Brazil is in the group of countries that have the highest
prevalence rates for asthma and allergic rhinitis
worldwide. 2

Mites are the most important cause of allergic
sensitization, and differences have been observed both
in their geographical distribution and in the sensitization
profile.! House dust mites represent one of the most
important sources of allergens worldwide. The mites
Dermatophagoides pteronyssinus (Trouessart,
1897) and Blomia tropicalis (Bronswijck, Cock &
Oshima, 1973) are the primary sensitizers of patients
diagnosed with asthma and allergic rhinitis.'3

The aim of the present study was to analyze the
relationship between the presence of house dust
mites in the homes of 13- and 14-year-old adolescents
and the prevalence of allergic rhinitis and asthma, by
using the ISAAC Protocol and collecting house dust.
A larger amount of mites was expected to be found in
the homes of adolescents that suffer from asthma or
allergic rhinitis. Additionally, the percentage of these
diseases found in the target population investigated in
the city of Lajeado was expected to be similar to that
of other cities in Brazil.

Material and methods

Study population and area

The present study was conducted in August,
September, and November 2020, with 13- and 14-
year-old adolescents from a public school in the city
of Lajeado, state of Rio Grande do Sul (RS), Brazil.
Lajeado is located in the Taquari River Valley, central
region of the state of Rio Grande do Sul. This valley
is comprised of 36 municipalities that cover an area
of approximately 4,826.7 km? (1.71% of the state),
according to data by the Statistics and Economy
Foundation (Fundag@o de Economia e Estatistica,
FEE).4

ISAAC Protocol

In order to investigate respiratory diseases,
the written and supplementary questionnaires of
the ISAAC Protocol were used and applied, with
objective questions designed to check the presence



House dust mites and prevalence of asthma and allergic rhinitis — Juchem CF et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 3, 2022 385

of respiratory diseases such as asthma, rhinitis,
and eczema. Parents also answered questions
regarding the characteristics of the homes where the
adolescents lived, as well as diet and immunization,
in order to keep track of factors that might be related
to respiratory diseases. All parents agreed and signed
an Informed Consent Form. Because the study was
conducted during the pandemic period caused by
SARS-CoV-2, the ISAAC questionnaire was set up
on the Google Forms platform and was available for
the adolescents' parents. In the ISAAC protocol, there
are questions related to birth weight, breastfeeding
period, immunization, characteristics of the house,
and that is why the protocol was applied to the
adolescents' parents, in order to have more accurate
answers. During the research period, the school had
146 students aged between 13 and 14 years old, all
of them received the link to access the questionnaire,
but we had a return of 107 parents, with 73.28% of
parents joining the study. However, of the 107 forms
returned, four were disregarded, since they were
incorrectly completed; thus, 103 questionnaires were
validated in the study.

House dust mite sampling

After applying the ISAAC questionnaire, the homes
of five adolescents with respiratory problems and
five adolescents with no respiratory problems were
randomly selected for house dust collection. Only five
homes from each group were evaluated, because
the study was conducted during the pandemic period
caused by SARS-CoV-2. However, this sample
represents more than 10% of the population of
adolescents with and without respiratory problems.
Dust samples were vacuumed from the following sites:
sofa, mattress, carpet, and curtain. This sampling
was performed using a portable Black & Decker Dust
Buster 750W and 220V vacuum cleaner. Samplings
were conducted for 9 minutes; on average, 3 minutes
at the sofa and 2 minutes at the other sites. After
sampling each site, the dust was removed from
the vacuum cleaner using a medium-tipped brush
(n. 16), individually kept in plastic pots, and stored
under refrigeration at 7°C until the samples were
screened.®

Screening of house dust and species
identification

Dust was screened using a Leica - S6E-LED 2500
stereoscopic microscope, and the mites found were

removed using a thin-tipped brush and mounted onto
slides in Hoyer's medium.'® Mounted slides were
maintained in a drying furnace for a period of 10 days,
for clarification of specimens and medium drying.
Specimens were identified using a Zeiss Imager.Z2
phase-contrast optical microscope and dichotomous
keys provided by Hughes, Flechtmann, and Krantz
& Walter.

Data analysis

The questionnaire answers were analyzed
using SPSS 10, performing a multiple regression
analysis. Descriptive statistics was performed treating
the adolescents who were part of the study as
parameters, and the data obtained were presented
as percentages.

Ethical aspects

This study was approved by the Research Ethics
Committee of Universidade do Vale do Taquari -
Univates (CAAE: 28747220.4.0000.5310).

Results

ISAAC Protocol

Regarding the clinical history of asthma and
rhinitis, 14.7% have already had asthma, and 68.9%
have already had rhinitis. In the investigation of
active asthma and rhinitis, 5.15% of the adolescents
had at least one to three wheezing episodes in the
previous 12 months, interference of wheezing with
sleep in the previous year, and nocturnal cough,
which characterized the presence of symptoms of
asthma. Regarding rhinitis, 39.14% of the adolescents
has had the following problems in the previous 12
months: sneezing, running nose, or blocked nose
without having the flu or a cold, and this problem
was also followed by lacrimation or itchy eyes, thus
characterizing active rhinitis.

The asthma-rhinitis association rate in the
population of adolescents of the present study was
3.09% (Figure 1). The highest rhinitis prevalence was
observed in June, accounting for 44.4% of the cases.
The month with the lowest prevalence was November,
with 7.4% (Figure 2).

The prevalence of asthma or allergic rhinitis was
observed to decrease proportionally with increased
birth weight: 100% for adolescents with birth weight
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[ Study population: 103 adolescents ]

( Adolescents with initis: 38 ]\

Adolescents with rhinitis
and no asthma: 35

/[ Adolescents with asthma: 5 ]

Adolescents with asthma
and no rhinitis: 2

Adolescents with concurrent
asthma and rhinitis: 3

Figure 1

Asthma-rhinitis association rate in 13- to 14-year-old adolescents

between 1,500 and 1,999 g had either asthma or
allergic rhinitis; from 2,000 to 2,499 g, the prevalence
found was 40%; and from 2,500 to 3,499 g, the
prevalence was 39.68%. Additionally, in adolescents
who were born with over 3,500 g, the prevalence of
either asthma or allergic rhinitis dropped to 34.48%.

Regarding the birth of adolescents, 50% of those
who were born prematurely, either through normal
delivery or C-section, had respiratory problems in
the present study. Among the group of adolescents
who were not born prematurely, those who were
born through C-section had a prevalence of 34.42%
of these problems, and those who were delivered
through normal labor had a prevalence of 42.42%.

The prevalence of asthma and allergic rhinitis in
adolescents whose mothers were former or current
smokers was 54.54%. On the other hand, the
prevalence was 32.98% in the group of adolescents
whose mothers were non-smokers. In homes of
adolescents with visible mold stains on the walls
or ceiling, the prevalence of respiratory problems
investigated in the present study was 50%, while the
prevalence in the other homes was 31.08%.

House dust mites

The initial study hypothesis was corroborated by
the findings in the present study: there was a higher
number of mites in the homes of adolescents who had
asthma or allergic rhinitis. A total of 47 dust mites were
found, collected from the homes of 13- and 14-year-old
adolescents (Table 1). Of this total, 74.47% were found
in homes of adolescents with respiratory problems,
and 25.53% were found in homes of adolescents with
no respiratory problems.

No mites were found in two of the 10 homes where
house dust was sampled, and these two homes
belonged to adolescents with no respiratory problems.

The site with the highest number of mites was
the carpet (46.80%), followed by bed (34.04%)
and sofa (14.89%); curtains were the site with the
lowest number of mites (4.25%). The six species
identified in the present study belong to three families:
Pyroglyphidae, Glycyphagidae, and Cheyletidae.
Dermatophagoides pteronyssinus (46.80%) and D.
farinae (31.91%) accounted for 78.71% of the total
individuals found.
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September : 13 (24.1%)
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November 4 (7.4%) :
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I I I I I
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Figure 2

Prevalence of allergic rhinitis throughout the year

Table 1

House dust mite families and species found in the homes of 13- and 14-year-old adolescents in the south of Brazil

Family/species Sofa Bed Rug Curtain Total
Pyroglyphidae
Dermatophagoides pteronyssinus 6 5 9 2 22
Dermatophagoides farinae 1 7 7 - 15
Euroglyphus sp. - 1 2 - 3
Glycyphagidae
Blomia tropicalis - - 1 - 1
Glycyphagus destructor - 2 - - 2
Cheyletidae
Cheyletus malaccensis - 1 3 - 4
Total 7 16 22 2 47
Discussion

The initial study hypothesis was corroborated by
the findings: the percentages of allergic rhinitis and
asthma found in the target population investigated
in the city of Lajeado were similar to those found in
other cities in Brazil. In a study conducted by Toledo”

in Sao Paulo with 13- and 14-year-old adolescents,
also applying the ISAAC Protocol, the prevalence of
asthma and rhinitis were similar to those of the present
study. Prevalence values of asthma and rhinitis were
6.8% and 37.6%, respectively.
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At phase three of the ISAAC, the following
prevalence values of active asthma were found in
13- and 14-year-old adolescents in the following
cities of Rio Grande do Sul: Passo Fundo (20.5%),
Porto Alegre (18.2%), and Santa Maria (15.3%).18
Fernandes et al.,’® in a study conducted in the city
of Pelotas, observed prevalence values of asthma
and allergic rhinitis symptoms of 19.8% and 35.3%,
respectively.

Silva et. al.,2% who investigated the prevalence of
asthma and rhinoconjunctivitis in 13- and 14-year-old
adolescents in Florianodpolis, state of Santa Catarina,
Brazil, observed an association between these two
diseases in 4.5% of the adolescents. Percentage
that is close to the association found in our study
(3.09%).

A study conducted by Esteves et al.2! also showed
that May, June, July, and August were the months
when symptoms of rhinitis worsened, which might be
explained by the fact that this is a colder period, with
lower humidity, thus increasing the concentration of
aeroallergens. A study on house dust conducted by
Nascimento et al.'® found a lower number of mites in
the summer compared to winter, autumn, and spring
months, thus showing that colder months and higher
presence of mites, in fact, are related to the worsening
of rhinitis symptoms.

In our study, adolescents with a lower birth weight
had a higher prevalence of respiratory problems, and
this corroborates the study conducted by Fernandes
et. al.,22 who showed that symptoms of asthma were
associated with birth weight less than 2,500 g. A study
conducted by Neto et. al.23 has already shown also
that being born prematurely is a risk factor for asthma
and allergic rhinitis.

Dermatological reactions after being in contact
with mites of the family Cheyletidae have already
been described by Yoshikawa2* and Ezequiel et al.25
However, their clinical importance has been poorly
acknowledged due to the lack of available commercial
extracts to perform skin-prick tests. Additionally,
Cheyletus malaccensis, found in the house dust
collected, has already been reported as a predator
of Dermatophagoides farinae, which indicates its
association with dust mites, as a potential predator
to be used in the biological control of dust mites and
stored product mites.26 A study conducted by Dutra
et al.?” in Porto Alegre, state of Rio Grande do Sul,
Brazil, evaluating mite fauna in house ecosystems,
found that D. pteronyssinus was the most frequently
found species too, with prevalence value of 39.6%.

A cross-sectional study conducted by Li et al.28 with
6,304 patients who had asthma and/or rhinitis showed
that the severity of rhinitis and asthma was significantly
correlated to the skin index of sensitization against
the mites D. pteronyssinus, D. farinae and Blomia
tropicalis by performing hyperresponsiveness tests.
This reinforces the findings regarding the association
of a higher presence of mites in homes of adolescents
with respiratory problems.

Conclusions

In conclusion, the prevalence of allergic rhinitis in
the age group studied, in the city of Lajeado, is similar
to that of other regions in the state of Rio Grande do
Sul and Brazil. The prevalence of asthma, on the other
hand, was lower compared to that of these locations.
Premature birth, low birth weight, and smoking mother
were shown to be risk factors for the development of
asthma and allergic rhinitis. Homes of adolescents
with respiratory problems had a higher number of
house dust mites, which can be explained by the
fact that these adolescents are more prone to having
asthma and allergic rhinitis.

The results found can be used as information for
the development and implementation of strategies
for preventing sensitization against house dust mites.
They are also important for conducting practices
related to allergic diseases associated with these
mites.
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Quality of life assessment in pediatric patients with food allergy
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RESUMO ‘

Introducao: A alergia alimentar pode afetar o bem-estar dos
pacientes e de seus familiares. Esse trabalho busca, por meio
de questionario validado, investigar a qualidade de vida desses
pacientes, acompanhados em um centro de tratamento multidis-
ciplinar. Métodos: Pacientes entre 0 e 18 anos, monitorados no
Ambulatério de Alergia Alimentar do Hospital Infantil Jodo Paulo
Il entre 2012 e 2017, foram selecionados para responder a um
questionario de avaliagcédo de qualidade de vida com coleta de
informagdes acerca do tipo de alergia, sua apresentagéo clini-
ca, presenca de dermatite atdpica, prescricdo ou nao de kit de
Adrenalina®, tempo de acompanhamento no servigo e tempo de
acompanhamento por nutricionista. Resultados: Foram incluidos
77 pacientes, com idade média de 3,38 anos, em sua maioria reve-
lando qualidade de vida regular (43%) e com acompanhamento no
Servigo inferior a seis meses (52%). Daqueles acompanhados por
nutricionista, 52,4% o faziam ha menos de seis meses. Alergia IgE
mediada foi identificada em 51% dos sujeitos da pesquisa, com
66,66% dos mesmos sob prescrigdo de kit de Adrenalina®. Nao
houve associagao estatisticamente significativa entre qualidade
de vida e as variaveis analisadas. Conclusao: O questionario de
qualidade de vida é um importante instrumento de avaliagéo de
pacientes com alergia alimentar, permitindo tragar o perfil dos
mesmos e atuar individualmente nos quesitos que impactam
negativamente o seu dia a dia.

Descritores: Crianga, hipersensibilidade alimentar, qualidade de
vida, saude da crianca.

‘ ABSTRACT

Background: Food allergy can affect the well-being of patients and
their families. Objective: To investigate the quality of life of patients
with food allergy followed up at a multidisciplinary treatment
center using a validated questionnaire. Methods: Patients aged
0 to 18 years followed up at the Food Allergy Outpatient Clinic of
Jodo Paulo Il Pediatric Hospital between 2012 and 2017 were
invited to answer a quality-of-life assessment questionnaire for
information on type of allergy, clinical presentation, presence of
atopic dermatitis, prescription of an epinephrine kit, duration of
follow-up at the clinic, and duration of follow-up with a dietitian.
Results: A total of 77 patients were included, with a mean age
of 3.38 years. Most participants rated their quality of life as fair
(43%) and had less than 6 months of outpatient follow-up (52%).
From those meeting with a dietitian, 52.4% had less than 6
months of follow-up. Immunoglobulin E (IgE)-mediated allergy was
identified in 51% of participants, and 66.66% of them required an
epinephrine kit. There was no statistically significant association
between quality of life and the study variables. Conclusion: A
quality-of-life assessment questionnaire is an important tool for
evaluating patients with food allergy, allowing us to profile these
patients and to act individually on issues that might negatively
impact their daily lives.
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Introducéo

A alergia alimentar é definida como uma resposta
imune anormal a proteinas alimentares, podendo
ser mediada por IgE, parcialmente mediada por
IgE, ou nao mediada por IgE"2. Afeta mais criangas
do que adultos e sua prevaléncia vem aumentando
globalmente nos ultimos anos, estimada em apro-
ximadamente 6% em criancas abaixo de trés anos
de idade, e 3,5% em adultos®. Pacientes portadores
desta condicdo tém risco de evoluir com reagdes
graves que, se nao tratadas adequadamente, podem
até mesmo ser fatais.

A restricao da ingestao da proteina alimentar aler-
génica é primordial para o tratamento, o que requer
disciplina por parte do paciente e de sua familia. Sao
exemplos de cuidados constantes a serem observa-
dos: fazer leitura minuciosa de rétulos de produtos
manufaturados, estar atento a possibilidade de con-
taminacg&o cruzada de alimentos, e restringir algumas
atividades escolares e sociais que envolvem ingestao
alimentar*. Mais ainda, criancas com anafilaxia devem
ser orientadas a portar consigo solucao de epinefrina,
bem como seus responsaveis deverao receber treina-
mento adequado para utiliza-la quando e se necessa-
rio. O diagndstico de alergia alimentar pode, portanto,
comprometer a qualidade de vida do paciente e de
seus familiares, sendo comum também o desenvol-
vimento de transtornos psiquiatricos secundarios®7.
Tal evolugéo pode ser observada especialmente em
criangas em idade escolar8.

Muitos questionarios de avaliacdo de qualidade de
vida vém sendo propostos para criangas e adoles-
centes portadores de alergia alimentar, buscando-se
melhor compreensao do impacto do diagndstico e de
seu tratamento no cotidiano dos mesmos e de suas
familias®'2. E neste contexto que o presente estudo
se desenvolveu, visando, por meio da aplicagéo de
questionario validado, investigar a qualidade de vida
de pacientes assistidos em um centro de referéncia
em tratamento multidisciplinar de alergia alimentar.

Métodos

Desenho do estudo e populacao

Trata-se de estudo transversal, descritivo, condu-
zido no Ambulatério de Alergia Alimentar do Hospital
Infantil Jodo Paulo Il (HIJPIl) — Fundacao Hospitalar
do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), no periodo
de 2012 a 2017. Este centro oferece atendimentos
por equipe profissional multidisciplinar, composta

por médicos de diferentes especialidades (pediatras,
alergistas, gastroenterologistas pediatricos, dermato-
logistas), enfermeiras e nutricionistas.

Foram incluidos pacientes com idade entre 0 e 18
anos, com diagnostico de alergia alimentar confirma-
do através da histdria clinica, mostrando relacdo de
causa e efeito irrefutavel, além de reprodutibilidade
dos sintomas a partir da exposic¢édo repetida ao ali-
mento suspeito. Quando necessario, realizou-se teste
alérgico cutaneo de leitura imediata e dosagem de
IgE especifica para o alimento, ou ainda teste de
provocacgéo oral. Pacientes com alergia alimentar ndo
IgE mediada foram incluidos quando apresentavam
historia clinica reprodutivel e irrefutavel ao alimento
em questdo. Quando necessario estes pacientes
foram submetidos a teste de provocacédo oral para
confirmacéo diagndstica. O diagndstico de esofagite
eosinofilica (EoE) foi confirmado pelos achados ma-
croscopicos obtidos por endoscopia digestiva alta,
complementados por histologia evidenciando > 15
eosinofilos por campo. Todos os pacientes foram
submetidos a coleta especifica de dados (pessoais
e relacionados ao acompanhamento da doenca em
questao), registrados em formulario proéprio.

Pacientes com histérico de anafilaxia receberam
kit de Adrenalina® e seus pais e/ou cuidadores foram
treinados no manejo correto de um plano de agéo.
Pacientes e/ou familiares e/ou cuidadores que se
mostraram incapazes de preencher adequadamente
0s questionarios, bem como pacientes portadores
de doencas congénitas e/ou sistémicas passiveis de
comprometer a qualidade de vida, foram excluidos
do estudo.

Questionario de Qualidade de Vida

Questionarios padronizados, originalmente cons-
truidos em inglés, propostos por DunnGalvin e cols.?
e especificos para avaliagdo da qualidade de vida
na alergia alimentar, foram aplicados aos pacientes
e a seus pais, cuidadores ou responsaveis legais,
cuidando-se para que o preenchimento fosse feito
pelo mesmo responsavel ao longo de todo o estudo.
Em um primeiro momento realizamos a validagao
do questionario para a lingua portuguesa em nosso
servico. Durante a traducdo e adaptacéo dos ques-
tionarios a lingua portuguesa, solicitou-se que eles
fossem preenchidos, pelo mesmo cuidador, em duas
ocasides, com no maximo uma semana de intervalo
entre eles. Constatou-se uma concordancia acima de
90% entre os dois preenchimentos. A seguir, passa-
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ram a ser aplicados a cada trés meses. Questionarios
de pacientes entre 0 e 12 anos de idade foram pre-
enchidos exclusivamente pelos pais ou cuidadores,
enquanto aqueles de pacientes entre 13 e 18 anos
de idade foram preenchidos parte pelos préprios pa-
cientes e parte por seus pais/cuidadores.

Em linhas gerais, as perguntas abordaram trés do-
minios envolvidos na doenca: seu impacto emocional,
a presencga de ansiedade alimentar e as possiveis
limitagbes sociais e dietéticas. Para cada item ava-
liado sdo apresentadas opc¢des de quantificagéo do
comprometimento da qualidade de vida do paciente,
através de numeragdo que varia de um (ausente)
a seis (grau extremo). O resultado final se da pela
média da soma dos valores médios obtidos em cada
um dos dominios. Valores entre zero e dois indicam
qualidade de vida boa; entre trés e quatro, qualidade
de vida regular; entre cinco e seis, qualidade de vida
ruim (Anexos 1, 2 e 3).

Tabela 1
Qualidade de vida na populagéo estudada

Classificacao da Frequéncia
qualidade de vida n %
Melhor qualidade de vida 31 40,3
Qualidade de vida regular 33 42,8
Qualidade de vida ruim 13 16,9

Andlise estatistica

Os dados obtidos foram analisados através do
software Statistical Package for Social Sciences
(SPSS), para Windows, versao 16.0. Consideraram-se
as seguintes variaveis: descrigao da qualidade de vida
(ruim, regular ou boa); tempo de acompanhamento no
Servico; histérico de acompanhamento por nutricio-
nista (e sua duragéo); tipo de alergia (IgE mediada,
ndo IgE mediada, ou mista); diagndstico de acordo
com a apresentacao clinica da alergia e prescricao
de kitde Adrenalina®. Os testes estatisticos utilizados
para andlise foram Qui-quadrado (x?), t de Student e
Kruskal-Wallis. O valor de p < 0,05 foi considerado
como limiar de significancia estatistica.

Resultados

Inicialmente foram selecionados 90 pacientes, dos
quais 13 (14,4%) foram excluidos seja por falha no
seguimento clinico ou preenchimento incorreto dos
questionarios. O estudo baseou-se, portanto, nos
dados de 77 pacientes, dos quais 41 (53,2%) séo do
sexo masculino e 36 (46,8%) do sexo feminino, com
idade média de 3,38 anos (Figura 1).

A qualidade de vida (Tabela 1) foi analisada no
contexto das seguintes variaveis: tempo de acom-
panhamento no Servigo; acompanhamento ou néo
por uma nutricionista (e sua duracao); classificacéo
e apresentacgéo clinica da alergia; prescricao ou ndo
de kit de Adrenalina® (Tabelas 2 e 3). Quando se
analisa o tempo de acompanhamento dos pacientes
no Servico (Tabela 4), tem-se que 22 (28,5%) eram
monitorados ha mais de 12 meses, para 15 (19,5%)
o periodo variava entre seis e 12 meses, e para 40

90 pacientes ]

/

[ 77 pacientes analisados ]

7\

h

13 excluidos ]

[ 41 sexo masculino ] [ 36 sexo feminino ]

Figura 1
Pacientes selecionados
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(52%) o acompanhamento era inferior a seis meses.
Dentre estes ultimos, 19 pacientes (47,5%) revelaram
qualidade de vida “boa”, 15 (37,5%) “regular”, e seis
(15,0%) “ruim” apds o diagndstico e acompanhamen-
to. Dos 15 pacientes com tempo de acompanhamento
entre seis e 12 meses, seis (40,0%) apresentaram
qualidade de vida “boa”, seis (40,0%) “regular”, e trés

Tabela 2
Descrigao da populagéo estudada

(20,0%) “ruim”. Por fim, os 22 pacientes com tempo
de acompanhamento no servigo superior a 12 meses
classificaram-se, em relacdo a qualidade de vida,
como: 6 “boa” a (27,3%); 12 regular (54,5%); e 4 ruim
(18,2%). Nao se observou associagéo estatisticamen-
te significativa entre as varidveis qualidade de vida e
tempo de acompanhamento no Servigo” (p = 0,602).

Caracteristicas n %
Acompanha com nutricionista

Sim 42 54,5

Nao 35 45,5
Kit adrenalina®

Sim 26 33,8

Nao 51 66,2
Dermatite atépica

Sim 31 40,8

Nao 45 59,2

Sem informacgao 1 -
Tempo acompanhamento no servigo

< 6 meses 40 52

6—12 meses 15 19,5

>12 meses 22 28,5
Tempo acompanhamento com nutricionista

< 6 meses 22 52,4

6—-12 meses 9 21,4

>12 meses 11 26,2

Nao se aplica 35 -
Tipo de alergia

IgE mediado 39 50,6

Nao mediado por IgE 20 26,0

Alergia mista 18 23,4
Apresentacao clinica da alergia

Proctite 12 15,6

FPIES 8 10,4

Esofagite eosinofilica 3 3,9

Alergia IgE mediada 39 50,6

Dermatite atopica como apresentacao unica 15 19,5

FPIES = sindrome de enterocolite induzida por proteina alimentar.
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Do total da amostra, 42 pacientes (54,5%) es-
tiveram sob os cuidados de uma nutricionista por
periodos variaveis (Tabela 5): 22 com tempo de acom-
panhamento inferior a seis meses (52,4%); 9 entre
seis e 12 meses (21,4%); 11 superior a 12 meses
(26,2%). Quando se avalia a qualidade de vida desses
pacientes, 19 (45,2%) classificaram-se como “boa”,

Tabela 3

18 (42,9%) como “regular”, e cinco pacientes (11,9%)
revelaram qualidade de vida “ruim”. N&o foi observada
associagao estatisticamente significativa (p = 0,382)
entre as variaveis “qualidade de vida” e “acompa-
nhamento por uma nutricionista”, tampouco entre
“qualidade de vida” e “tempo de acompanhamento por
uma nutricionista” (Tabela 6). Dos 22 pacientes com

Comparagdes entre acompanhamento com nutricionista, kit de adrenalina®, dermatite atdpica, tempo de acompanhamento
no servigo, tempo de acompanhamento com nutricionista, tipo de alergia, apresentagéo clinica da alergia e a classificagdo da

qualidade de vida (QV)

Caracteristicas QV Boa QV Regular QV Ruim Valor p
Acompanha com nutricionista
Sim 19 (45,2%) 18 (42,9%) 5(11,9%) 0,382
Nao 12 (34,3%) 15 (42,9%) 8 (22,8%)
Kit adrenalina®
Sim 8 (30,8%) 13 (50%) 5(19,2%) 0,503
Nao 23 (45,1%) 20 (39,2%) 8 (15,7%)
Dermatite atopica
Sim 13 (41,9%) 13 (41,9%) 5(16,2%) 0,934
Nao 17 (37,8%) 20 (44,4%) 8 (17,8%)
Tempo acompanhamento
< 6 meses 19 (47,5%) 15 (37,5) 6 (15%) 0,602
6-12 meses 6 (40%) 6 (40%) 3 (20%)
> 12 meses 6 (27,3%) 12 (54,5%) 4 (18,2%)
Acompanhamento c/ nutricionista
< 6 meses 13 (59,1%) 8 (36,4%) 1(4,5%) 0,257
6-12 meses 3 (33,3%) 4 (44,5%) 2 (22,2%)
>12 meses 3(27,2%) 6 (54,6%) 2 (18,2%)
Tipo de alergia
IgE mediado 12 (30,8%) 19 (48,7%) 8 (20,5%) 0,082
Nao mediado por IgE 11 (55%) 9 (45%) 0 (0)
Alergia mista 8 (44,4%) 5 (27,8%) 5 (27,8%)
Apresentacao clinica
Proctite 7 (58,4%) 5 (41,6%) 0(0) 0,232
FPIES 4 (50%) 4 (50%) 0(0)
Esofagite eosinofilica 1 (25%) 0 (0) 2 (75%)
Alergia IgE mediada 12 (30,8%) 19 (48,7%) 8 (20,5%)
Dermatite atopica 7 (46,6%) 5 (33,4%) 3 (20%)

FPIES = sindrome de enterocolite induzida por proteina alimentar.
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periodo de acompanhamento por uma nutricionista
igual ou inferior a seis meses, 13 (59,1%) revelaram
qualidade de vida “boa”, oito (36,4%) “regular’, e um
(4,5%) “ruim”. Naqueles com tempo de acompanha-
mento entre seis e 12 meses, trés pacientes (33,3%)
apresentaram qualidade de vida “boa”, quatro (44,5%)
“regular’, e dois (22,2%) “ruim”. Por fim, trés pacientes
com tempo superior a 12 meses revelaram qualidade
de vida “boa”, seis (54,6%) classificaram-se como
“regular”, e dois (18,2%) como “ruim” (Tabela 5).

A alergia IgE mediada foi identificada em 39
pacientes, sendo que 12 deles (30,8%) revelaram
qualidade de vida “boa”, 19 (48,7%) “regular’ e oito

Tabela 4

(20,5%) “ruim”. J& dos 20 pacientes com alergia ndo
mediada por IgE, 11 (55,0%) apresentaram-se com
qualidade de vida “boa”, e nove (45,0%) “regular”.
Finalmente, dos 18 pacientes com alergia mista,
oito (44,4%) apresentaram qualidade de vida “boa”,
cinco (27,8%) “regular”, e cinco (27,8%) “ruim”. Nao
se observou associacao estatisticamente significativa
entre as variaveis “qualidade de vida” e “tipo de alergia
alimentar” (Tabela 7).

A apresentacdo clinica do quadro alérgico foi
outra variavel analisada, obtendo-se os seguintes
resultados: 12 pacientes com proctite (15,6%), com
sete pacientes (58,4%) revelando qualidade de vida

Relacao entre o periodo de tempo de acompanhamento e qualidade de vida (QV)

< 6 meses 6-12 meses >12 meses
QV Boa 19 (47,5%) 6 (40%) 6 (27,3%)
QV Regular 15 (37,5%) 6 (40%) 12 (54,5%)
QV Ruim 6 (15%) 3 (20%) 4 (18,2%)
Total 40 (52%) 15 (19,5%) 22 (28,5%)
Valor p 0,602
Tabela 5
Tempo de acompanhamento com nutricionista e qualidade de vida (QV)
< 6 meses 6-12 meses >12 meses
QV Boa 13 (59,1%) 3 (33,3%) 3 (27,2%)
QV Regular 8 (36,4%) 4 (44,5%) 6 (54,6%)
QV Ruim 1 (4,5%) 2 (22,2%) 2 (18,2%)
Total 22 (52,4%) 9 (21,4%) 11 (26,2%)
Total 42 (54,5%)

Valor p

0,257
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“boa” e cinco “regular’; 8 pacientes com sindrome de
enterocolite induzida por proteina alimentar - FPIES
(10,4%), com quatro pacientes (50%) com qualidade
de vida “boa” e quatro (50%) “regular’; 3 pacientes
com esofagite eosinofilica (3,9%), dentre os quais
um (25%) apresentou qualidade de vida “boa” e dois
(75%) “ruim”; 39 pacientes com alergia IgE mediada
propriamente dita (50,6%), dos quais 12 (30,8%) reve-
laram qualidade de vida “boa”, 19 (48,7%) “regular’, e
oito (20,5%) “ruim”; 31 pacientes com dermatite atépi-
ca (40,2%), com 13 (41,9%) apresentando qualidade
de vida “boa”, 13 (41,9%) “regular’, e cinco (16,2%)
“ruim”; 15 pacientes com dermatite atdpica como

Tabela 6

manifestacdo unica (19,5%), sete destes (46,68%)
cursaram com qualidade de vida “boa”, cinco (33,4%)
“regular”, e trés (20%) “ruim”. Também nao foi obser-
vada associacdo estatisticamente significativa entre
as variaveis “qualidade de vida” e “apresentacéo
clinica da alergia alimentar” (Tabela 8).

Kits de Adrenalina® foram prescritos para 26
(66,66%) dos 39 pacientes com alergia IgE media-
da. Destes, oito (30,8%) apresentaram qualidade
de vida “boa”, 13 (50%) “regular’, e cinco (19,2%)
“ruim”. Mais uma vez ndo foi observada associacao
estatisticamente significativa entre as variaveis ana-
lisadas (Tabela 9).

Relagao entre acompanhamento por uma nutricionista e qualidade de vida (QV)

Acompanha com nutricionista

Nao acompanha com nutricionista

QV Boa 19 (45,2%) 12 (34,3%)
QV Regular 18 (42,9%) 15 (42,9%)
QV Ruim 5(11,9%) 8 (22,8%)
Total 22 (52,4%) 9 (21,4%)
Valor p 0,382

Tabela 7

Relacao entre fisiopatologia da alergia alimentar e qualidade de vida (QV)

Alergia IgE mediada

Alergia nao-mediada por IgE Alergia mista

QV Boa 12 (30,8%)
QV Regular 19 (48,7%)
QV Ruim 8 (20,5%)
Total 39 (50,6 %)

Valor p 0,082

11 (55,0%) 8 (44,4%)
9 (45,0%) 5 (27,8%)
2 (22,2%) 5 (27,8%)
20 (26,0%) 18 (23,4%)
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Tabela 8

Relacéo entre diagnéstico de alergia alimentar e qualidade de vida (QV)

Esofagite Alergia Dermatite =~ Dermatite atopica como
Proctite FPIES eosinofilica IgE mediada atopica manifestacao tnica
QV Boa 7 (58,4%) 4 (50%) 1 (25%) 12 (30,8%) 13 (41,9%) 7 (46,68%)
QV Regular 5 (41,6%) 4 (50%) 0 19 (48,7%) 13 (41,9%) 5 (33,4%)
QV Ruim 0 0 2 (75%) 8 (20,5%) 5 (16,2%) 3 (20%)
Total 12 (15,6%) 8 (10,4%) 3(3,9%) 39 (50,6%) 31 (40,2%) 15 (19,5%)
Valor p 0,232

FPIES = sindrome de enterocolite induzida por proteina alimentar.

Observa-se ainda que a maior parte dos pa-
cientes analisados eram acompanhados no Servico
por um periodo inferior a seis meses, revelando
qualidade de vida “boa”. J& a maioria dos pacientes
acompanhados por periodo superior a 12 meses
consideraram sua qualidade de vida “regular”. Do
total de pacientes, aproximadamente metade (50%)
fazia acompanhamento com nutricionista, em sua
maioria por tempo inferior a seis meses, e revelaram
qualidade de vida “boa”.

Tabela 9

Quando se analisa os pacientes em relagéo ao
tipo de alergia alimentar, tem-se que aproximada-
mente 50% apresentavam alergia IgE mediada,
com qualidade de vida “regular’. Ja aqueles com
alergia nao mediada por IgE ou mista revelaram, em
sua maioria, qualidade de vida “boa”. A alergia IgE
mediada e a dermatite atépica foram os principais
tipos de apresentacdo clinica de alergia alimentar
identificados, com qualidade de vida variando entre
“boa” e “regular’, mesmo nas demais apresentacoes

Relagao entre prescri¢do de kit de Adrenalina® para pacientes com alergia IgE mediada

Recebeu Kit de adrenalina®

Qualidade de vida boa
Qualidade de vida regular
Qualidade de vida ruim

Total

Valor p

8 (30,8%)
13 (50%)
5 (19,2%)

26 (66,66%)

0,503
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clinicas. Dentre os que receberam prescricao de kits
de Adrenalina®, a qualidade de vida “regular” foi a
mais prevalente.

Nao foi observada associacao estatisticamente
significativa entre nenhuma das varidveis analisadas
e a qualidade de vida dos pacientes em estudo.

Discussao

A qualidade de vida das criancas com diagndstico
de alergia alimentar vem sendo objeto de estudos nos
ultimos anos, o que levou ao desenvolvimento de mui-
tos questionarios como ferramenta de avaliagdo do
impacto da doenca e de seu tratamento no individuo
e naqueles que o cercam.

Questionarios genéricos sao aqueles que avaliam
a qualidade de vida associada a saude utilizando
quatro dominios basicos (fisico, psicoldgico, relagdes
sociais e ambiente). S&o ferramentas que permitem
comparagodes entre grupos diferentes, constituidos
tanto por individuos saudaveis como por portadores
de doencas diversas'314, Avery e cols., por exemplo,
compararam um grupo de criangas alérgicas a amen-
doim com outro grupo composto por criangas porta-
doras de diabetes mellitus dependentes de insulina.
Observou-se maior incidéncia e niveis (intensidade)
mais elevados de ansiedade nos componentes do
grupo “alérgicos a amendoim”'®, Calsbeek'®, por sua
vez, comparou 98 individuos com alergia alimentar
com outros 758 portadores de doencas gastrointesti-
nais cronicas, verificando que criangas e adolescentes
do primeiro grupo sofreram um impacto didrio maior
na escola e em suas atividades recreativas quando
comparadas com os pacientes com outras doengas di-
gestivas ndo alérgicas. Estudo conduzido na Holanda
também comparou escores gerais de qualidade de
vida entre individuos com alergia alimentar, sindrome
do intestino irritavel, diabetes mellitus, artrite reuma-
toide e asma. O grupo com alergia alimentar revelou
pior qualidade de vida em relagdo aos pacientes
com diabetes mellitus, e qualidade de vida superior
aqueles com asma, artrite reumatoide e sindrome do
intestino irritavele.

Os resultados dos estudos baseados em ava-
liacdo genérica de qualidade de vida sugerem que
os efeitos emocionais observados em pacientes
com alergia alimentar sao dificeis de se comparar
com os de individuos portadores de outras doencgas
cronicas. Caracteristicas distintas do paciente com
alergia alimentar podem levar a graus mais elevados
de ansiedade, mas parecem causar, no entanto,
menor impacto na socializacdo desses individuos

quando comparados aqueles com doenca crénica
nao episddicad17.

Estudos baseados em fatores especificos de
qualidade de vida na alergia alimentar, por sua vez,
evidenciam fatores capazes de impactar o dia a dia
do paciente, tais como a prescrigdo de Adrenalina®,
a histéria de anafilaxia e a percepcao de respon-
sabilidade em cuidar de sua prépria saude. Nesse
sentido, DunnGalvin e cols.? desenvolveram dois
questionarios de qualidade de vida, sendo um deles
destinado a criangas de 0 a 12 anos e o segundo
para pacientes de 12 a 18 anos. Os questionarios
foram confeccionados na Universidade College Cork,
na Irlanda, a partir de cinco etapas: a primeira com-
preendeu a enumeracdo de itens e conteudos que
captam precisamente as preocupagdes dos pais, 0
que foi possivel a partir de pesquisas a grupos de
apoio, escuta de especialistas e revisao da literatura;
em seguida aplicou-se a metodologia de impacto
clinico para reduzir o nimero de itens do questio-
ndrio, através da avaliagdo da frequéncia (nimero
de pais endossando cada item em particular), da
importancia (média das notas dadas pelos pais para
cada questdo) e da importancia global (frequéncia
vs. importancia) de cada item avaliado; na terceira
etapa, os itens foram submetidos a analises para
se definir as escalas dos questionarios, os quais
foram divididos em trés dominios diferentes (de
acordo com a abordagem): impacto emocional, an-
siedade alimentar e limitagdes sociais e dietéticas;
na etapa 4, validagao do questionario, foram usados
o Questionario de Saude da Criangca e a Medida
Independente de Alergia Alimentar; por fim, a quinta
e Ultima etapa caracterizou-se pela validagao cultural,
com a aplicacdo do questionario nos pacientes da
Universidade Duke nos Estados Unidos?'8.

A importancia da atuacdo multidisciplinar (pedia-
tra, alergista, nutricionista e psicologo) no tratamento
da alergia alimentar vem sendo progressivamente
evidenciada'® Destaca-se aqui o papel do nutricio-
nista na busca de melhor qualidade de vida para
pacientes, seus familiares e/ou cuidadores®20.21,
Para a Sociedade Italiana de Nutricdo Pediatrica,
assim como para a Sociedade ltaliana de Alergia e
Imunologia Pediatrica, é essencial que as criancas
submetidas a dietas de exclusao sejam acompanha-
das regularmente pelo nutricionista'®, com reava-
liagbes periddicas programadas para se checar as
necessidades nutricionais, as adaptac¢des impostas
pela idade e a adesdo a dieta’®. O plano de segui-
mento deve ser estabelecido com base na idade
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e no padrao de crescimento®2. O nutricionista tem,
assim, papel central, a fim de suprir os nutrientes
cuja restricao foi imposta pela dieta (lembrando que
cada faixa etdria exige uma atencado especial para
determinado nutriente), além de auxiliar os pais nos
preparos das refeigdes, o que diminui a ansiedade
e melhora a qualidade de vida?2.

A alergia alimentar pode também desencadear
disturbios psicoldgicos nos pacientes e em seus
familiares?3. O receio constante de reagdes anafila-
ticas e a necessidade de vigilancia para se prevenir
exposicoes a alérgenos geram tensédo e sao predi-
tores de angustia’. Ravid e cols. demonstraram que
tais pacientes e suas familias sdo frequentemente
mais ansiosos e angustiados e tém pior qualidade
de vida em relacédo a populagdo geral.

Buscou-se assim, neste estudo, determinar a
qualidade de vida e tracar o perfil psicoldgico dos
pacientes nele incluidos. No que se refere a qualidade
de vida, ndo foi observada uma associagao estatisti-
camente significativa com as variaveis analisadas, o
que difere de dados publicados internacionalmente,
que revelam associagéo entre o acompanhamento
com nutricionista, a prescri¢ao e treinamento do uso
de Adrenalina® e o tempo de acompanhamento no
servico com um aprimoramento na qualidade de
vida do paciente com alergia alimentar. O pequeno
tamanho da amostra estudada (77 pacientes), bem
como o seu curto periodo de seguimento e conse-
guentemente o nimero de vezes que 0 questionario
foi preenchido, poderia justificar essa divergéncia de
resultados e realgam a necessidade de expanséo da
oferta de suporte nutricional prolongado aos pacientes
acompanhados no Ambulatério de Alergia Alimentar
do Hospital Infantil Jodo Paulo Il (HIJPI)- FHEMIG.

Nosso estudo também nao avaliou se a qualidade de
vida variava de acordo com o alimento em questao
e se alergia a multiplos alimentos poderia influenciar
negativamente na qualidade de vida.

Ficou claro também, a partir deste estudo, a ne-
cessidade por suporte psicologico dos pacientes do
referido Ambulatério, que, infelizmente, ndo conta
com tal Servigo. De acordo com os dados disponi-
veis, essa caréncia parece contribuir para que 59,7%
dos individuos analisados tenham qualidade de vida
regular ou ruim.

Conclusao

O questionario de qualidade de vida é uma impor-
tante ferramenta de monitoramento de pacientes com
diagndstico de alergia alimentar, uma vez que permite
individualizar seu perfil e evidenciar fatores que im-
pactam negativamente no bem estar cotidiano.

Apesar de trabalhos publicados apontarem asso-
ciagao direta entre determinadas variaveis e a melho-
ra da qualidade de vida dos individuos em questao, o
presente estudo ndo constatou 0 mesmo, mas ficou
evidente a necessidade de maior suporte psicolégico
aos pacientes acompanhados no Ambulatério de
Alergia Alimentar do Hospital Infantil Jodo Paulo I
(HIJPI)- FHEMIG.

Estudos envolvendo populagbes maiores e por
tempo prolongado de acompanhamento deverdo
ser estimulados, buscando-se explorar e mesmo
identificar outras variaveis capazes de aprimorar as
intervengdes terapéuticas e, consequentemente, a
qualidade de vida de criancas portadoras de alergia
alimentar.
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Anexo 1
Questionario de Qualidade de Vida na Alergia Alimentar - Criancas de 0 a 12 anos

ANEXO 1 Esse ¢ anénimo e serd identificado por um cédigo
PN N - . numérico, preservando sua identidade.
Questionario de Qualidade de Vida na Alergia
Alimentar
Criancas de 0 a 12 anos
Hé 4 secBes neste questionario : A, B, CeD.
Resposta dos pais Se seu(sua) filho(a) tem de 0a 3 anos, favor responder a segdo A
Se seu(sua) filho(a) tem de 4 a 6 anos, favor responder Segdo A e B
Se seu(sua) filho(a) tem 7 anos ou mais, favor responder Segéo A, B e C.
(FAQoL-PF)
Instrucdes aos Pais
. A seguir so situagdes sugeridas pelos pais que afetam a qualidade de vida de seus
filhos devido a alergia alimentar.
Oncdes de resposta SECAO A : para todas as idades ‘ Nenhum Extremo
0 = nenhum TS —
. Favor indicar qual o impacto cada situagdo tem na ' Por causa da alergia alimentar, o(a) meu(minha) filho(a) se sente o[1[2]3]4[5]6
= um pouco
qualidade de vida de seu(sua) filho(a) marcando um X nas 1 [ Ansioso(a) e preocupado(a) ao comer olofolofololo
N 2= levemente
opgdes numeradas de 0.a 6. 3=moderado 2 | Diferente das outras criangas ojofojojolo]o
4= muito 3 | Frustrado(a) por ndo poder comer as comidas que quer
5 = bastante 4 | Com medo de experimentar comidas novas.
6 = extremo Tncomodado(a) com o fato de que eu esteja preocupado(a) com a possibilidade | | | | | | |
dele(a) ter uma reagéio com o alimento I
Nenhum Extremo
Por causa da alergia ali inha) filho(a) o[1[2]3]4[5]6
6 | Passa mal (fisicamente) a]
7 | Apresenta distirbios emocionais BEIEEEEE
8 | Tem poucas opgdes de alimentos para comer
Nenhum Extremo Nenhum Extremo
_
Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) tem sido Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) 011/2/3/4]5/6
prejudicado(a) por... 012314156 23 | & mais ansioso(a) do que as outras criangas da mesma idade
9 [Receber mais atengao do que as outras criangas da idade dele(a) GEGHG ojolo 24| E mais cuidadoso(a) que as outras criangas da mesma idade
10 [ Tor que amadurcoer mais ripido que s outras criangas da idade dele() ST SO 25 | Menos confiante em situagdes sociais que as outras criangas da mesma idade
11| Ter seu ambiente mais limitado que as outras criangas da idade dele(a) ololo ololo 26 | Descja ndo ter mais alergia alimentar ojofojojojofo
Nenhum
Por causa da alergia alimentar, o ambiente social do(a) meu(minha) filho(a) Tl TeTlsTe
& restrito devido a limitagdes em.
12 | Encontrar restaurantes seguros em que possamos ir em familia ojola ojo|o
13 | Encontrar locais de férias que possamos ir tranquilamente em familia o|jo|o o|jo|o
14 | Nas atividades escolares de outras pessoas (como dormir fora de casa, festas, SEGAO C : somente para criangas de 7 a 12 anos ‘ Cédigo:
brincar, etc.)
Nenhum Extremo
—_
‘ SEGAO B: somente para criangas com idade de 4 a 12 anos ‘ | Codigo: Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) sente se...... o[1[2[3[4[5]6
27 | Preocupado(a) com o seu futuro (oportunidades, relacionamentos) olofololololo
Nenhum Extremo 3 | PreosuPado(a)com o fto das pessoas ndo enenderem a gravidade de suaalergia | | || [ T
—_— alimentar
Por causa da alergia alimentar, a participacio do(a) meu(minha) filho(a) & 1l2l3lalsls 29 | Preocupado(a) com a pequena quantidade de informagao nos rotulos de produtos
limitada........ 30 | Limitado(a) pela alergia alimentar
Na escola, quando envolve atividades ou eventos relacionados a comida (lanches,
festas etc.)
Nenhum Extremo
Por causa da alergia alimentar, meu(minha) filho(a) se sente.... of1]2]3]45]e
16 | Ansioso(a) quando vai a lugares diferentes GG CIEIE
17 | Incomodado(a) com o fato de ter que ser cuidadoso com o que vai comer
18 | “Excluido(a)’ de atividades cnvolvendo comida G G
19 | Chateado(a) que os passcios da familia sao limitados RIGIE RIGIE
20 | Preocupado(a) em comer, acidentalmente, um alimento que possa causar alergia
nele(a)
21 | Ansioso(a) quando se alimenta com adultos ou criangas que ndo conhece
22 | Frustrado(a) pelas limitagdes da sua vida social
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Anexo 2

Questionario de Qualidade de Vida em Alergia Alimentar

-12 a 18 anos

ANEXO 2

QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

EM ALERGIA ALIMENTAR 12 a 18 ANOS

Instrugdes

segundo a opinido de adolescentes portadores de alergia alimentar.

um “X” em uma das opgdes numeradas de 0 a 6.

preservando a sua identidade.

As perguntas abaixo estdo relacionadas a situagdes que afetam a qualidade de vida

Favor indicar qual o impacto de cada situagio na sua qualidade de vida, marcando

Se a situagdo ndo tiver nenhum impacto, favor marcar 0 (sem impacto).

Este questiondrio é andnimo e seré identificado por um cédigo numérico,

Escolha da resposta Exemplo de resposta

0= Sem impacto

1="Um pouco de impacto Essa situagdo tem impacto na minha vida?

2= Algum impacto Sim, tem muito impacto na minha vida.
3=Impacto
1 | Pergunta

4=Um pouco mais de impacto
Devido a alergia alimentar, eu me sinto...

01234 56

5= Muito impacto
Diferente das outras eriangas

6=Impacto extremo

SECAO A - 1* PARTE: O impacto da Alergia Alimentar

Nenhum

Extremo

Por causa da alergia alimentar, eu me sinto....

2

1 [ Ansioso(a) e preocupado(a) ao comer
2 | Diferente das outras criangas
3 | Frustrado(a) por ndo poder comer as comidas que quero olo|o|olo|olo
4 | Com medo de experimentar comidas novas BEEEE 0
Incomodado(a) com o fato de minha mée ou meu pai estarem preocupados com a
s possibilidade de eu ter uma reagdo alimentar
Por causa da alergia alimentar, ............... 0|1 |2]|3[4|5]6
6 | Me sinto mal oyofojojoyofo
7 [Me sinto irritado(a) (de saco cheio)
8 | Ndo tenho muitas opgdes de alimentos para comer
Nenhum Extremo
—

Por causa da alergia alimentar, eu nao gosto de... 0[1[2]34[5]6
9 [ Receber mais atengdo do que outros meninos(as) da minha idade ololololololo
10 | Ter de amadurecer mais rapido que outros(as) meninos(as) da minha idade ololololololo
11 | Ter que tomar mais cuidado no dia a dia do que outros(as) meninos(as) da minha idade ololololololo
12 | Ter que carregar minha adrenalina (ou anti-alérgico) para todo lugar que vou olojololololo

Nenhum Extremo

Por causa da alergia alimentar, tenho problemas em..... 01 2 3 45 6
13 | Encontrar restaurantes seguros que eu possa ir com meus amigos e familiares 0O 0O0Q0OoaGQoao
14 | Escolher locais de férias que eu possa ir tranquilamente com meus amigos 0000000
15 | Atividades sociais na casa dos outros (dormir fora, festas, refeicdes) 0000000
16 | Eventos escolares que envolvem comida (recreio, festa da turma) 0000000

Nenhum Extremo
—_——
Por causa da alergia alimentar, eu me sinto... 0 516
17 | Ansioso(a) quando vou a locais diferentes
18 | Incomodado(a) com o fato de ter de ser cauteloso(a) com a comida 0 oo
19 | Excluido(a) de atividades envolvendo comida ] o|0
20 | Chateado(a) que os passeios da familia (comer fora, celebragdes) sao limitados,
devido a minha alergia alimentar
21 | Preocupado(a) em comer acidentalmente um alimento que possa me causar alergia | || oo
22 | Ansioso(a) quando me alimento com adultos e criangas que ndo conhego i} o|o
23 | Frustrado(a) pelas limitagdes da minha vida social ] oo
Extremo
e ———
Por causa da alergia alimentar, eu me sinto ... 0 516
24 | Mais ansioso(a) do que as outros meninos(as) da minha idade
25 | Mais do que as outros da minha idade o oo
26 | Menos confiante do que as outros meninos(as) da minha idade ] O|o
27 | Na expectativa que minha alergia alimentar acabe.
Nenhum Extremo
D —
Por causa da alergia alimentar, eu me sinto... 0 516
28 com meu futuro etc.)
29 | Preocupado(a) com o fato das pessoas nao entenderem a gravidade da minha
alergia
30 |p com a pequena i dei 40 nos rotulos dos produtos | [/ olo
31 | Preocupado(a) com a possibilidade de ter uma reagao ao beijar alguém que eu
goste
32 [ Preocupado(a) que a alergia alimentar limita a minha vida em geral i] oo
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Anexo 3
Folhas de respostas

ANEXO 3

QQV Folha de Respostas (0-3 anos)

Impacto emocional Ansiedade alimentar Limitagdes sociais e dietéticas
Dominio Dominio Dominio

Pergunta Ponto (0-6) Pergunta Ponto (0-6) Pergunta Ponto (0-6)

Coloque os pontos de cada pergunta | Coloque os pontos de cada pergunta | Coloque os pontos de cada pergunta

abaixo abaixo abaixo

Q2 Q1 Q3
Q.6 Q.4 Q.8
Q.7 Q.5 Q.12
Q.9 Q13
Q10 Q1
Q.11

Total Total Total

Total / 6 = Pontos do dominio Total / 3 = Pontos do dominio Total / 5 = pontos do dominio

impacto emocional (IE) ansiedade alimentar (AA) limitagdes sociais e dietéticas (LSD)

Pontos do dominio TE= Pontos do dominio AA= Pontos do dominio LSD =

QQV Score final = (Pontos do dominio IE+ Pontos do dominio AA+Ponto do dominio LSD) /3

QQV Score final = + + )I3=

QQYV Folha de Respostas (4-6 anos)

Impacto emocional
Dominio

Pergunta Ponto (0-6)

Ansiedade alimentar
Dominio

Pergunta Ponto (0-6)

Limitagdes sociais ¢ dietéticas
Dominio

Pergunta Ponto (0-6)

‘Cologue os pontos de cada pergunta

Coloque os pontos de cada pergunta

Coloque os pontos de cada pergunta

abaixo abaixo abaixo

Q2 Q1 Q.3
Q.6 Q.4 Q.8
Q.7 Q.5 Q12
Q.9 Q.16 Q13
Q.10 Q.17 Q14
Q.11 Q.20 Q.15
Q.23 Q.21 Q18
Q.24 Q.19
Q.25 Q.22
Q.26

Total Total Total

Total / 10 = Pontos do dominio

impacto emocional (IE)

Pontos do dominio IE=

Total / 7= Pontos do dominio

ansiedade alimentar (AA)

Pontos do dominio AA=

Total /9 - pontos do dominio

limitages sociais e dietéticas (LSD)

Pontos do dominio LSD =

QQV Score final = (Pontos do dominio IE+ Pontos do dominio AA-+Ponto do dominio LSD) /3

QQV Score final =

+ )3

QQYV Folha de Respostas (7-12 anos)

Impacto Emocional Ansiedade alimentar Limitagdes sociais e dietéticas
Dominio Dominio Dominio
Pergunta | Ponto (0-6) Pergunta | Ponto (0-6) Pergunta | Ponto (0-6)
Coloque os. anln: de cada Coloque os meoi de cada Coloque os pnmol de cada pergunta
pergunta abaixo pergunta abaixo abaixo
Q2 Q1 Q3
Q.6 Q.4 Q.8
Q.7 Q.5 Q.12
Q9 Q.16 Q.13
Q.10 Q.17 Q14
Q1 Q.20 Q.15
Q.23 Q.21 Q.18
Q.24 Q.29 Q.19
Q.25 Q.22
Q.26
Q.27
Q.28
Q.30
Total Total Total
Total / 13 = Pontos do dominio Total / 8 = Pontos do dominio Total / 9 = pontos do dominio
impacto emocional (IE) ansiedade alimentar (AA) limitagdes sociais ¢ dictéticas (LSD)
Pontos do dominio IE= Pontos do dominio AA= Pontos do dominio LSD =
QQV Score final = (Pontos do dominio 1E~ Pontos do dominio AA+Ponto do dominio LSD)/ 3

QQV Score final = ( + + )/3=

QQV Folha de Respostas (12-18 anos)

1
Impacto emocional
Dominio

Pergunta } Ponto (0-6)

2.
Ansiedade alimentar
Dominio

Pergunta } Ponto (0-6)

3.
Limitagdes sociais e dietéticas
Dominio

Pergunta } Ponto (0-6)

Coloque 0 pontos de cada pergunta

Cologue os pontos de cada pergunta

‘Coloque os pontos de_cada pergunta

abaixo abaixo abaixo
Q.2 Q1 Q.3
Q.6 Q4 Q8
Q.7 Q.5 Q12
Q.9 Q17 Q
Q.10 Q.18 Q.14
Qi Q.20 Q.15
Q.24 Q.22 Q.16
Q.25 Q.30 Q19
Q26 Qa1
Q.27 Q23
Q.28 Q31
Q2
Q.32
Total Total Total
“Total /13 = Pontos do dominio impacto | Total /8 = Pontos do dominio ansicdade Total / 11 = pontos do dominio

emocional (IE)

Pontos do dominio IE=

alimentar (AA)

Pontos do dominio AA=

limitagdes sociais e dietéticas (LSD)

Pontos do dominio LSD =

QQV Score final = (P T TE P,

QQV Score final = +

dod AATP SD)

F TR
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Rinite vasomotora e rinorreia: um possivel papel
para o efeito anticolinérgico da amitriptilina

Vasomotor rhinitis and rhinorrhea: a possible role for the anticholinergic effect of amitriptyline

Francisco Machado Vieiral

RESUMO ‘

Introducéo: A rinite vasomotora (RVM), também denominada
idiopatica, é um tipo de rinite nao alérgica. Pode ser muitas vezes
ativada por mudangas de temperatura, especialmente com o ar frio
e outras irritantes de vias aéreas. A dosagem de IgE e o citograma
nasal sdo normais, e os testes de inalantes sao negativos. A etio-
logia pode estar associada a desregulacao de nervos simpaticos
e parassimpaticos da mucosa nasal, onde aumenta a rinorreia
e a obstrugao nasal. Objetivo: Avaliar a eficacia da amitriptilina
no controle da rinorreia vasomotora. Método: Através de estudo
retrospectivo, avaliaram-se pacientes com RVM (n =110), no qual
um grupo de n = 12 (11%) apresentava rinorreia profusa ha mais
de um ano, ndo controlada, na sua totalidade, com corticosteroide
nasal. Usou-se a amitriptilina, um antidepressivo triciclico, com
intensa atividade anticolinérgica com dose de 25 mg/50 mg diaria
para a rinorreia nesses pacientes. Resultados: Foram avaliados
através de uma escala de sintomas (modificada de Wilson AM):
0 = ausente, 1 = leve, bem tolerado, 2 = desconforto interferindo
com a concentragao, 3 = forte intensidade interferindo no sono
e na concentragéo. Dez pacientes catalogados apresentaram
sintomas no grau 3, e dois, no grau 2. A pontuacao foi reduzida
para grau 0-1 apds 4-6 semanas com o uso de amitriptilina por
sintomas reflexivos matinais e noturnos. Conclusao: Futuros
estudos controlados e com maior nimero de pacientes seriam
necessarios para confirmagao do efeito farmacolégico da amitrip-
tilina na rinorreia da RVM.

Descritores: Rinite vasomotora, amitriptilina, rinorreia.

Introducéo

A rinite vasomotora (RVM) é um tipo de rinite ndo
alérgica, podendo apresentar carater agudo ou croni-
co. Pode ser, muitas vezes, desencadeada por mudan-

‘ ABSTRACT

Background: Vasomotor rhinitis (VMR), also referred to as
idiopathic rhinitis, is a type of nonallergic rhinitis. It can often be
triggered by changes in temperature, especially with cold air and
other airway irritants. Immunoglobulin E (IgE) levels and nasal
cytograms are normal, and inhalant skin tests are negative. The
etiology may be associated with dysregulation of the sympathetic
and parasympathetic nervous systems in the nasal mucosa,
with increased rhinorrhea and nasal obstruction. Objective: To
evaluate the efficacy of amitriptyline in the control of VMR-related
rhinorrhea. Method: We retrospectively evaluated 110 patients
with VMR, of whom 12 (11%) had profuse rhinorrhea for more
than 1 year, not completely controlled with nasal corticosteroids.
In these 12 patients, rhinorrhea was treated with amitriptyline, a
tricyclic antidepressant with intense anticholinergic activity, at a
daily dose of 25 mg/50 mg. Results: Patients were evaluated using
a symptom scale (modified from Wilson AM): 0 = absent; 1 = mild,
well tolerated; 2 = discomfort interfering with concentration; and
3 = severe intensity interfering with sleep and concentration. Ten
patients had grade 3 symptoms, and 2 had grade 2 symptoms.
The score decreased to grade 0-1 after 4-6 weeks of amitriptyline
use for reflex symptoms in the morning and at night. Conclusion:
Further controlled studies with a larger sample size are needed
to confirm the pharmacological effect of amitriptyline on VMR-
related rhinorrhea.

Keywords: Vasomotor rhinitis, amitriptyline, rhinorrhea.

¢as de temperatura e umidade, especialmente com o
ar frio e seco, com irritantes de vias aéreas, odores
fortes, incluindo fumaca de cigarro e o exercicio’.

1. Clinica de Alergia e Imunologia, Caxias do Sul, RS, Brasil. ASBAI - Departamento Cientifico de Alergia Ocular.
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A RVM é, muitas vezes, um diagndstico de ex-
clusao, sendo frequentemente referida como “rinite
idiopatica”'2. Essa denominagdo parece ser mais
adequada do que RVM, devido ao fato de seus de-
sencadeantes serem inespecificos, e seu mecanismo,
nao elucidado. A histéria familiar para alergia, assim
como a pesquisa de IgE especifica para alérgenos,
séo negativos. A dosagem de IgE sérica total é nor-
mal, bem como o citograma nasal, que mostra pouco
ou nenhum eosindfilo2.

Embora a etiologia da RVM néo seja bem com-
preendida, acredita-se que esteja associada a des-
regulagdo dos nervos simpaticos, parassimpaticos e
nociceptivos, presentes na mucosa nasal. O sistema
nervoso parassimpatico apresenta um importante
papel na resposta aos estimulos externos. O dese-
quilibrio entre os mediadores resulta em um aumento
da permeabilidade vascular e da secre¢do de muco
das glandulas nasais submucosas3. A acetilcolina
€ 0 neurotransmissor parassimpatico primario que
regula a secrecdo de muco e a rinorreia.

A sigla RVM é proposta por alguns autores e
continua citada na pratica clinica e mantida neste
texto, e ndo “rinite idiopatica”. Este termo é o reco-
mendado pelo IV Consenso Brasileiro sobre rinites,
como poderia ser preconizada (2017). Entretanto,
nem sempre é aceito por outros autores, ja que pode
haver presenca de eosindfilos e mastdcitos, mantendo
o termo RVM*4.

A RVM é a forma mais comum de rinite nao alér-
gica, comprometendo aproximadamente 71% dessas.
E estimada uma prevaléncia mundial superior a 200
milhdes de pessoas, embora possa ser citada a fra-
gilidade dos estudos epidemiolégicos®.

A RVM tende a iniciar na idade adulta, basica-
mente entre 30-60 anos. A frequéncia é maior no
sexo feminino (58%-71%), sendo que seu curso pode

perdurar pelo resto da vida57.

A rinorreia profusa, se ndo controlada adequada-
mente com a terapéutica, pode alterar as condi¢cbes
de vida do paciente tanto no aspecto fisico quanto
no psicossocial.

Os sintomas de RVM séo variaveis, consistindo,
principalmente, de obstrugéo nasal e de uma aumen-
tada secrecao hialina, gotejamento nasal posterior e
coriza de forma intermitente. Pode haver dois subti-
pos, sendo que um predomina na obstru¢do nasal,
e o0 outro na coriza profusa2. Os espirros e o prurido
$40 menos comuns, enquanto a tosse pode aparecer
como outro componente importante24.

A RVM possui como um dos fatores desenca-
deantes as mudancas climaticas, incluindo o ar frio.
No Brasil, estima-se uma melhor observacado e um
possivel aumento da prevaléncia no Sul, por um in-
verno rigoroso de baixas temperaturas, seguido por
uma primavera com periodo prolongado de manhas
e noites frias.

A terapéutica deveria ser baseada conforme
a apresentacdo dos sintomas apresentados pelo
paciente. Pode ser usada uma combinacao de cor-
ticosteroide tépico e por anti-histaminico anti-H1,
como a azelastina, sob a forma de spray, onde
predomina a rinorreia/obstru¢do nasal e, quando
a rinorreia é predominante, o uso de Brometo de
ipratropium (BI), um agente anticolinérgico, estaria
recomendado?.

A amitriptilina € uma medicacdo aprovada para
o tratamento da depressdo em adultos. E um anti-
depressivo triciclico, possuindo alta afinidade para
a ligacdo de receptores alfa adrenérgicos aos de
histamina (H1) e muscarinicos (M1). Possui uma
meia-vida entre 10h-28h, sendo metabolizada em
nortriptilina®. Entre seus efeitos anticolinérgicos, pode-
se incluir: visdo embacada, boca seca, taquicardia,
glaucoma de angulo fechado e retengao urinaria. Esse
efeito anticolinérgico pode ser util, sendo citado em
bula para o tratamento da enurese. Pela atividade
farmacoldgica da amitriptilina poderia se especular o
seu uso na rinorreia de dificil controle, out off label,
ou seja, onde nao consta em bula.

O objetivo principal foi verificar e analisar seu uso
em estudo retrospectivo naqueles pacientes em que o
corticosteroide nasal ndo produziu efeito na rinorreia,
associada a rinite vasomotora.

Drogas anticolinérgicas em rinite nao alérgica

Agentes anticolinérgicos bloqueiam a ligacéao
de acetilcolina em receptores muscarinicos. Essas
drogas podem ser usadas na forma tdpica ou sisté-
mica*. O sistema nervoso parassimpatico contribui
para a fisiopatologia de multiplas formas de rinite, e
sua estimulagao leva a ativacédo glandular que produz
secrecao nasal aquosa, traduzida por rinorreia ante-
rior e a posterior?.

Foi demonstrado que a via de sinalizacao no-
ciceptiva TRPV1 (subfamilia de canal de cations) e
a substancia P, sdo suprarreguladas na rinite idio-
patica, e reduzido pelo tratamento com capsaicina
na mucosa nasal'®.
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O BI por sua atividade anticolinérgica, usado sob
a forma de spray, é aprovado para o tratamento da
coriza, na rinite alérgica e ndo alérgica'".'2, Encontra-
se, ha varios anos, ausente do mercado brasileiro.

A solucao de Cloridrato de azelastina, em spray
nasal a 0,1%, € um anti-histaminico de segunda
geracdo que possui um efeito farmacolégico em
mediadores de inflamagao. Melhora tanto os sintomas
de rinite alérgica quanto os da RVM*. Aumenta a
efetividade no alivio dos sintomas, quando associada

ao spray nasal de fluticasona®s.

Os anti-histaminicos orais de primeira geragao
sdo pouco seletivos para os receptores H-1 e po-
dem causar efeitos anticolinérgicos ao bloquear os
receptores muscarinicos, este efeito poderia ser util
na RVM. Entretanto, atravessam a barreira hemato-
encefdlica, onde pode ocorrer sedacao, influéncia
nas atividades diarias, podendo interferir com a
qualidade de vida'.

O uso da amitriptilina poderia ser uma droga para
testar resultados no possivel controle da rinorreia
aquosa da RVM.

Pacientes e métodos

Avaliou-se por meio de uma revisao retrospectiva,
a analise de prontuarios clinicos de um grupo de
n =10 pacientes (de 2003-2021), com diagndstico de
RVM em Clinica de Alergia e Imunologia, localizada
em Caxias do Sul, RS. O diagnéstico baseou-se
na histdéria clinica caracteristica, rinoscopia ante-
rior (exame da mucosa, septo e conchas nasais),
associados aos testes de punctura para alérgenos
inalantes quando foram considerados negativos.
Os alérgenos incluidos no painel do teste foram:
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, Blomia tropicalis, epitélio de cdo e gato,
Penicillium, Cladosporium, pdlen de Lolium, grami-
neas mix, controlados por solugéo salina e histamina
(10 mg/mL).

Selecionou-se um grupo de 12 pacientes com
RVM, avaliados pela primeira vez, oriundos de diver-
sas clinicas, portando sintomas a mais de um ano.
A idade variou entre 26 e 80 anos, com uma média
de 54 anos, sendo predominante o sexo masculino,
com sete pacientes. O sintoma principal foi uma
rinorreia profusa intermitente, mencionada como
néo controlada com o uso diario de corticosteroide
nasal durante meses.

Estabeleceu-se, em relagéo a rinorreia, uma esca-
la de sintomas adaptada com pontuagéo, que variou

desde O (zero) = auséncia; 1 = leve bem tolerado,
sem interferir no sono e em atividades diarias; 2 =
desconforto, interferindo apenas em atividades que
exigem concentracdo; 3 = forte intensidade, que pode
impedir 0 sono e atividade didrias'4. Dez pacientes
foram catalogados por pontuagao como grau 3, e dois
no grau 2. A obstruc¢do nasal foi considerada ausente
ou leve em 11 pacientes (grau 0-1), ou seja, em 92%
do total estudado.

Foi administrada amitriptilina em doses variando
entre 25 mg e 50 mg/dia, usadas a noite. Excluiu-
se fatores de risco como aqueles com histérico
de convulsdo, funcdo hepatica comprometida,
retencdo urinaria, glaucoma de angulo estreito
ou pressao intraocular aumentada e disturbios
cardiovasculares.

A amitriptilina foi administrada por um periodo
entre 4-6 semanas e, posteriormente, com a revisao
médica presencial por 8 semanas concecutivas. Os
pacientes receberam informagdes sobre o medica-
mento, incluindo seus provaveis efeitos secundarios
previsiveis, tais como secura da boca, diminuicéo da
saliva e uma possivel sedacgao.

Houve a informacdo e o consentimento de que
usariam um medicamento para tentar controlar sua
“incbmoda e persistente rinorreia”, haja vista que nao
constava em bula essa indicagéao.

Resultados

Dentro do grupo estudado (n = 12), os pacientes
apresentavam sintomas de rinorreia aquosa profusa,
distribuidos entre os graus 3 em dez pacientes, e grau
2 em dois pacientes.

Apds 4-6 semanas com uso de a amitriptilina 25
mg/50 mg/dia, houve uma significativa diminuicéo
tanto da rinorreia aquosa quanto do gotejamento pds-
nasal. A pontuacao da escala de sintomas foi reduzida
para os graus (0-1), conforme os sintomas reflexivos
matinais e noturnos®.

Dois pacientes foram excluidos do estudo por
apresentarem, como efeitos adversos, obstipacao
intestinal (um) e outro taquicardia e arritmia.

Leve sonoléncia diurna foi constatada naqueles
com doses de 50 mg/dia, com diminuigao na medida
da progressao do tratamento, e ser restringido o uso
para o inicio da noite.

Os resultados estao expressos na Tabela 1.
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Discussao

Os corticosteroides intranasais sao efetivos para
o tratamento de muitas formas de rinite ndo alérgica,
incluindo aquelas com rinite eosinofilica ndo alérgi-
ca*. O fato de todos os pacientes do estudo haver
anteriormente usado corticosteroide nasal, exclui
a possibilidade de diagndstico de rinite eosinofilica
ndo alérgica, que poderia ser um viés na sele¢éo dos
pacientes. O furoato de fluticasona nao foi efetivo em
tratar o subgrupo induzindo sintomas por mudan-
cas temperatura/frio. Foi sugerido que pode haver
um distinto grupo de pacientes com RVM que seja
refratdrio aos corticosteroides'. Esse fato coincide
com o subgrupo incluido no estudo, em que 11%
de um total de 110 pacientes apresentando RVM,

Tabela 1

a rinorreia profusa néo foi controlada com o uso de
corticosteroides intranasais por meses.

A auséncia no mercado brasileiro de um anti-
colinérgico como Bl sob a forma de spray, ocorreu
durante o periodo estudado. O mesmo ocorreu de
forma intermitente com a azelastina intranasal, po-
dendo ser usada na RVM. Deve-se mencionar os
anti-histaminicos de primeira geragcao com proprie-
dades anticolinérgicas, entretanto sem indicagéo por
seus efeitos secundarios, como a sedacao diurna.

Havia a oportunidade de se avaliar o uso de
um potente anticolinérgico como a amitriptilina na
rinorreia, assim como ocorre com a enurese noturna
constada em bula®.

Rinorreia na rinite vasomotora — avaliagdo com uso de amitriptilina (mg/dia)

Sintomas Dose de Sintomas Eliminados
pré-tratamento amitriptilina poés-tratamento por efeitos
Pacientes Idade Sexo Rinorreia Rinorreia adversos adversos

1 45 F 3 25 1 -
2 33 M 3 25 0 -
3 58 M 3 25 0 *
4 61 F 3 50 1 -
5 55 F 2 25 0 -
6 56 M 3 25 0 -
7 26 F 2 25 0 -
8 42 M 3 25 0 -
9 67 M 3 50 0 -
10 63 F 3 25 0 -
11 80 M 3 50 0 -
12 67 M 3 25 0 >

Escore dos sintomas com a pontuacgao:
0 = Auséncia.

1 = Leve, bem tolerado, sem interferir com o sono e nas atividades diarias.
2 = Desconforto e interfere apenas naquelas atividades que exigem concentragao.

3 = Forte intensidade. Pode impedir o sono e as atividades diarias.

Abreviagdes: — nao detectado, * obstipagao intestinal, ** taquicardia/arritmia.

Modificado de: Wilson AM et al.’s
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A caracteristica do grupo estudado foi a de néao
possuir ou existir a minima obstru¢ao nasal conforme
a escala de sintomas (grupo 0-1).

Conclusao

As limitagbes deste estudo incluem aquelas ine-
rentes a qualquer andlise de dados retrospectivos. Em
segundo lugar, o numero restrito de pacientes, de um
subgrupo, cujos corticosteroides néo controlaram a
rinorreia. Em terceiro, ndo foram avaliados o aspecto
psicossocial, as escalas para diagndstico da ansie-
dade ou depressao. A amitriptilina poderia influenciar
as respostas dos sintomas reflexivos por seu efeito
farmacoldgico nessas patologias. Deve-se considerar
a amitriptilina como uma medicacao de baixo custo,
acessivel a maioria da populacao, inclusive sendo
distribuida pelo SUS.

Futuros estudos controlados e com maior nu-
mero de pacientes seriam necessarios para melhor
avaliacdo do uso de amitriptilina na RVM, quando
predomina a rinorreia.
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Sindrome de Melkersson-Rosenthal como diagndstico

diferencial de edema labial

Melkersson-Rosenthal syndrome as a differential diagnosis of lip swelling

Luiz Fernando Bacarini Leite!, Gabriela Favarin Soares'2, Larissa Neves Silva'2,
Andrezza Gongcalves Figueira'2, Wilma Carvalho Neves Forte?

RESUMO ‘

A sindrome de Melkersson-Rosenthal € uma condicao rara carac-
terizada pela triade classica: edema orofacial, lingua fissurada e
paralisia facial. Pode haver apenas uma ou duas manifestagées
por tempo prolongado, dificultando o diagnéstico. E denominada
queilite de Miescher quando a Unica manifestagéo é o edema oro-
facial, com histologia caracteristica. O presente relato tem como
objetivo alertar para o diagndstico da sindrome de Melkersson-
Rosenthal em casos de angioedema labial cronico, com revisao
da literatura. Mulher de 40 anos apresentando edema labial
desde os 23 anos de idade, sem regressao ha cinco anos, sem
prurido, sem desencadeantes. Observou-se lingua fissurada ao
exame fisico. Sem alteragbes aos exames complementares. O
edema orofacial persistente, a lingua fissurada, a biépsia de labio
inferior evidenciando queilite cronica (hiperqueratose e infiltragao
linfocitica perivascular) e a exclusdo de diagnodsticos diferenciais
através de exames complementares permitiram o diagndstico
da sindrome de Melkersson-Rosenthal. A paciente foi entdo
encaminhada a Cirurgia Plastica, que orientou retirada cirurgica
do excesso labial. O diagndstico da sindrome é essencialmente
clinico. O tratamento deve ser individualizado, visando o alivio das
manifestagdes clinicas apresentadas em cada caso. E importante
o acompanhamento multiprofissional tentando minimizar danos
psicolégicos e melhorar o prognéstico. A sindrome de Melkersson-
Rosenthal pode apresentar-se como angioedema labial crénico
e lingua fissurada, sem paralisia facial, podendo retardar o
diagndstico, como no presente caso. E necesséria a lembranga
da sindrome para o diagndstico e conduta mais precoce, para
melhor qualidade de vida destes pacientes.

Descritores: Sindrome de Melkersson-Rosenthal, angioedema,
paralisia facial, alergia e imunologia.

‘ ABSTRACT

Melkersson-Rosenthal syndrome is a rare condition characterized
by the classic triad: orofacial edema, fissured tongue, and facial
paralysis. Only 1 or 2 manifestations of the triad may be present
for a prolonged time, making diagnosis difficult. It is called
Miescher’s cheilitis when the only manifestation is orofacial
edema, with characteristic histology. The present report aims to
alert to the diagnosis of Melkersson-Rosenthal syndrome in cases
of chronic lip angioedema, with a review of the literature. A 40-
year-old woman presented with lip swelling since the age of 23,
with no regression of the swelling for 5 years, without pruritus or
triggers. A fissured tongue was observed on physical examination.
Complementary tests showed no abnormalities. Persistent
orofacial edema, fissured tongue, lower lip biopsy showing chronic
cheilitis (hyperkeratosis and perivascular lymphocytic infiltration)
and the exclusion of differential diagnoses through complementary
tests led to the diagnosis of Melkersson-Rosenthal syndrome.
The patient was then referred to the Plastic Surgery Service,
which recommended surgical removal of excess lip tissue. The
diagnosis of the syndrome is essentially clinical. Treatment should
be individualized, aiming to alleviate the clinical manifestations
in each case. Multidisciplinary follow-up is important to minimize
psychological damage and improve prognosis. Melkersson-
Rosenthal syndrome can present as chronic lip angioedema
and fissured tongue, without facial paralysis, which may delay
the diagnosis, as in the present case. It is necessary to consider
the syndrome to allow earlier diagnosis and management and to
provide a better quality of life for these patients.

Keywords: Allergy and Immunology, angioedema, Melkersson-
Rosenthal syndrome, facial paralysis.
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Introducéo

O edema labial € uma queixa comum em con-
sultério médico. Tal manifestagéo esta presente em
diversas doencas, alérgicas ou ndo. A pesquisa das
causas de edema orofacial é importante para melhor
tratamento e orientacdo do paciente.

A sindrome de Melkersson-Rosenthal (SMR) foi
descrita inicialmente, em 1928, como edema facial,
por Melkersson. Em 1931, Rosenthal adicionou lingua
fissurada ao quadro. Em 1949, passou a ser conhe-
cida como doenca neuromucocutanea caracterizada
por triade classica: edema orofacial, lingua fissurada
e paralisia facial'2. Pode apresentar apenas uma
ou duas das manifestagbes por tempo prolongado,
dificultando o diagnéstico. E denominada queilite de
Miescher quando a unica manifestagdo é o edema
orofacial, com histologia caracteristica?. A patogenia
da sindrome ainda é pouco conhecida, mas acredita-
se que seja multifatorial, envolvendo causas alérgicas,
infecciosas, autoimunes e hereditarias®-5.

O presente estudo tem como objetivo relatar o
caso de paciente que recebeu o diagndstico de sin-
drome de Melkersson-Rosenthal apés 17 anos de
edema labial acentuado, com revisao da literatura, na
tentativa de alertar para o diagndéstico da sindrome.

Trata-se de um estudo longitudinal clinico-labo-
ratorial retrospectivo de prontuario, apds a paciente
concordar por escrito com o TCLE. Foi feita a revisao
da literatura, utilizando-se como base de dados
MEDLINE/PubMed, Biblioteca Virtual em Saude e
Google Académico.

Relato de caso

Mulher de 40 anos, costureira, apresentava queixa
de edema labial desde os 23 anos de idade. O edema
surgia subitamente, em média a cada quatro meses,
com periodos de remissao total entre as crises.
Referia ter procurado servico de saude por varias
vezes, recebendo em diferentes ocasides tratamentos
com corticosteroides orais, anti-inflamatérios nao
esteroidais e anti-histaminicos, porém sem melhora.
Os episddios tornaram-se mais frequentes, com maior
duracdo e sem nenhuma resposta as medicacgdes.
A paciente referia estar desestimulada pelo pouco
sucesso dos tratamentos e pela recorréncia dos
eventos, suspendendo por completo o tratamento
proposto inicialmente. Apdés gestacao, os episddios
de edema labial tornaram-se mais frequentes, até
persisténcia continua do quadro.

Foi entdo encaminhada a setor especializado de
Hospital Universitario. Ao iniciar novo acompanha-
mento referia queixa de edema em labios superior
e inferior a 17 anos, sem periodos de remissao nos
ultimos cinco anos (Figura 1). Negava urticéria, pruri-
do, febre, fatores desencadeantes ou outras queixas.
Negava comorbidades prévias ou histdria familiar de
edema. Ao exame fisico apresentava edema acen-
tuado de labios inferior e superior, assimétrico, sem
hiperemia local, com sensibilidade preservada. Além
do angioedema labial, ao exame foram observadas
varias fissuras no dorso da lingua, unidas a uma
fissura central, achado que a paciente nunca havia
referido.

Figura 1

Edema de Iabio superior e inferior apresentado pela pacien-
te durante 17 anos: forma mais frequente da Sindrome de
Melkersson-Rosenthal

A partir da anamnese e do exame fisico foram
interrogadas hipoteses diagndsticas: sindrome de
Melkersson-Rosenthal, angioedema hereditéario,
angioedema adquirido, reagdo adversa a anti-infla-
matorios ndo esteroidais. Foram solicitados exames
laboratoriais: CH50 320 U (VR 170-330); C3 147 mg/
dL (67-149); C4 38 mg/dL (10-38); inibidor de C1 este-
rase quantitativo 16 mg/dL (14-30) e funcional dentro
da normalidade; hemogramas normais, auséncia de
autoanticorpos.

Foi entao solicitada biépsia de labio inferior, cujo
laudo foi: hiperqueratose, edema e infiltracdo linfo-
citica perivascular discreta, caracterizando queilite
cronica. Foi indicada infiltragéo local com corticoste-
roides e uso de dapsona. A paciente recebeu poucas
aplicagdes e fez uso da medicagédo oral por dois



Sindrome de Melkersson-Rosenthal e edema labial — Leite LFB et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 3, 2022 411

meses de maneira irregular. Devido a falta de adesao
ao tratamento e pouca melhora do quadro, deixou de
comparecer as consultas. Dois anos depois retornou
para seguimento no setor, mantendo edema labial
permanente, além de perda ponderal, inapeténcia e
acentuado comprometimento psicossocial, com labi-
lidade emocional e isolamento social total.

A paciente foi direcionada ao setor de Cirurgia
Plastica para avaliar possivel corre¢ao cirdrgica visan-
do melhorar sua qualidade de vida. Apés avaliacéo, foi
indicada cirurgia para retirada do excesso labial, com
0 que a paciente se mostrou motivada. No momento
encontra-se em processo de avaliagao pré-operatoria,
aguardando o procedimento.

Discussao

A paciente descrita apresentava edema labial ha
17 anos, como queixa Unica. Ao ser constatada lingua
fissurada ao exame clinico aventou-se a hipétese de
SMR, sendo solicitados exames laboratoriais para
complementagéo da investigagéo. O diagnodstico da
SMR é essencialmente clinico, sendo necessarias
duas das trés manifestagbes que compdem a triade
classica para sua confirmagao®. Em casos onde a
manifestacdo unica é o edema orofacial, a realizagéo
de biépsia é fundamental para validagéo diagndstica
de queilite, que é a forma monossintomatica mais
frequente da sindrome, denominando-se queilite
granulomatosa de Miescher2-.

A literatura descreve inicio das manifestacoes da
SMR em adultos jovens, entre a segunda e a terceira
décadas de vida®, como no presente relato. Sua inci-
déncia na populacdao em geral é de 0,08%, embora
acredita-se haver uma subnotificacdo dos casos®.
Predomina no sexo feminino e sem predilecdo por
etnia3. A triade classica de edema orofacial, parali-
sia facial e lingua plicata/fissurada esta presente em
apenas 8 a 25% dos casos?”.

O edema orofacial da sindrome é indolor, assi-
métrico, ndo pruriginoso, nao eritematoso, podendo
acometer labios, gengivas, lingua, mento, bochechas
e até mesmo a regiao periorbitaria, sendo o labio
superior o mais frequentemente afetado®8. Na maior
parte dos casos, ha regressao rapida do edema, po-
rém, quanto mais frequentes forem as recidivas, mais
dificil torna-se a regressao, podendo assumir forma
permanente, como no presente caso.

A lingua fissurada ou plicata € um sinal inespe-
cifico, presente em 20 a 77% dos casos®. As fis-

suras surgem por toda superficie dorsal da lingua,
conectando-se a uma fissura Unica e central, como
no presente caso. A paciente em questéo nao apre-
sentou quadros de infecgbes bacterianas ou fungicas,
apesar de serem comumente descritas pela literatura
na presenca de lingua plicata®.

A paralisia facial periférica do nervo facial da
SMR é recidivante, de inicio subito, uni ou bilateral
e esta presente em 90% dos casos®, sem diferenca
entre os sexos. Pode ocorrer isoladamente anos
antes ou apés edema orofacial, exigindo que o diag-
néstico seja revisado conforme evolugao do quadro.
Apesar da triade classica ser bem definida, sinais e
sintomas que reflitam o comprometimento de outros
pares cranianos podem ser considerados critérios
diagndsticos: alteracées da motricidade das pupilas
e da funcionalidade de glandulas salivares e lacri-
mais, hiperacusia, hiperidrose, hipergeusia, além de
diferentes manifestacdes oculares, como neurite retro
bulbar e blefarocalase®. A paciente em questdo ndo
apresentou paralisia facial nem comprometimento de
nervos cranianos durante os 17 anos de doenca, o
que, talvez tenha retardado o diagndstico.

Exames complementares fazem parte da exclu-
sao de diagndsticos diferenciais, como angioedema
hereditario, reacdo a corpo estranho, sarcoidose,
doenca de Crohn, vasculite de Wegener, amiloidose,
infeccdes, paralisia de Bell, herpes orofacial, derma-
tite de contato e reagdes alérgicas®®. A paciente em
questao ndo apresentava sinais de infecgéo. As doen-
¢as autoimunes, que podem acompanhar a sindrome,
foram afastadas por auséncia de manifestacdes ou de
anticorpos autorreativos. A hipétese de angioedema
hereditario foi afastada por exames laboratoriais. O
angioedema adquirido por deficiéncia de C1-INH
pode ser dado em especial por doengas autoimunes
ou linfoproliferativas, as quais foram afastadas por
exame clinico e por exames laboratoriais.

A microscopia do angioedema da SMR é carac-
terizada por processo inflamatério crénico, com gra-
nulomas epitelioides ndo caseosos, infiltrado mono-
nuclear circundante, células gigantes de Langerhans
e infiltrado linfoplasmocitario perivascular’-3210. No
presente relato, a biépsia foi relevante por apresentar
hiperqueratose, edema e infiltrag&o linfocitica perivas-
cular, caracteristicos de queilite crénica.

As manifestagdes clinicas da paciente de edema
labial repetitivo e depois persistente, lingua fissurada
e queilite crénica como resultado da bidpsia, possi-
bilitaram o diagnéstico de SMR, mesmo na auséncia
de paralisia facial.
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Em relacdo aos tratamentos propostos para a
sindrome, entre as principais op¢des encontram-se
os anti-inflamatérios, em especial corticosteroides
orais ou intralesionais, metotrexato e dapsona'®.12,
como proposto para a paciente, porém sem sucesso.
Podem ser também indicados anti-histaminicos, mas
geralmente com pouco efeito'3. A abordagem cirur-
gica deve ser considerada quando o edema se torna
deformante e gera danos psicossociais'3 4, motivo
pelo qual foi indicado para a paciente. A recorrén-
cia de abandono do tratamento pela paciente em
questao evidencia o impacto direto das alteragdes
psiquicas e emocionais resultantes da aparéncia
fisica do edema progressivo da sindrome.

Diante da repercussao do diagndstico na qualida-
de de vida evidencia-se a necessidade de reconhecer
precocemente as manifestagdes clinicas da SMR e
estabelecer um acompanhamento integrado para um
melhor progndstico. Além da terapia farmacoldgica,
€ necessaria a atuagdo multidisciplinar, incluindo
avaliacdo de profissionais de dermatologia, cirurgia
plastica, otorrinolaringologia, fisioterapia no caso
de paralisias e, na tentativa de evitar sequelas
psicossociais, acompanhamento por psicologia e
psiquiatria.

Conclusao

A paciente relatada apresentava edema labial ha
17 anos, inicialmente repetitivo e depois persisten-
te, além da constatagéo clinica de lingua fissurada
(nunca referida pela paciente), recebendo diagndstico
de sindrome de Melkersson-Rosenthal. A bidpsia
do labio inferior, com alteragdes caracteristicas de
queilite crénica, contribuiu para o diagnéstico, assim
como os exames laboratoriais afastando diagndsticos
diferenciais. A falta de paralisia facial pode ter contri-
buido para o diagnéstico tardio, assim como a falta de
percepcao pela paciente de lingua fissurada.

O presente relato mostra a importancia da sin-
drome de Melkersson-Rosenthal no diagndstico
diferencial de edema labial repetitivo ou persistente,
acompanhado de lingua fissurada, mesmo na ausén-
cia de paralisia facial. Um diagndstico mais precoce
da sindrome possibilitaria uma melhor qualidade de
vida da paciente relatada.
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RESUMO ‘

Neste relato descrevemos as caracteristicas clinicas, epidemio-
I6gicas e radioldgicas da pneumonite de hipersensibilidade, uma
causa rara de insuficiéncia respiratéria em pediatria. Paciente
masculino, com 8 anos de idade, proveniente da zona rural, admi-
tido em servigo terciario por quadro de febre, vomitos, tosse seca,
dispneia progressiva, anorexia e perda de peso ha 15 dias, asso-
ciado a taquipneia, esfor¢o respiratério, hipdxia e estertores finos
em base direita. Tomografia computadoriza de térax demonstrou
opacidades com atenuagdes em vidro fosco, com comprometi-
mento difuso e distribuicdo predominantemente centrolobular e
acinar, caracteristicos de pneumonite por hipersensibilidade. Na
reviséo das condigoes e habitos de vida, foi relatado pela res-
ponsavel do paciente a presenca de um aviario e convivio com
aves de varias espécies na residéncia, reforgando a hipétese
diagnodstica, apds descartadas outras causas de insuficiéncia
respiratoria. Iniciado corticoterapia com metilprednisolona 1 mg/
kg/dia por 7 dias, seguido de reducdo progressiva nas semanas
posteriores. Paciente evoluiu com melhora do quadro e alta hos-
pitalar, apds orientagdes sobre controle ambiental e importancia
do afastamento dos antigenos desencadeantes. A pneumonite
por hipersensibilidade € uma sindrome incomum na populagao
pediatrica, que pode levar a insuficiéncia respiratéria e fibrose
pulmonar, devendo ser considerada nos pacientes com epide-
miologia positiva. Pela sua raridade e semelhangca com outras
infecgdes respiratdrias, ressalta-se ainda a importancia da coleta
de dados sobre os habitos de vida dos pacientes, destacando sua
importancia para a elucidagéo diagndstica.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais, crianca,
insuficiéncia respiratoria.

‘ ABSTRACT

We report the clinical, epidemiological, and radiological features
of hypersensitivity pneumonitis, a rare cause of respiratory
failure in pediatrics. An 8-year-old male patient, from a rural
area, was admitted to a tertiary care facility for fever, vomiting,
dry cough, progressive dyspnea, anorexia, and weight loss for
15 days, associated with tachypnea, respiratory effort, hypoxia,
and fine rales at the right base. Chest computed tomography
showed ground-glass opacities, diffuse involvement, and
predominantly centrilobular and acinar distribution, characteristic
of hypersensitivity pneumonitis. In the review of living conditions
and habits, the patient’s guardian reported the presence of
an aviary and interaction with birds of various species in the
residence, supporting the presumptive diagnosis of hypersensitivity
pneumonitis, after ruling out other causes of respiratory failure.
Corticosteroid therapy was started with methylprednisolone
1 mg/kg/day for 7 days, followed by tapering over subsequent
weeks. The patient’s condition improved, and he was discharged
home after receiving guidance on environmental control and the
importance of removing the triggering antigens. Hypersensitivity
pneumonitis is an uncommon syndrome in the pediatric population.
It can lead to respiratory failure and pulmonary fibrosis and should
therefore be considered in patients with a positive epidemiological
history. Due to its rarity and similarity to other respiratory diseases,
collecting data on patients’ lifestyle habits is highlighted as an
important diagnostic tool.

Keywords: Lung diseases, interstitial, child, respiratory
insufficiency.
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Introducéo

A pneumonite por hipersensibilidade (PH), tam-
bém chamada de alveolite alérgica extrinseca, é
uma sindrome complexa, que engloba um conjunto
de doencas de acomentimento pulmonar, predomi-
nantemente em pequenas vias aéreas’. E decorrente
de uma reacdo imunoldgica a um agente inalado,
particularmente um antigeno orgénico ou mineral,
como fungos, bactérias termofilicas, mofo, proteinas
animais (presentes em plumagens e excrementos
de aves) e substancias quimicas de baixo peso
molecular (isocianatos)’.

A incidéncia da doenca varia de acordo com o
local estudado e suas caracteristicas geograficas e
ambientais. Em uma andlise de um grande banco de
dados de saude dos Estados Unidos (150 milhdes
de inscritos unicos), a taxa de prevaléncia de um
ano variou de 1,67 a 2,71 por 100.000 pessoas e
aumentou com a idade até 11,2 por 100.000 entre
aqueles com 65 anos ou mais2. No Brasil, estima-
se uma ocorréncia de 3% a 13% entre as doengas
intersticiais pulmonares3. Atualmente, poucos casos
sdo relatados na populagéo pediatrica.

As apresentagoes clinicas sao diversas, incluindo
tosse, febre, perda ponderal, dispneia, insuficiéncia
respiratoria e em casos mais graves, fibrose pulmonar.
Varios esquemas de classificagao ja foram propostos
devido a sua grande variabilidade. Uma das catego-
rizacoes divide a doenga em forma aguda (sintomas
apos horas de exposicao), subaguda (sintomas apds
semanas da exposi¢ao) e cronica (exposi¢cao continu-
ada ao antigeno, sem frequéncia definida)3.

No tratamento da doenca, o uso de corticoterapia
por 7 a 14 dias com redugéo progressiva da droga
pode ser util, entretando o controle ambiental e
afastamento da exposicdo consiste no grande pilar
terapéutico da pneumonite por hipersensibilidade®.

Descricédo do caso
Paciente do sexo masculino, 8 anos, previamente

higido, proveniente da zona rural, é atendido em
hospital de nivel terciario por quadro de febre, vb-
mitos, tosse seca, dispneia progressiva, anorexia e
perda de peso ha 15 dias, sem melhora apds uso
prévio de dois esquemas antimicrobianos. Ao exame,
apresentava-se com taquipneia, esforco respiratorio
moderado, hipoxemia e estertores crepitantes em
base direita. Internado em leito de enfermaria pedi-

atrica para elucidacdo diagndstica.

A radiografia de térax evidenciava infiltrado in-
tersticial micronodular difuso bilateral, e tomografia
computadorizada (TC) de térax (Figuras 1 e 2)
demonstrou opacidades com atenuagdes em vidro
fosco, comprometimento difuso e distribuicao predo-
minantemente centrolobular e acinar, além de areas
de aprisionamento aéreo nas bases pulmonares,
sugestivas de pneumonite por hipersensibilidade.
Descartadas as hipéteses de pneumonia bacteria-
na, viral e fungica, além de tuberculose atipica e
bronquiolite por outras causas.

Quando revisadas as condi¢des e habitos de vida
do paciente, responsavel relatou presenca de aviario
com cerca de 20 aves na residéncia, as quais 0 menor
apresentava contato direto, ajudando no cuidado,
limpeza e alimentagdo destas. Pela epidemiologia
presente e imagem sugestiva de pneumonite por hi-
persensibilidade subaguda, iniciado tratamento com
metilprednisolona 1 mg/kg/dia e mantida por 7 dias.

Com intuito de complementar investigac¢éo, foram
solicitados espirometria, para avaliacdo de funcéo
pulmonar e lavado broncoalveolar para analise de
celularidade. Entretanto, os exames nao foram reali-
zados por limitagbes do paciente.

Apés inicio da corticoterapia e afastamento
do domicilio, a crianga apresentou melhora total
dos sintomas e independéncia de oxigenioterapia.
Recebeu alta hospitalar com prednisolona 1 mg/kg/
dia, para posterior desmame. Paciente e familiares
foram orientados sobre a importancia de evitar nova
exposicao ao fator desencadeante, para prevenir
novos surtos e lesdes pulmonares irreversiveis.

Discussao

A PH é uma doenga pulmonar intersticial difusa
(PID) de origem imunoalérgica causada pela expo-
sicdo repetida a substancias antigénicas de origem
organica ou mineral, como fungos (Aspergillus,
Penicillium, Micropolyspora faeni), bactérias termofili-
cas, mofo, proteinas animal (presentes em plumagens
e excrementos de aves) e substancias quimicas de
baixo peso molecular (isocianatos)!.

Apesar de ter sua patogénese pouco esclarecida,
acredita-se que, em individuos geneticamente pre-
dispostos, a exposicao a estas substancias provoque
sensibilizacdo e doencga, levando a producao de
anticorpos IgG especificos, com partipacao de citoci-
nas e interleucinas, inflamagéo pulmonar episddica,
formagéo de complexos imunes e influxo de células
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mononucleares no parénquima pulmonar. Descreve-
se ainda o mecanismo por hipersensibilidade tardia,
especialmente na forma subaguda, mediada por
linfécitos T CD4 e T helper®.

Figura 1

Tomografia computadorizada de térax mostrando areas de
padréo em vidro fosco difuso, com pequenas areas de opa-
cidades bilaterais

Figura 2

Tomografia computadorizada de térax evidenciando areas
de padrao em vidro fosco e espessamento dos septos in-
terlobulares

A doenca é descrita principalmente em adultos
porque esta frequentemente associada a exposicao
ocupacional. No entanto, pode ocorrer em todas
as idades, sendo rara na populagdo pediatrica e
provavelmente subdiagnosticada, por ser muitas
vezes inicialmente confundida com outras infecgdes
respiratorias®.

Existem poucos dados sobre a prevaléncia e in-
cidéncia de PH em criangas. Estudos estimam que a
incidéncia de pneumonia intersticial difusa na infancia
é de 1,3 e 3,6 casos por milhdo. Entre estes casos, a
PH representou entre 2% e 25% das ocorréncias®”’.

O quadro clinico da PH é semelhante ao do adulto,
sendo a dispneia ao esforgo e a tosse os sintomas
mais comuns em criangas. A perda de peso e a febre
também sao frequentemente encontrados. No exame
clinico, estertores crepitantes sao evidentes em quase
dois tergcos dos casos®.

Por sua ampla variabilidade, vérias categorizacdes
ja foram propostas, e atualmente, a mais utilizada
divide a PH em trés formas: forma aguda, subaguda
e cronica. A forma aguda se apresenta como uma
sindrome gripal febril, com tosse seca e dispneia, 4-8
horas apds o contato antigénico. Representa cerca
de 25% dos casos e é frequentemente confundida
com infecgdes virais ou bacterianas®, e os sintomas
geralmente melhoram em alguns dias. Na radiografia
de térax, um padrdo micronodular fugaz pode ser
identificado nas zonas pulmonar inferior e média, mas
a radiografia toracica costuma ser normal®.

A forma subaguda, apresentada pelo paciente
descrito no caso, é caracterizada pelo desenvolvi-
mento gradual de tosse produtiva, dispneia, fadiga,
anorexia e perda de peso. O exame fisico geralmente
revela taquipneia e estertores difusos e a radiografia
de térax pode ser normal ou mostrar opacidades
micronodulares ou reticulares que sdo geralmente
mais proeminentes nas zonas média e superior do
pulmao®’. Na forma crénica, o inicio dos sintomas
é insidioso. O baqueteamento digital pode ser obser-
vado na doencga avangada e pode ajudar a prever a
deterioragéo clinica. Os achados respiratérios inca-
pacitantes e irreversiveis devido a fibrose pulmonar
sao caracteristicos e estdo associados ao aumento
da mortalidade. Nesse estagio, a remogéo da expo-
sicdo geralmente resulta em apenas uma melhora
parcial’.

Além desta classificacdo, uma publicacédo recente
do guideline de pratica clinica sobre o diagndstico de
pneumonite por hipersensibilidade em adultos, justi-
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fica que os pacientes deveriam ser classificados em
PH fibrética e nao fibrética de acordo com a presenca
de fibrose radioldgica ou histoldgica. Essa divisao,
segundo a publicacao, definiria melhor o curso clinico
e o progndstico da doenca®.

Essa diretriz, embora redigida para adultos, traz
pela primeira vez na literatura, critérios definidos pra
diagndstico de PH. Primeiramente, a detec¢do de
um antigeno causal é indispensavel pra considerar a
patologia, investigar e iniciar o tratamento. A dosagem
de IgG para potenciais antigenos nao traz relagao
de causalidade e n@o ha painel padronizado de va-
lores, e, portanto, ndo tem aplicabilidade. O lavado
broncoalveolar tipico é de padrao inflamatério, com
predominancia de linfécitos®.

Em relagéo aos exames complementares, a tomo-
grafia de térax de alta resolucao é fundamental para
o diagnostico e é indicativa de PH quando presente
pelo menos um dos seguintes achados: nédulos cen-
trolobulares mal definidos, atenuagdo em mosaico,
aprisionamento aéreo ou padrao de trés densidades
(este apontado como mais especifico). Caso ausen-
tes, a tomografia deve ser encarada como indetermi-
nada para PH. Em relagéo a distribuicdo das lesbes
pulmonares a tomografia, a PH é considerada tipica
quando acomete zona média do pulmao™0.

A bidpsia pulmonar ndo é um exame obrigatério
para definir o diagndstico e pode ser valido em casos
duvidosos. Na fase aguda, estdo presentes depdsitos
de fibrina no espaco peribroncovascular e acumulo
de neutrdfilos, linfécitos e macréfagos no intersticio!".
Na forma subaguda, encontra-se triade classica: bron-
quiolite celular, infiltrado intersticial com predominio
de linfécitos e granuloma intersticial ndo caseoso ou
células gigantes intersticiais isoladas. Ja na forma
cronica, ha bronquiolite crénica com varios graus de
fibrose e focos fibroblasticos peribronquilares12.

Com relagédo ao supracitado, o consenso classifica
os pacientes em diagndstico clinico definitivo, de alta
confiabilidade, de moderada confiabilidade, de baixa
confiabilidade e nao excluido, reunindo informacgdes
sobre exposicao, tomografia e lavado broncoalveolar®.
No caso do paciente, com histérico de exposicao a
aves, tomografia computadorizada caracteristica e
néo realizacdo de lavado broncoalveolar, o diagnos-
tico é considerado PH de moderada confiabilidade. O
diagndstico definitivo, em todos os casos, é garantido
pela biépsia pulmonar tipica.

A maioria das criangas séo tratadas com uso de
esteroides, como o paciente apresentado no relato. O

uso de corticoesteroides é difundido pela sua resposta
terapéutica mais rapida. No entanto, a identificagéo e
afastamento do agente causador é o primordial para
boa resposta ao tratamento. Se néo evitado contato,
pode-se ter os achados incapacitantes e nao rever-
siveis da fase cronica da doencga’s.

O tratamento com corticoterapia pode ser rea-
lizado de diversas formas. Ha relatos de utilizagao
da forma via oral ou realizado intravenoso em forma
de pulsoterapia'*. Nao ha um consenso que defina
dosagem e duracao do tratamento, mas objetiva-se a
dose mais baixa possivel e duracdo mais curta. Nao
obstante a falta de estudos clinicos randomizados
para uso de agentes imunossupressores e antifi-
bréticos, estes, por vezes podem ser considerados
em adultos’®.

O prognéstico em longo prazo depende de fatores
relacionados ao antigeno causador e ao paciente. A
exposi¢ao no periodo maior de 6 meses a antigenos
de passaros esta relacionada a anormalidades pul-
monares residuais. Pacientes mais novos tém maior
probabilidade de recuperagédo completa. Geralmente,
individuos com a forma aguda apresentam melhora
mais evidente, com recuperagdo quase total da
funcdo pulmonar. De maneira diferente, aqueles
com fibrose pulmonar apresentam resultado pior,
podendo evoluir para insuficiéncia respiratdria, por
vezes fatal'®.

Diante desse contexto, tornam-se imperiosas
publica¢des que guiem o tratamento mais adequado
para a PH, principalmente na faixa pediatrica, em que
ha materiais escassos. Além disso, tendo em vista
sua raridade e o diagndstico de dificil elucidacao,
deve sempre ser levada em consideragao, principal-
mente em casos com epidemiologia positiva a fim
de evitar complicacdes e evolugdes desfavoraveis
para os pacientes.
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Can SARS-CoV-2 trigger a food allergy?

O SARS-CoV-2 podera ser um trigger para desenvolver uma alergia alimentar?

Inés Falcdo', Leonor Cunha'

ABSTRACT ‘

Due to COVID-19 we are facing unprecedented challenging times
in Science, facing the uncertain and the unknown, almost daily
facing ourselves with new questions and discoveries. The clinical
case described below presents yet another challenge to Science,
regarding the interaction between the virus and the immune
system. May it be possible that SARS-CoV-2 acts as a trigger factor
in a food allergy? The authors report the clinical case of a young
man who, upon recovering from COVID-19, developed food allergy
to mammalian and poultry meat that he previously tolerated. This
pandemic has pushed to the limit the health systems of the entire
world, and the fight against it remains far from over. Perhaps only
now has it truly begun.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, food hypersensitivity.

Introduction

Severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) is transmitted by respiratory
droplets, aerosols, and direct contact with fomites.
To a considerable degree, the tissue damage in
coronavirus disease (COVID-19) is caused by an
excessive immune response to infection.’2 This
occurs due to B and T cells recruitment — exhibiting a
predominance of type 1T helper (Th1) with production
of interferon (IFN)-gamma, interleukin (IL)-1, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-12, IL-10, and tumor necrosis factor
(TNF)-alpha —, and also the recruitment of neutrophils,
monocytes/macrophages, dendritic and endothelial

‘ RESUMO

Os tempos sé@o de pandemia e o percurso da ciéncia incerto e
desconhecido, assim o é desde que apareceu o SARS-CoV-2. 0
caso clinico a seguir descrito € mais um desafio a Ciéncia sobre
a interagao entre o virus e o sistema imunoldgico. Sera possivel
que o SARS-CoV-2 seja um fator desencadeante para uma alergia
alimentar? Os autores apresentam o caso clinico de um jovem que
apos recuperar-se da COVID-19 desenvolveu alergia alimentar
a carne de mamiferos e aves, que previamente tolerava. Esta
pandemia pde a prova diariamente os sistemas de saude de todo
o0 mundo, e a luta contra este virus esta longe de terminar.

Descritores: COVID-19, SARS-CoV-2, hipersensibilidade
alimentar.

cells, Th1/Th17 lymphocytes, and the production of
specific antibodies.2

Might this intense SARS-CoV-2-infection-provoked
inflammatory cascade, known in the scientific
community as “cytokine storm”, together with the
deregulation of the innate and adaptive immune
system, trigger either a food allergy in a patient with
pre-existing sensitivity or a new allergy, this is, in a
patient without previous sensitivity?

In general, meat allergy is rare when compared

to other food allergies and typically happens during
childhood, proving scarce in adults.® It can be

1. Centro Hospitalar e Universitario do Porto, Servigo de Imunoalergologia - Porto - Porto - Portugal.
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separated into two great groups: poultry meat allergy
and mammalian meat allergy. Though uncommon,
poultry meat allergy assumes a greater frequency
than mammalian meat allergy.®

Simultaneous allergy to several meats may occur.
However, it is more frequent amongst the various types
of mammalians or poultry than between mammalians
and poultry at the same time.® In meat allergy, the
immunoglobulin E (IgE)-mediated form proves to
be the most common, representing an immediate
reaction that usually begins in the first 30 minutes
to 2 hours after exposure. Clinical presentation can
encompass a wide spectrum, ranging from urticaria,
angioedema, and oral allergy syndrome to respiratory,
gastrointestinal, and cardiovascular symptoms, in rare
cases culminating in anaphylaxis.56

The pathophysiology of any IgE-mediated
mechanism takes place after contact with the
implicated antigen and consequent IgE-mediated
degranulation of immune effector cells, such as mast
cells and basophils, resulting in the rapid manifestation
of symptoms. The food allergen-derived epitopes
link themselves with IgE molecules bound to the
Fc Rl receptors on the surface of those effector cells;
then the epitope-specific reticulation of IgE-related
receptors occurs, leading to the release of pre-formed
histamine and other inflammatory mediators of the
immediate allergic reaction.” Following this early
phase reaction, the allergic inflammation is maintained
by the production of leukotrienes, activating factor of
platelets and cytokines.”

Methods

Systematic review of scientific articles found
in the data base of National Library of Medicine/
Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (PubMed/MEDLINE) and Scientific Electronic
Library Online (SciELO) from January 2020 to April
2022. The following medical subject headings (MeSH)
terms were used: “Cytokine storm”; “COVID-19”;
“food allergy”; “Meat allergy”; “SARS-CoV-2”.

Case report

The authors present the case of a 32-year-old male
patient with documented history of allergic rhinitis to
house dust mites and storage mites, under prescribed
as-needed (p.r.n.) medication as a means to control
histaminergic symptoms. The patient denied family
history of atopy.

He was referred to the Allergy and Clinical
Immunology (ACI) service due to suspicion of food
allergy to poultry and mammalian meat.

The patient was infected with SARS-CoV-2 in April
2020 (positive nasopharyngeal swab on 21st April
2020). He reported anosmia, headache, and myalgias
that resolved in 3 weeks using only symptomatic
medication (paracetamol), with documented cure on
15th May 2020 (nasopharyngeal swab). He denied
respiratory, gastrointestinal, cardiovascular, or other
neurologic symptoms.

Three weeks after the cure he began experiencing
episodes of general discomfort, abdominal colic,
and too-soft, sometimes liquid feces after ingesting
chicken, turkey, pork, and rabbit. He immediately opted
for an eviction diet for the mentioned meats and was
directed to the ACI service of Centro Hospitalar e
Universitario do Porto by his assistant physician. He
denied complaints associated with the ingestion of
beef. Previously, he ingested all types of mammalian
and poultry meat without any symptoms.

He had no recent history of insect bites, namely
tick bites, as well as no history of recent outdoor
activities.

From the consequent study emphasis must be
placed on the skin prick tests conducted with Leti®
commercial allergen extract (mm): (histamine 10),
chicken meat 8, rabbit meat 7, beef meat negative, and
pork meat 6. Skin prick tests for aeroallergens were
also run, appearing positive for Dermatophagoides
teronyssinus 13, Dermatophagoides farinea 8,
Lepidoglyphus destructor 9, and dog 7. From the
analytic study it is important to highlight the following:
total IgE of 195 KU/L, beef meat 0.02 kUA/L, pork
meat 1.21 kUA/L, chicken meat 2. 03 kUA/L, turkey
meat 0. 97 KUA/L, and alpha -gal 0.01 KUA/L.

The performed hemogram showed no significant
alterations. Both the kidney function test and the
ionogram also displayed measurements within the
reference values.

Oral food challenge was performed, and 20
minutes after ingesting approximately 15 mg of
cooked chicken meat, the patient developed facial
erythema and pruritus, eyelid angioedema, followed
by diffuse abdominal pain. Similar signs and
symptoms were documented after the ingestion of
20 mg of cooked pork meat. As the patient did not
like eating rabbit meat, he refused to perform the
oral food challenge.
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Conclusion

The temporal frame reported by the patient is
unequivocal, and food allergy to mammalian and
poultry meat has been confirmed. Nonetheless,
the immunologic mechanisms for this allergy
potentially triggered by SARS-CoV-2 require further
investigation.

This case report aims to alert allergists and
immunologists as well as professionals from other
medical fields to the possibility of encountering
an increasing number of patients with symptoms
consistent with food allergy after infection with SARS-
CoV-2. It hopes to prevent such cases from being
disregarded, so that we may understand the true
extent of COVID-19 impact on our immune system.

The way this virus triggered a food allergy remains
a hypothesis. Did it happen due to the “cytokine storm”
or “a cross-reactivity mechanism”? The answer is
imperative, as is the ability to control this pandemic,
which surprises us daily with new sequelae. It is
most likely that the patient was already sensitized
to the referred meats and that COVID-19 acted as a
trigger to develop allergy (becoming symptomatic) by
dysregulating the immune system,

The patient keeps the eviction diet for chicken,
turkey, pork, and rabbit meats, and also for egg. He
has p.r.n. medication for accidental exposure, namely
antihistamine and corticosteroid. He is still being
followed in the ACI service for medical surveillance.

Apart from the hypothesis that SARS-CoV-2
triggered this allergy, the case proves outstandingly
peculiar, because the patient exhibits a simultaneous
allergy to poultry and mammalian meat.
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Prezado Editor,

A preocupagao em torno da questdo “Opgdes
energéticas e impacto ambiental” tem sido motivo
de grandes estudos. Esta ndo tem se mostrado uma
equacao facil, levando-se em consideragdo multiplos
aspectos de forte impacto na humanidade, tais como
sanitario, econdmico, social, cultural, entre outros.

A substituicao da matriz energética proveniente
de combustiveis fosseis por opgdes com tecnologia
de baixo carbono vem sendo alvo de pesquisas e dis-
cussodes, com estabelecimento de metas e esforgos
em nivel global-3,

Varias matrizes energéticas tém se mostrado efi-
cientes, tais como a edlica, solar, hidrica, bioldgica,
entre outras*.

Pensando em mudangas de matriz energética,
podemos dizer que estamos diante de uma circuns-
tancia que ja iniciou seu curso, com velocidade ainda
desconhecida, com o progressivo desuso dos com-
bustiveis fésseis.

A saude é um dos principais aspectos que tem
suscitado muita preocupacao devido ao forte impac-
to decorrente da mudanca climatica e da poluicao
ambiental®11,

Sabemos que a poluicdo vem sendo apontada
como um dos principais fatores de risco de morbidade
e mortalidade global”, com responsabilidade sobre
0 aumento na incidéncia e mortalidade por doengas
cardiovasculares, respiratérias, neoplasicas, metabo-
licas, genéticas®7°.

A poluicdo ambiental é constituida por material
particulado de varios tamanhos e variada composi¢éo

quimica, podendo ser classificado pelo tamanho como
PM10, PM2,5 e particulas ultrafinas. E formado por
compostos quimicos distintos, entre os quais obser-
vamos o diéxido de enxofre SO,, 0z6nio O, 6xidos de
nitrogénio NO,, NO, diéxido de carbono CO,71°.

Esse material particulado uma vez inalado
alcanca os pulmdes, sendo capaz de atingir
pequenos brénquios, bronquiolos e alvéolos,
principalmente os de mais baixo peso molecular,
como PM2,5 e particulas ultrafinas, provocando
uma reacgéao inflamatdria e producéo de substancias
carcinogénicas na mucosa do trato respiratério'2.
Além disso, podem cair na corrente sanguinea
e ocasionar problemas cardiovasculares, stress
oxidativo e varias outras doencas por mecanismos
pro-inflamatérios diversos?2.

Algumas doengas tém sido particularmente mais
afetadas pelo aumento da poluicdo ambiental, tanto
no agravamento dos sintomas, como no aumento da
mortalidade. Dentre elas, podemos citar doenca pul-
monar obstrutiva crénica (DPOC), doencga isquémica
do coragéo, acidente vascular cerebral, infecgbes
respiratérias, cancer pulmonar, diabetes, catarata
e asma6,7,9,11,13_

Estima-se que o gasto decorrente de despesas
com a saude seja bastante impactante. Pesquisas de-
monstram um aumento significativo de atendimentos
hospitalares, com visitas ao pronto-socorro devido a
problemas respiratdrios e exacerbacao de crises de
asma em periodos onde houve maior concentragao
de material particulado na atmosfera®:10.11.13,

Existe alguma evidéncia de que a temperatura po-
de atuar como efeito sinérgico, piorando os efeitos da
agressao da poluigao sobre a saude. Neste sentido
observou-se uma piora dos sintomas respiratérios
em situa¢des onde observou-se aumento da polui-
¢ao e temperatura. Por outro lado, em circunstancias
de temperaturas mais baixas e poluicdo observou-
se uma maior incidéncia de problemas cardiacos e
vasculares’.

A queima de combustiveis fésseis em veiculos e
processos industriais € a principal responsavel pela
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poluicdo em centros urbanos'®. Dados apontam que
a emissao de material particulado em decorréncia da
gueima de combustiveis por veiculos urbanos corres-
ponde a 37% do total (CETESB, 2018).

Outro estudo demonstrou que o uso do etanol
comparado a gasolina pode reduzir em até 80% a
emissao de CO, na atmosferaZ.

Quando analisamos especialmente pelo prisma
do aspecto poluicao e saude, algumas doencas de
maior prevaléncia merecem destaque pela proporgao
de suas consequéncias socioecondmicas.

Este é o caso da asma, por exemplo, que é a
doenca respiratdria crénica de maior prevaléncia no
mundo, afetando 358 milhdes de pessoas, segundo
trabalho realizado em 20155.

Pesquisadores analisaram o aumento na con-
centragdo de material particulado, observando que
nessas circunstancias havia uma maior procura por
atendimento em unidades de pronto-socorro e inter-
nagdes hospitalares, devido a exacerbacao por crise
de asma?®10.16,

Outro exemplo séo as doencas cardiovasculares,
varios trabalhos demonstraram evidencias que cor-
relacionam maior numero de atendimento médico
ocasionado por angina, infarto do miocardio e outros
acidentes vasculares em situagbes de aumento da
poluicao®s,

A exposicao prolongada a poluicdo ambiental
tem sido responsabilizada, também, por impactar
negativamente em outras doencas, tais como rinite,
hipertensao arterial, doencas neurodegenerativas,
envelhecimento precoce da pele, parto prematuro,
baixo peso fetal ao nascimento e baixa fertilidade”.

Estudos recentes tém demonstrado que a poluicao
é responsavel ndo so6 pelo impacto direto na saude,
assim como também no setor econdmico; através de
maior demanda no Sistema de Saude, aumento na
demanda de consultas médicas, exames subsidiarios,
hospitalizacdes e necessidade do uso de medicamen-
tos, além do aumento no absenteismo, diminui¢ao da
produtividade no trabalho e rendimento escolar.

Sabemos que existem populagbes mais vulnera-
veis as acoes deletérias decorrentes da exposicao ao
material particulado que compde a poluicdo, dentre
elas estdo os individuos com doengas pré-existentes
(asma, rinite alérgica, doenca pulmonar crénica
obstrutiva, fibrose pulmonar, hipertensao arterial,
arritmias, doencgas cardiacas isquémicas, diabetes,
obesidade), criancas menores de 5 anos, idosos
com mais de 80 anos, taxistas, gestantes, portadores

de suscetibilidade genética, populacdo que reside
préximo a regiao industrial, com pouco acesso a ali-
mentagao saudavel e moradores de grandes centros
urbanos que utilizam transporte publico em local de
muito engarrafamento’. Esta populacdo merece maior
atencdo em situagdes onde a polui¢éo atinge niveis
criticos.

Em decorréncia a todos os fatos expostos nao res-
ta duvida de que a busca por alternativas que possam
diminuir a emissao de material particulado na atmos-
fera é algo de vital importancia. Os biocombustiveis
tém se mostrado uma alternativa viavel.

O Brasil merece destaque no que concerne a este
tema, as condicdes climaticas e extenséo territorial
sao um grande privilégio. O desenvolvimento de novas
tecnologias possibilitou a utilizacdo do etanol, que
segundo trabalhos publicados, foi capaz de reduzir
em até 80% a emissdo de CO, na atmosfera?*.

O biodiesel também deve ser considerado com
atencéo, pela sua capacidade de diminuir a emissao
de poluentes na sua utilizagdo em transporte urbano?.
A mistura do biodiesel ao diesel ja € uma realidade,
com comprovada diminuicao na emissao de material
particulado®.

A pesquisa e o desenvolvimento de tecnologias
de baixo carbono tém trazido boas contribuigcées. Vale
ressaltar que estamos diante de algo novo, e que al-
guns cuidados e observagées com o que pode advir
destas mudancas, ainda se fazem necessarios.

O manejo no campo, por exemplo, onde a mo-
nocultura da cana, entre outras, utilizadas para a
obtencéo de biocombustiveis, € capaz de impactar
de forma violenta o solo e o ambiente'”.

Esta nova realidade necessita, com urgéncia, um
olhar cuidadoso e responsavel por parte do Poder
Legislativo.
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