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INSTRUGCOES PARA AUTORES
INFORMAGCOES GERAIS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DIRETRIZES PARA A PREPARAGCAO DE ARTIGOS PARA
PUBLICACAO:

FORMATO E CONTEUDO

FORMATO

Orientacoes gerais

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



Extenséo e apresentacao

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

Titulo e autores

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

Resumo e palavras-chave (descritores)

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

Contribuicado dos autores

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

Agradecimentos

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

Resumos

Resumo em artigo original

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

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

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

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

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

Resumo em artigos de revisao

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

Resumo em relatos de casos

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

Resumo em artigos especiais

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

Texto

Texto de artigos originais

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

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

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

Texto de artigos de revisdo

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

Texto de relato de caso

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

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

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

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

Referéncias bibliograficas

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

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

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

Artigos em periddicos

a. De autores individuais

Giavina-Bianchi P, Arruda LK, Aun MV, Campos RA, Chong-Neto
HJ, Constantino-Silva RN, et al. Diretrizes brasileiras para o
diagnostico e tratamento do angioedema hereditario - 2017. Arq
Asma Alerg Imunol. 2017;1(1):23-48.

b. De autor coorporativo

Pan American Health Organization, Expanded Program on
Immunization. Strategies for the certification of the eradication of
wild poliovirus transmission in the Americas. Bull Pan Am Health
Organ. 1993;27(3):287-95.

c¢. Volume com suplemento

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;102
Suppl 1:275-82.

d. Ndmero com suplemento

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Womens psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol. 1996;23(1 Suppl
2):89-97.

e. Volume com parte
Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid
in noninsulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem.
1995;32(Pt 3):303-6.

f. Numero com parte

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap
lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J. 1994;107(986
Pt 1):377-8.

Livros ou outras monografias

a. Capitulo em livro

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

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

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

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

f. Anais de conferéncia

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

Quando publicado em portugués:

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



g. Trabalho apresentado em congresso ou similar (publicado)
Blank D, Grassi PR, Schlindwein RS, Mello JL, Eckert GE. The
growing threat of injury and violence against youths in southern
Brazil: a ten year analysis. Abstracts of the Second World
Conference on Injury Control; 1993 May 20-23; Atlanta, USA.
Atlanta: CDC,1993:137-38.

h. Dissertagbes de tese

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly's access
and utilization [tese de doutorado]. St. Louis (MO): Washington
Univ.; 1995.

Material eletrénico

a. Artigo de revista eletrénica

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002 Jun [cited 2002 Aug
12];102(6):[about 1 p.]. Disponivel em: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmAtrticle

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

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

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

c. Artigo com Digital Object Identifier (DOI)

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

d. Material da Internet

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

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

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

Os titulos dos periédicos devem ser abreviados conforme
as abreviaturas do Index Medicus; uma lista extensa de
periddicos, com suas respectivas abreviaturas, pode ser
obtida através da publicacdo da NLM "List of Serials Indexed
for Online Users", disponivel no enderec¢o http://www.nlm.nih.
gov/tsd/serials/Isiou.html

Tabelas

As Tabelas devem ser apresentadas em formato .doc (Micro-
soft Word®) ou .xlIs (Microsoft Excel®). Utilize a quantidade
exata de linhas e colunas para a montagem da tabela. Li-
nhas e colunas vazias ou mescladas poderao desarranjar a
tabela, tornando-a incompreensivel. Digite cada tabela com
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espacamento duplo em péagina separada, e ndo submeta ta-
belas como fotografias. Numere as tabelas consecutivamen-
te na ordem da sua citagao no texto. Cada tabela deve ter
um titulo breve, mas completo, de maneira que o leitor possa
determinar, sem dificuldade, o que se tabulou. O titulo deve
estar acima da tabela. Dé a cada coluna um titulo curto ou
abreviado, incluindo a unidade de medida; deve-se indicar
claramente a base das medidas relativas (porcentagens, ta-
xas, indices) quando estas sao utilizadas. Coloque as expli-
cagdes necessarias em notas de rodapé, com chamadas de
notas usando letras colocadas como sobrescrito, em ordem
alfabética: a, b, c, etc. Explique em notas de rodapé todas
as abreviaturas sem padrao que forem utilizadas. Identifique
medidas estatisticas de varia¢des, como desvio padréo e
erro padrao da média. Nao use linhas horizontais e verticais
internas. Esteja seguro de que cada tabela tenha sido citada
no texto. Se usar dados de outra fonte, publicada ou inédita,
obtenha permisséo e os reconhega completamente.

Legendas das figuras

Devem ser apresentadas em pagina separada. Quando usa-
dos simbolos, setas, nimeros, ou outros elementos em partes
das ilustracdes, identificar e explicar cada um claramente na
legenda.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de apareci-
mento no texto. Todas as explicagdes devem ser apresentadas
nas legendas. Figuras reproduzidas de outras fontes ja publi-
cadas devem indicar esta condicdo na legenda, assim como
devem ser acompanhadas por carta de permissao do detentor
dos direitos. Fotos ndo devem permitir a identificagéo do pa-
ciente; tarjas cobrindo os olhos podem n&o constituir protecao
adequada. Caso exista a possibilidade de identificagao, é obri-
gatdria a inclusdo de documento escrito fornecendo consen-
timento livre e esclarecido para a publicagéo. Microfotografias
devem apresentar escalas internas e setas que contrastem
com o fundo. Figuras coloridas sdo aceitas pelo AAAI para
publicagcao on-line. Contudo, todas as figuras serdo vertidas
para o preto-e-branco na versdo impressa. Caso os autores
julguem essencial que uma determinada imagem seja colorida
mesmo na versao impressa, solicita-se um contato especial
com os editores. Figuras devem ser anexadas sob a forma de
arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima
de 300 dpi, para possibilitar uma impressao nitida. Graficos
devem ser apresentados somente em duas dimensdes, em
qualquer circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer
ilustracdes que tenham sido digitalizadas por escaneamento
néao costumam apresentar grau de resolugao adequado para
a versao impressa da revista; assim, devem ser convertidas a
resolugéo grafica superior a 300 dpi.

SITUAGOES ESPECIAIS

Consultar a Secretaria dos Arquivos de Asma,
Alergia e Imunologia

Fone/Fax: (11) 5575.6888 | E-mail: aaai@asbai.org.br
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Editorial

Tecendo um(a)manha

Weaving the morning

Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho!

A ASBAI tem como missdo a promogao da
educagao médica continuada e a difusédo de conhe-
cimentos cientificos na area de Alergia e Imunologia,
bem como fortalecer o exercicio profissional com
exceléncia da especialidade nas esferas publica e
privada, e divulgar para a sociedade a importancia
da prevencao e tratamento de doencgas alérgicas e
imunolégicas.

A nossa revista “Arquivos de Asma Alergia e
Imunologia” é pilar essencial na missao de nossa vida
associativa e deve ser cada vez mais valorizada e
aprimorada, “A Carta de Sao Paulo” e 0 “Guia pratico
do tratamento da dermatite atépica grave” sao dois ar-
tigos especiais desta edi¢ado final do ano de 2022, que
se destacam por sua importancia na pratica clinica e
na equidade de assisténcia aos nossos pacientes.

A Carta de S&o Paulo intitulada “Assisténcia a
pacientes com doencas imunoalérgicas no Sistema
Unico de Salde brasileiro” é um avanco importante
em demonstrar que a assisténcia em afec¢des imuno-
alérgicas pode representar necessidade de demanda
em até um tergco da populacdo. Este documento
argumenta e consolida a urgente e necessaria atua-
¢ao do especialista titulado em Alergia e Imunologia
de forma mais presente e efetiva no SUS, que deve
atuar sempre com a valorizagéo e integracao com a
atencéo basica, promovendo a adequada assisténcia
e prevencao.

O segundo artigo especial, o “Guia pratico do tra-
tamento de dermatite atépica grave™ foi estruturado
com base nas melhores evidéncias cientificas, sob o
olhar da medicina de preciséo, mas sempre a conside-
rar a realidade do nosso pais continental. Este docu-
mento oficial foi produzido pela Associacao Brasileira
de Alergia e Imunologia (ASBAI) e pela Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP) e vai constituir-se no guia
que sera utilizado como padrao ouro no manejo das
formas graves da dermatite atdpica. Foi um trabalho
primoroso de especialistas destas duas sociedades
irmas para termos uma experiéncia de revisao e
construcao por pares de um artigo cientifico que seja
adequado a todas as faixas etarias acometidas pela
doenca na realidade social de nosso pais.

O artigo de revisao sobre “o sistema imune e os
agrotoxicos™, além de nos aprofundar no tema de
possiveis repercussdes imunes, também alerta-nos
de que somos uma parte imanente e pertencente da
natureza, e o artigo “Novas perspectivas em imuno-
terapia: a importancia das células dendriticas na imu-
noterapia alérgeno-especifica”™ pde em relevancia o
papel da imunidade inata que progressivamente vem
sendo mais estudada e melhor compreendida.

Os artigos originais “Testes de provocagao para ur-
ticarias cronicas induzidas: a experiéncia de um centro
de referéncia e exceléncia em urticaria - UCARE™,
“Combinagao fluticasona e azelastina intranasal no

1. Presidente da ASBAI - biénio 2021-2022.

Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(4):425-6.
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tratamento de adolescentes com rinite alérgica de
dificil controle”™ e “ Eventos adversos imediatos a
vacina febre amarela em criancas alérgicas ao ovo™”
revelam que nossa revista, a medida que avanca em
robustez cientifica, torna-se um novo espacgo para
divulgar o conhecimento cientifico original produzido
no pais em nossa area.

Os trabalhos cientificos dos “Arquivos de Asma,
Alergia e Imunologia” agora estao disponiveis para
serem acessados de forma estruturada e direta via
plataforma LILACS, e a edi¢gdo em inglés vai constar
no mecanismo de busca do Google Académico, que é
passo importante para a sua internacionalizacdo com
o desejo e vislumbre de futuros voos ao longe.

Enfim, chegamos ao término da gestdo com a
alegria de uma travessia bem sucedida e de termos
avancgado no processo de incluséo e fortalecimento
da vida associativa, bem como no aprimoramento do
conhecimento cientifico da especialidade de Alergia
e Imunologia no Brasil, pois afinal somos uma as-
sociacao cientifica de classe, e esta € a missao da
ASBAI.

Esta edicdo da revista encontra-se repleta de
comunicacgao cientifica relevante, e assim vamos
comemorando o Jubileu de Ouro da nossa especia-
lidade com muita aprendizagem. O desenvolvimento
da ASBAI vem crescendo a cada gestdo gragas a
Diretoria Nacional, as Diretorias das Regionais, aos
Departamentos Cientificos, as Comissodes Estatutarias
e Especiais e também aos associados, pois, para
vocé, por vocé e com vocé é que existe a ASBAL
E esta continua construgéo é resultante do trabalho
em conjunto de todos que vai tecendo um(a)manha
que eleva cada vez mais a nossa especialidade.

“.. vai tecendo uma manha ténue e clara
e se encorpando em tela, entre todos,
se erguendo tenda, onde entrem todos,
se entretendendo para todos, no toldo
(a manha) que plana livre de armacéo.
A manha, toldo de um tecido tao aéreo
que, tecido, se eleva por si: luz baldo.”

Joao Cabral de Melo Neto

Obrigado a todos e por tudo!
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Assisténcia a pacientes com doencas
imunoalérgicas no Sistema Unico de Saude brasileiro -

Carta de Sao Paulo

Treating patients with allergic diseases in the Brazilian Unified Health System —

Letter from Sao Paulo

Faradiba Sarquis Serpa', Luane Marques de Mello2, Phelipe dos Santos Souza?,

Joseane Chiabai4, Eduardo Costa Silva®, Yara Arruda Marques Mello®, José Luiz Magalhaes Rios?,
Marilyn Urrutia-Pereira8, Eliane Miranda da Silva®, Marta de Fatima Rodrigues da Cunha Guidacci'?,
Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho'!, Norma de Paula M. Rubini'2, Dirceu Solé'3

RESUMO ‘

O Sistema Unico de Salde (SUS) abrange todos os niveis de
atencdo a saude e garante acesso integral, universal e gratuito
para toda a populagao brasileira. As transicdes demografica e
epidemioldgica observadas nas Ultimas décadas trouxeram um
cenario de maior prevaléncia das doengas imunoalérgicas. Nesse
contexto, a implementagao de politicas de saude voltadas a as-
sisténcia a saude dessa populacao tornou-se um desafio. Com o
objetivo de discutir a atengdo a saude dos pacientes com doengas
alérgicas e imunoldgicas no Brasil, a Associagdo Brasileira de
Alergia e Imunologia (ASBAI) realizou em 26 de agosto de 2022,
na cidade de S&o Paulo, o Férum sobre a Assisténcia a Pacientes
com Doengas Imunoalérgicas no SUS. O evento foi estruturado no
formato de painéis e contou com a participagdo de membros da
ASBAI e representantes da gestao publica federal, do Ministério
Publico, de sociedade de pacientes e profissionais de saude de
diversos servigos com experiéncia em programas e projetos bem
sucedidos na assisténcia a pacientes com doengas imunoalér-
gicas. Apos a discussao, concluiu-se que ainda existem muitas
necessidades ndo atendidas em relagao a atengao a saude da
populagdo com doengas alérgicas e imunolégicas no Brasil. A
ASBAI tem trabalhado no sentido de contribuir para organizar,
implantar e manter a assisténcia a estes pacientes no ambito
do SUS.

Descritores: Alergia, imunologia, sistema Unico de saude, gestao,
saude publica.

‘ ABSTRACT

The Brazilian Unified Health System covers all levels of health
care and guarantees full, universal and free access for the entire
population. The demographic and epidemiological transitions
observed in recent decades have led to a higher prevalence
of allergic diseases. In this context, implementing health
policies to benefit these patients has become a challenge. To
discuss health care for patients with allergic and immunological
diseases in Brazil, the Brazilian Association of Allergy and
Immunology (ASBAI) held a forum in Sado Paulo on August 26,
2022 called “Treating Patients with Allergic Diseases in the
Unified Health System”. The event’s panels included members
of ASBAI, representatives of the federal government, the
attorney general’s office, patients, and health professionals from
various services with experience in successful programs for
patients with allergic diseases. It was concluded that there are
still many unmet health care needs for Brazilians with allergic
and immunological diseases. ASBAI is contributing to the
organization, implementation, and maintenance of care for these
patients within the scope of the Unified Health System.

Keywords: Allergy, immunology, Brazilian Unified Health System,
management, public health.
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Introducéo

O Sistema Unico de Satide (SUS) é um dos maio-
res e mais complexos sistemas de saude publica
do mundo que abrange todos os niveis de atencao
a saude, desde atendimentos na Atencdo Primaria
até transplantes de 6rgéos, garantindo acesso in-
tegral, universal e gratuito para toda a populagdo
brasileira'2.

Desde a publicacao das Leis Orgénicas de Saude,
em 1990, o SUS obteve grandes conquistas, com
aumento progressivo na cobertura de servigos de
saude para a populacdo?. Entretanto, nas ultimas
décadas houve uma transigao demografica acelerada
que resultou em elevados indices de envelhecimento
populacional e uma transicao epidemiolégica marcada
pelo aumento da prevaléncia das doencas crénicas®,
incluindo as doencas imunoalérgicas.

Para enfrentar essa mudanga no cenario da saude
no Brasil, o Ministério da Saude (MS) langou em 2011,
o Plano de Acbes Estratégicas para o Enfrentamento
das Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT),
cujo objetivo foi promover o desenvolvimento e a
implementacao de politicas publicas efetivas para a
prevengao e o controle dessas doengas, bem como
de seus fatores de risco. O Plano contempla os quatro
principais grupos de doencgas cronicas (cardiovascu-
lares, canceres, respiratdrias cronicas e diabetes).
Considerando as doencgas respiratdrias cronicas de
etiologia alérgica, a unica que foi contemplada pelas
Acles Estratégicas das DCNT no Brasil até 2030
(Plano de Dant) foi a asma, que teve como uma das
propostas “estruturar e fortalecer a notificacdo de
casos graves de asma™.

Globalmente, a transicdo epidemioldgica fez-se
acompanhar de grande evolugao tecnoldgica, tanto
em relacdo ao diagndstico quanto ao tratamento das

doencas imunoalérgicas, 0 que possibilitou obter-se
diagndsticos mais precoces e precisos e tratamentos
com terapias alvo para os casos graves e complexos.
Entretanto, proporcionar acesso a essas tecnologias
no Brasil, um dos paises mais extensos do mundo,
sofre muitos impasses com respeito a garantia da
saude por questdes relacionadas a dimensao terri-
torial, populacional e financiamento. Tracar metas de
planejamento de acdes assistenciais e de vigilancia
em saude para doengas imunoalérgicas passou a
ser de grande importéncia para reduzir a morbidade
e mortalidade e garantir a saude da populacéo bra-
sileira, que é afetada por essas doengas.

Além disso, essas a¢des podem promover impacto
significativo na otimizacdo da aplicacdo de recursos
humanos e financeiros no SUS. Ambas as acdes,
de enfretamento das DCNT e de otimizagéo dos re-
cursos pessoais e financeiros a saude, fazem parte
das metas do terceiro Objetivo de Desenvolvimento
Sustentavel propostos pela Organizacéo das Nagdes
Unidas (ONU) pela Agenda 2023, para assegurar uma
vida saudéavel e promover o bem-estar para todas e
todos, em todas as idades®.

Os documentos que normatizam a assisténcia aos
pacientes com doencgas imunoalérgicas no ambito do
SUS revelam poucos avancgos ao longo das ultimas
décadas. A incorporagdo de novas tecnologias nao
acompanhou a evolucéo tecnoldgica ocorrida nesse
periodo. No entanto, merecem destaque: a segunda
atualizagéo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) de Asma em 2021, com inclusdo de duas
tecnologias para asma grave; a elaboragéo dos PCDT
de Alergia as Proteinas do Leite de Vaca (APLV) e do
Teste de Provocacao Oral para APLV para pacientes
de até 2 anos de idade; e a incorporacdo do Teste de
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Triagem Neonatal de Imunodeficiéncias Primarias,
atualmente designadas Erros Inatos da Imunidade
(EIl). Recentemente também foi publicada uma Linha
de Cuidado de Asma para a atengdo primaria.

Constatamos, porém, que continuam “invisiveis
ao SUS as outras doengas imunoalérgicas, espe-
cialmente trés delas, a anafilaxia, que envolve risco
de 6bito caso a sua abordagem néo seja adequada;
a urticaria cronica e a dermatite atépica moderada e
grave, que séo doengas com grande comprometimen-
to da qualidade de vida e que geram custos a saude,
diretos e indiretos, consideraveis. Estudos realizados
em diversos paises, incluindo o Brasil, confirmam os
custos dessas e de outras doengas imunoalérgicas
como a asma e a alergia alimentar para o sistema
de salde® '8, Além disso, com relacdo as doencas
raras, onde se incluem os erros inatos da imunidade,
0s recursos para o diagnéstico e assisténcia séo es-
cassos fora dos centros de exceléncia e das Regides
Sul e Sudeste. Frente a esse cenario, s&o necessarias
politicas de saude que contemplem o matriciamento
dos profissionais da atencao primaria para a suspeita
diagndstica precoce dessas doencas, estabelecimen-
to de linhas de cuidados e fluxos assistenciais!®.

Para preencher os vazios assistenciais, iniciativas
locais como a implementagéo de Programas de Asma
ocorreram nas ultimas décadas com melhoras pon-
tuais na assisténcia aos pacientes. Entretanto, com
0 passar dos anos muitas dessas iniciativas foram
extintas por questdes politicas ou de outra ordem. As
Sociedades de Especialidades se uniram em alguns
momentos, por exemplo, para demandar a criagdo de
um Programa Nacional de Asma com matriciamento,
normatizagéo de fluxos assistenciais e acesso ao tra-
tamento, entretanto, ndo obtiveram sucesso?0. Outro
exemplo de insucesso foi a solicitagdo demandada
pela Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI), para que Anafilaxia fosse um agravo de no-
tificacdo compulséria. Em relagao a Dermatite Atdpica
e Urticaria Cronica, normatizar a assisténcia por meio
de elaboragao de PCDT proporcionaria 0 acesso ao
diagndstico e tratamento adequados e reduziria a
judicializacado para obté-los.

Nesse contexto, a ASBAI, cuja missao é fortalecer
o exercicio profissional com exceléncia da especia-
lidade nas esferas publica e privada, valorizando a
interagcdo com as esferas governamentais e socie-
dade, realizou um Férum para discutir a assisténcia
aos pacientes com doengas imunoalérgicas no &mbito
do SUS, cuja programacao é apresentada na Figura
1. O evento trouxe a possiblidade de discussdo com

representantes de diferentes instituicbes, todas as
necessidades nao atendidas em nossa especialida-
de, assim como a importancia do planejamento de
acoes assistenciais e de vigilancia em saude para as
doengas imunoalérgicas.

Do Férum emergiu a proposta de um trabalho em
rede com representantes da ASBAI, do Conselho
Nacional dos Secretarios Estaduais de Saude
(CONASS), do Conselho Nacional dos Secretarios
Municipais de Saude (CONASEMS), representantes
dos usuarios e do Ministério Publico, como forma de
buscar a implementagéo de Politicas de Saude volta-
das para o cuidado do paciente com doencgas imuno-
alérgicas. O conceito de rede tem sido desenvolvido
como forma de atingir um sistema de colaboracao
para alcangar um objetivo comum?’. Apds a discussao,
foram propostas as seguintes estratégias:

— mapear a situagéo atual da oferta de assisténcia
para doencas imunoalérgicas e caréncias nas
diversas regides do pais;

— fortalecer o matriciamento da atengéo primaria
para doengas imunoalérgicas, por meio de ativi-
dades de educacdo continuada para as equipes
de saude;

— ampliar a rede de assisténcia pela implantagéo e
implementacdo de ambulatérios especializados
na rede prépria do SUS e conveniados;

— implantar registros/vigilancia sentinela de doencas
alérgicas cronicas e/ou graves;

— inserir no sistema de Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecao para Doencas Crbnicas por
Inquérito Telefonico (Vigitel) os questionarios para
asma e dermatite atdpica2!-22,

— revisar e atualizar a tabela SUS para doencas
imunoalérgicas;

— promover féruns de discussao sobre experiéncias
exitosas, municipais e estaduais, representando
modelos potenciais de replicagéo, nos diferentes
cenarios do Brasil.

Consideracoes finais

Ha muitas necessidades ndo atendidas em relagéo
a aten¢ao a saude da populagdo com doencgas alér-
gicas e imunoldgicas no ambito do SUS. A diretoria
e comissdes da ASBAI tém se posicionado de forma
atuante, influenciando positivamente decisées que
vém beneficiando toda a comunidade de pacientes
que sofrem de algum tipo de doenca imunoalérgica.
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Painel 1 — A “epidemia” das doengas imunoalérgicas e o SUS

* A especialidade de Alergia e Imunologia no Brasil no século XXI

* A Importancia do SUS: compreensao dos principios que o norteiam

* O desafio da implantagao do cuidado ao paciente alérgico na Saude Publica
* As doencas alérgicas e as novas tecnologias: o quanto avangamos no SUS
¢ Exigibilidade dos direitos dos usuarios e o papel das instancias publicas

* O impacto econdmico das doencas respiratérias cronicas no Brasil

Painel 2 — Avaliando o presente e preparando o futuro

* Asma na infancia: programas pioneiros bem sucedidos

¢ Anafilaxia: notificagdo é o caminho?

¢ Alergia Alimentar: as politicas atuais sdo suficientes?

* Alergia dermatoldgica: como dar visibilidade e implementar a assisténcia?

* Erros Inatos da Imunidade: importancia dos fluxos assistenciais

¢ Experiéncia de centros de referéncia em elaboragao de protocolos clinicos

Figura 1

Programacéao do “Férum Assisténcia a pacientes com doengas imunoalérgicas no SUS”

Foi unanime afirmar que um trabalho em rede poderia
contribuir para fomentar politicas de saide com vistas
a organizar, implantar e manter a assisténcia aos
pacientes com doencgas imunoalérgicas no ambito
do SUS. Também foi reconhecido por todos o grande
valor de um sistema de saude que seja universal
como o SUS que, mesmo enfrentando a situacdo do
subfinanciamento crénico e outras dificuldades, vem
garantindo o direito a saude para toda a populacédo
brasileira.
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RESUMO ‘

A dermatite atopica (DA) € uma doenga cutanea inflamatdria,
crénica, comum, complexa e de etiologia multifatorial, que se
manifesta clinicamente com prurido muitas vezes incapacitante,
lesdes recorrentes do tipo eczema, xerose e que pode evoluir para
liquenificagdo. Embora o conhecimento sobre a sua fisiopatologia
venham crescendo nos Ultimos anos, ainda as formas graves
séo frequentes e representam um desafio para o clinico. Para o
presente guia realizou-se revisdo nao sistematica da literatura
relacionada a DA grave refrataria aos tratamentos habituais com
0 objetivo de elaborar um documento pratico e que auxilie na
compreensao dos mecanismos envolvidos na DA, assim como
dos possiveis fatores de risco associados a sua apresentacado. A
integridade da barreira cutanea é um dos pontos fundamentais
para a manutencéo da homeostase da pele. Além dos cuidados
gerais: evitagdo dos agentes desencadeantes e/ou irritantes, o
uso de hidratantes, suporte emocional, entre outros, o uso de
agentes anti-inflamatérios/imunossupressores de uso tépico e/ou
sistémico também foi revisado. A aquisicao de novos agentes, os
imunobiolodgicos e as pequenas moléculas, melhorou a terapéu-
tica para os pacientes com formas graves de DA, sobretudo as
refratarias aos tratamentos convencionais.

Descritores: Dermatite atdépica, hidratacdo da pele,
corticosteroides tépicos, inibidores da calcineurina, ciclosporina,
imunobioldgicos, dupilumabe, inibidores de JAK.

‘ ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic, common, and complex inflammatory
skin disease with a multifactorial etiology. It manifests clinically
with often disabling pruritus, recurrent eczema-like lesions,
and xerosis, and can progress to lichenification. Although
understanding of the disease’s pathophysiology has been growing
in recent years, severe forms are still frequent and represent a
challenge for clinicians. A non-systematic review of the literature
on severe atopic dermatitis refractory to conventional treatment
was conducted to develop the present guide, whose purpose is to
help clarify the mechanisms involved in the disease and possible
risk factors. The integrity of the skin barrier is fundamental for
maintaining skin homeostasis. In addition to general care, patients
should avoid triggering and/or irritating agents and moisturizers
and seek emotional support, etc.; the use of topical and/or
systemic anti-inflammatory/immunosuppressive agents was also
reviewed. New agents, immunobiologicals, and small molecules
have led to a broader range of therapies for patients with severe
forms of the disease, especially cases refractory to conventional
treatment.

Keywords: Atopic dermatitis, skin hydration, topical corticosteroids,
calcineurin inhibitors, cyclosporine, immunobiologicals, dupilumab,
JAK inhibitors.
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Introducéo

A dermatite atopica (DA) é uma doenca cutanea
inflamatdria, crénica, comum, complexa e de etiologia
multifatorial, que se manifesta clinicamente com pru-
rido muitas vezes incapacitante, lesdes recorrentes
do tipo eczema e xerose e que pode evoluir para
liquenificag&o. A distribuicao e morfologia das lesbes
na pele sao varidveis, com inicio em geral antes dos
dois anos, e os pacientes apresentam antecedentes
familiares e pessoais de atopia’.

Na auséncia de um teste laboratorial diagndstico
de certeza e a grande variabilidade de sinais e sin-
tomas presentes nas diferentes regides geograficas
e com a idade, o diagndstico da DA é baseado na
presenca e no padréo de distribuicdo das lesdes as-
sociados aos achados clinicos e a historia pessoal e
familiar de atopia. Ha tempos os critérios de Hanifin
e Rajka tém sido os mais utilizados para o seu diag-
nostico (Tabela 1)2. Essa definicao diagndstica inclui

4 critérios maiores e 22 menores. A presenca de pelo
menos trés dos critérios maiores e trés dos menores
identifica o paciente com DAZ2.

Outros critérios diagndsticos foram sendo introdu-
zidos: critério de Williams3 (Tabela 2) e mais recente-
mente o da Academia Americana de Dermatologia,
que acrescentou alguns critérios que devem ser
excluidos para realizar-se o diagndstico de DA com
maior precisdo (Tabela 3)4.

Os estudos de prevaléncia de DA realizados
mundialmente tém se concentrando, sobretudo, na
populagéo pediatrica, e mais raramente em adultos.
A heterogeneidade dos grupos estudados, faixa etaria
e critérios empregados tém contribuido para a diver-
géncia dos valores encontrados®$,

O estudo sobre prevaléncia de DA que abrangeu
0 maior numero de paises e centros de pesquisa
foi o International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC), conduzido em 154 centros de 56

Tabela 1
Principais sinais, sintomas e dados laboratoriais utilizados para o diagnéstico de dermatite atépica pelos critérios de Hanifin &
Rajka?
Critérios maiores (3 ou +)
1. Prurido

2. Morfologia e distribuicao tipica das lesdes
— Liquenificacéo flexural ou linearidade em adultos
— Envolvimento facial e extensor na crianca

Dermatite cronica e recidivante

4. Histdria pessoal ou familiar de atopia (asma, rinite alérgica, dermatite atdpica)

Critérios menores

Xerose

Ictiose, hiperlinearidade palmar, creatose pilar
Prick-test positivo

Aumento da IgE sérica

Tendéncia a infeccdes da pele (S. aureus/Herpes)
Tendéncia a dermatite inespecifica de maos e pés

Eczema de mamilo

© N o g 0w b =

Queilite
9. Conjuntivite recorrente
10. Prega infra orbitaria de Dennie-Morgan

11. Ceratocone

12. Catarata subcapsular anterior

13. Escurecimento periorbital

14. Eritema ou palidez facial

15. Pitiriase alba

16. Prurido com a transpiragao

17. Pregas anteriores no pescogo

18. Intolerancia a 1a e solventes lipidicos

19. Acentuagéo perifolicular

20.
21.
22.

Intolerancia alimentar
Curso influenciado por fatores ambientais e/ou emocionais

Dermografismo branco
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paises e incluiu mais de 750.000 criangas em duas
faixas etarias (6-7 anos e 13-14 anos) que utilizou
instrumento padronizado em momentos diferentes.

Tabela 2

Critérios diagndsticos de dermatite atdpica pelo Grupo de
Trabalho do Reino Unido — UK Working Party’s — Critérios
de Williams?

Prurido na pele nos ultimos 12 meses
com 3 ou + dos seguintes critérios:

1. Inicio antes dos 2 anos?2
Histdria de envolvimento flexural
Dermatite flexural visivel (ou foto)

Historia pessoal/familiar de asma e rinite alérgicab

o 0 Db

Histéria de pele seca generalizada

a2 Nao usados em criangas < 4 anos.
5 Em < 4 anos, histéria familiar de doencas atdpicas.

Tabela 3

Nesse estudo a prevaléncia de DA nos Ultimos 12
meses, na faixa etaria de 6-7 anos, variou de 0,9
na india a 22,5% no Equador, e entre 13-14 anos
variou de 0,2% na China até 24,6% na Colémbia. No
Brasil, o estudo ISAAC documentou na Fase lll ser
a prevaléncia média de eczema 8,2% entre os 6-7
anos, e 5,0% entre os de 13-14 anos’. A prevaléncia
de formas graves foi ao redor de 1,5% para ambas
as faixas etdrias’.

Entre lactentes (12 a 15 meses) o Estudo
Internacional de Sibilancia da Infancia (EISL) docu-
mentou valores mais elevados em criancgas da Europa
e América Latina,14,2% e 18,2%, respectivamente8®.
Pesquisa recente de revisao sistematica avaliou 378
estudos com qualidade para andlise, sendo 352 sobre
prevaléncia e apenas 26 sobre incidéncia de DA, a
maioria em criancas. A variagé@o geral da prevaléncia
entre criangas foi de 1,7% a 32,8%, sendo que a pre-
valéncia no ultimo ano com diagndstico médico foi de
0,96% a 22,6%. Em adultos a prevaléncia geral variou
de 1,2% a 9,7%, e a prevaléncia no ultimo ano, com
diagnédstico médico, variou de 1,2% a 17,1%1°.

Critérios essenciais, achados importantes e associados utilizados para o diagnéstico de dermatite atdpica pela Academia Ame-

ricana de Dermatologia*

Critérios essenciais

Prurido

Eczema (agudo, subagudo ou crdnico) com morfologia tipica e padroes de acordo com a idade e com histdria cronica ou recaidas

frequentes

Achados importantes — em muitos casos ajudam o diagndstico

Inicio precoce
Atopia — pessoal ou familiar, IgE aumentado
Xerose

Achados associados — uteis, mas inespecificos

Palidez facial, dermografismo branco, ceratose pilar, pitriase alba, ictiose, hiperlinearidade palmar, alteragdes oculares/perioculares,

alteragdes periorais ou auriculares, liquenificagao

Condicoes que devem ser excluidas

Escabiose

Dermatite seborreica

Dermatite de contato (irritativa ou alérgica)
Ictiose

Linfoma cutaneo células T

Psoriase

Dermatose por fotossensibilidade
Erros inatos da imunidade
Qutras causas de eritrodermia
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A DA, especialmente nas formas moderadas a
graves, tem grande impacto da qualidade de vida
do paciente e de seus familiares. Esta associada a
varias comorbidades atépicas (rinite alérgica, asma,
alergia alimentar e esofagite eosinofilica) e também
a comorbidades nao atdpicas, com destaque para a
saude mental, com frequente associacao a depressao
e ansiedade. Nos ultimos anos, foram disponibilizadas
terapias sistémicas inovadoras, incluindo imunobio-
I6gicos e pequenas moléculas, que atuam de forma
seletiva na inibicdo de citocinas que participam do
processo inflamatério da DA. Essas novas classes de
farmacos apresentam eficacia e seguranga superiores
aos imunossupressores sistémicos e representam
uma nova era no tratamento da DA grave. O objetivo
deste guia é atualizar o tratamento da DA grave, com
foco principal no racional para a utilizacao de biolégi-
Cos e pequenas moléculas.

Aspectos clinicos: histéria natural e fenétipos

Em todos os pacientes com DA a leséo caracte-
ristica é o eczema, e a presenga do prurido é achado
obrigatdrio'!. Entretanto, as manifestagées clinicas de
pacientes com DA grave sao expressdes ampliadas
do quadro clinico de DA, e os sinais e sintomas se
agravam imensamente. Ao longo da vida a apresen-
tacao clinica da DA é variavel, e pode ser dividida em
quatro seguimentos, conforme descrito a seqguir.

Dermatite do lactente (0-2 anos)

As lesdes se iniciam cerca de dois meses apds
nascimento e acometem face (bochechas), couro
cabeludo, tronco e superficie extensora dos membros.
Nas lesbes agudas ha vesiculas, exsudacao, crostas
e eritema. A xerose é frequente e é observada em
cerca de 42% dos pacientes'% 13,

Dermatite da crianca (fase pré-puberal 2 a 12
anos)

A superficie flexora passa a ser mais acometida,
com destaque as fossas poplitea e cubital. Maos e
pulsos podem estar acometidos. HA um nimero maior
de lesdes subagudas, ressecadas e espessadas.
Lesdes crbnicas com algum grau de liquenificagao
também podem ser observadas'2:13,

Dermatite do adulto (12-60 anos)

As lesbes se distribuem de maneira mais ampla.
Além das flexuras pode haver lesdes na cabeca,
pescoco e maos. Xerose é a complicagéo de pele
mais comum em pacientes com DA, e a persisténcia
da pele seca pode prejudicar a funcdo de barreira

da pele e alterar a sua microbiota. As lesbes sao
crbnicas e liquenificadas, e pacientes podem apre-
sentar surtos de reagudizagao, além de maior risco
de infeccbes virais!2:13,

Dermatite do adulto idoso (acima de 60 anos)

Esta forma é caracterizada principalmente por
lesbes eczematosas extensas, e alguns pacientes
podem apresentar eritrodermia com forte componente
pruriginoso. Ocasionalmente as lesées poupam as
areas de flexdo. Este grupo especifico certamente
precisa de uma anadlise mais profunda para definir
critérios clinicos claros para seu diagndstico. Vale
destacar que nesta faixa etaria, assim como na DA do
lactente, especialmente nos casos graves, diagndésti-
cos diferenciais precisam ser considerados.

A histéria natural da DA vem mudando nos ulti-
mos anos, de lesao restrita a faixa etaria pediatrica,
a doenca se estendeu pela vida adulta e atualmente
ha relatos de dermatites que se iniciam na sexta
década de vida.

Considerando a idade de inicio da leséo, a histéria
natural da DA pode evoluir das maneiras descritas
abaixo.

1. Inicio muito precoce (entre 3 meses e 2 anos) —
nao ha estudos epidemioldgicos nacionais,
mas dependendo dos estudos epidemioldgicos,
pacientes com DA de inicio precoce podem corres-
ponder entre 60% e 80% de todas as formas de
inicio da doenca. Uma parcela substancial dos
pacientes pode entrar em remissao completa
antes dos 2 anos de idade, mas cerca de 40%,
continuam a ter a doenga por um longo periodo
de tempo e podem representar a populagcdo com
maior risco para a marcha alérgica’#16,

2. Inicio precoce (entre 2 e 6 anos) — esses pacientes
também apresentam alto risco de ter outras
doencas alérgicas'+16,

3. Inicio na infancia (entre 6 e 14 anos) — grupo
pequeno de pacientes, com poucos estudos para
entendimento dos riscos ou beneficios de iniciar
a DA nesta idade415,

4. Inicio na adolescéncia (entre 14 e 18 anos) —
grupo pequeno de pacientes com dados restritos
na literatura, poucas informagbes sobre a sua
evolugéao.

5. Inicio adulto (entre 20 e 60 anos) — terceiro maior
grupo de individuos, é caracterizado principal-
mente por pacientes do sexo feminino, com um
fendtipo clinico bastante leve e espectro de sensi-
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bilizagao, geralmente acompanhado por niveis
séricos normais de IgE'4.15,

6. Inicio muito tardio (> 60 anos) — grupo recen-
temente identificado, que ja se divide em dois
subgrupos: aqueles que tiveram DA no passado
associada a um periodo longo de remissao, e os
que iniciam a doenca muito tarde na vida. Estudos
observacionais relatam pacientes deste grupo que
apresentam uma forma bastante grave da doenca
e niveis altos de IgE sérica total'415.

Observa-se ainda, com relagao ao curso clinico e
gravidade da doenca, diferentes padrdes evolutivos,
que podem ser subdividios em cinco padrdes princi-
pais: (1) inicio na infancia evoluindo com remissao;
(2) doencga remitente e recorrente; (3) doenga cronica
persitente; (4) longos periodos de remissao seguidos
de recorréncia; e (5) inicio na adolescéncia ou vida
adulta. Nos padrdes 3 e 5 sdo preponderantes as
formas moderadas a graves da doencga'”.

Fendtipos

Como ja descrito, o comportamento da DA pode
variar de acordo com a idade de inicio dos sintomas,
mas outros fatores podem influenciar no curso da
doenca e definir fendtipos diversos. A classificagao da
DA segundo sua gravidade é uma outra possibilidade
de delinear fendtipos, mas traz consigo desafios. E
importante que a gravidade seja determinada por
escores definidos de gravidade, validados e usados
amplamente (vide avaliagdo da gravidade). Tentativas
tém sido feitas para que os dois escores mais uti-
lizados — SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) e
EASI (Eczema Area and Severity Index) — possam
ter equivaléncia de seus resultados, para facilitar a
uniformizacao e comparabilidade da populagcao sob
avaliacao.

A presenca de IgE sérica elevada também define
um fendtipo de DA: a dermatite extrinseca, presente
em 80% dos casos e definida por niveis séricos eleva-
dos de IgE total com mutagéo do gene das filagrinas
em 30% aproximadamente, presencga de outras ato-
pias, inclusive alergia alimentar, e possivel associacéo
com hiperlinearidade palmar. Por outro lado, a DA
intrinseca é mais comum em adultos, principalmente
em mulheres, e ha possibilidade de associagcdo com
dermatite de contato, em especial ao niquel!>16.18,

A definicao de fendtipos clinicos de DA também
traz aspectos importantes para a discusséo. E ne-
cessario ressaltar que além da apresentagao clinica
classica de DA, outras apresentagdes menos usuais

podem fazer parte do estigma atdpico. Entre elas
destacam-se6.18:

— eczema numular:lesdes em moeda que podem ser
apresentacdes atipicas de DA, mas é importante
lembrar que nem todos os pacientes que desen-
volveram eczema numular apresentam de fato a
mesma base fisiopatolégica da DA;

— prurido nodular: papulas hiperqueratoticas e
extremamente pruriginosas, que pode estar ou
nao relacionado a DA;

— eczemas localizados em pdlpebra, em maos e pés,
nos mamilos ou a queilite angular. Sao apresenta-
¢oes clinicas que, se associadas a outras doencgas
atopicas, podem ser entendidas como manifesta-
¢Oes atipicas da DA. Neste contexto é fundamental
a realizacéo de diagndsticos diferenciais.

Na Tabela 4 estdo apresentados 0s possiveis
fendtipos de DA definidos com base na faixa etéria,
idade de inicio, presenga de IgE elevada ou nao,
gravidade da doenga, etnia e apresentacao clinica
classica ou néo.

Imunopatogenia

S&o muitos os conhecimentos atuais que envolvem
a fisiopatogenia da DA, mas os mais relevantes pare-
cem ser aqueles envolvendo as desordens genéticas,
barreira cutanea alterada, desregulacao imunoldgica
e alteracdes do microbioma cutaneo.

Ha alguns anos se admitia que a DA era uma
doencga “inside-out”, isto &, o processo inflamatério
iniciava na derme acarretando como consequéncia
uma lesao de barreira. Com o conhecimento atual de
que a inflamacao é decorrente ou se inicia a partir das
alteragdes na barreira cutanea, passou entédo a ser
reconhecida como uma doenga predominantemente
“outside-in"20,

Barreira cutanea

A barreira cutdnea se altera devido a muitos
fatores. Um dos fatores inicialmente conhecidos era
a destruicdo de cornedcitos por acao excessiva de
proteases em corneodesmossomos (banhos com
sabonetes alcalinos, aumento de pH da pele, in-
feccé@o estafilococica com producgéo e liberacéo de
enteroxinas) ou por falta da inibicdo dessas proteases
quando exercem essas agdes excessivas. O resultado
é a perda da integridade e coesao celulares ou o
desarranjo entre as células. Os cornedcitos séo que-
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Tabela 4

Fendtipos clinicos de dermatite atopica (DA) de acordo com caracteristicas clinicas, niveis de IgE e etnia

Aspecto destacado

Classificacao

Apresentacao clinica
Idade de inicio da doencga
Presenca de IgE elevada
Gravidade

Etnia

Apresentacao clinica

DA em criangas ou DA em adultos
Precoce ou tardio

Extrinseca ou intrinseca

Leve, moderada, grave

Subtipos euroamericanos ou asiaticos

DA classica, eczema numular, eczema de maos

ratindcitos do estrato cérneo que produzem e liberam
peptideos antimicrobianos, um dos representantes
da resposta de imunidade inata. Sdo importantes
na defesa contra a agresséo microbiana e também
produtores de ceramidas e colesterol, componentes
do fator de hidratagéo natural da pele. Podemos dizer
entdo que a destruicdo acelerada de cornedcitos
aumenta a permeabilidade de barreira, diminui a
defesa e também os teores de lipideos da pele?!.

A diminuicao dos niveis de filagrina (por mutagdes
ou de forma adquirida) e outras proteinas estruturais
da pele, como loricrina e involucrina também alteram
a barreira cutanea. As filagrinas sao proteinas deriva-
das das pro-filagrinas presentes nas camadas mais
profundas da pele e que por acdo de granulos de
querato-hialina migram em direcao ao estrato cérneo.
Submetidas a acbes enzimaticas se transformam
em acidos graxos e passam a compor de modo im-
portante a camada lamelar lipidica. Alguns trabalhos
consideram a filagrina como uma substancia que se
comporta como um cimento intercelular que mantém
maior adesdo entre as células??.

As proteinas de juncdo sao representantes da
barreira fisica. Estdo localizadas imediatamente
abaixo do estrato cérneo. As claudinas, principal-
mente a claudina-1, tém importante papel nessa
defesa. Mutacdes do gene da claudina diminuem
a sua expressao e aumentam a permeabilidade de
barreiras.

Todos esses mecanismos, como desorganizacao
celular, diminuicao de proteinas como a filagrina e a
claudina sao importantes para explicar como a pele se
defende das agressdes ou como essas altera¢des no

nivel da barreira cutdnea comprometem a integridade
da pele com possibilidade da penetragao de alérgenos
e patégenos.

O microbioma cutdneo mal constituido com
baixa diversidade microbiana (disbiose) e a defi-
ciéncia de peptideos antimicrobianos contribuem
muito para as infecgdes cuténeas, principalmente
estafilocécicas?.

Desregulacao imunoldgica

A barreira cutanea lesada proporciona a libe-
racdo de citocinas como a TSLP (linfopoietina do
estroma timico), interleucina (IL)-33 e IL-25, consi-
deradas alarminas e que provocam desregulagao
imunoldgica no nivel da derme.

ATSLP ativa grande variedade de células como as
células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2)e Th2, caracte-
rizando o que conhecemos como inflamagéo T2.

As células Th1, Th2, Th17 e Th22 sado as mais
importantes na fisiopatologia da DA por produzirem
e liberarem substancias capazes de ativar outras cé-
lulas ou que apresentam atividades pré-inflamatérias
como agdes principais. Células Th1 sdo mais parti-
cipantes na evolugdo da doenga para a cronicidade
e liberam interferon-gama.

As células Th2, Th17, Th22 e ILC2 sao as
principais responsaveis pelo inicio do processo in-
flamatério. Muitas citocinas sao liberadas por essas
células e tém diferentes acoes e papel relevante na
patogénese da doencga?>.

Estudos que investigaram a participagéo das di-
ferentes subpopulagdes de linfécitos T no processo
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inflamatdrio da DA identificaram quatro endotipos prin-
cipais — americano/europeu, asiatico, afroamericano
e pediatrico, que estdo apresentados na Tabela 5. E
importante destacar que embora existam variabilida-
des com relagdo a participacdo das subpopulacdes
Th22, Th17 e Th1, a participacdo da subpopula¢do
Th2 esta presente em todos os fendtipos, definindo a
inflamacéo tipo 2 como fundamental na patogénese
da DAZ6,

As IL-4 e IL-13 induzem a formacgéo de IgE. Quanto
maiores 0s niveis dessas citocinas, menor sera a
expressao de filagrina, portanto contribuem também
para a diminuicao dos lipideos no estrato cérneo e
indiretamente para o dano tissular. A IL-5 ativa, di-
ferencia e da sobrevida aos eosinofilos. A IL-17 tem
particular importancia no agravamento da lesao de
barreira. E uma citocina que degrada a claudina-1,
proteina de juncdo que tem fungéo de barreira entre
0 estrato cérneo e o estrato granuloso.

A IL-22, citocina que participa do fendmeno de
remodelamento cutaneo, ativa fibroblastos e tem
participagdo na hiperceratose e na hiperpigmen-
tacdo da pele. A IL-25 estimula células ILC2, Th2,
eosindfilos e provoca maior liberagédo de IL-31. A
IL-26, produzida a partir de células Th17, induz a
producéo e liberagdo de citocinas Th2, potenciali-
zando o processo inflamatério.

A IL-31 é uma citocina muito importante no proces-
so de prurido cutaneo, pois ativa terminais nervosos
com liberacao de neurotransmissores como os neuro-
peptideos (substancia P e CGRP)27. A IL-33 estimula
mastécitos a liberar histamina, ativa eosindfilos e
células ILC2, aumentando os niveis de IL-4 e IL-13
com maior produgao de IgE e diminuicdo dos niveis

Tabela 5

de filagrina?®. O processo inflamatério que se esta-
belece por agcao dessas células e citocinas diminui a
expressao de IL-10 liberada de linfécitos B.

Outro fator que potencializa o processo inflamatdério
é a infecg¢éo bacteriana. Enteroxinas estafilocécicas,
como a do tipo B (SEB), atuam como superantigenos
e aumentam a acdo de linfécitos com maior liberagéao
de citocinas pré-inflamatdrias27-28,

Fatores desencadeantes e agravantes

Varios estudos sao concordantes em afirmar que
a interagao entre predisposicao genética, disfuncao
imunolégica e fatores desencadeantes ambientais
contribui para a fisiopatologia da DA29.

Além da ades&@o ao tratamento, a exposicao a
fatores ambientais, incluindo alérgenos e estimulos
no local de trabalho e no domicilio, fatores decor-
rentes do estilo de vida e temperatura, além da
desregulacao da fisiologia da pele, estdo associados
a manutencao e exacerbacao da DA. Uma sensacao
de calor, sudorese, fibras de 13, estresse psicoldgico,
comida, ingestdo de alcool e o resfriado comum
séo considerados particularmente importantes como
fatores de inducdo e exacerbagdo do prurido na
DA. Os detalhes relativos aos fatores de inicio e
exacerbacdo e suas especificidades medidas serdo
discutidas a seguir0.

Clima e temperatura

Estudos associaram maior prevaléncia de DA a
localidades com baixa umidade, baixa exposi¢do aos
raios UV e baixa temperatura ou ao uso de aqueci-
mento internos!.

Participacéo de subpopulagdes de linfécitos T nos diferentes endotipos de dermatite atdpica

Americano/ Europeu Asiatico Afroamericano Pediatrico
Th2 T TTT T TTT
Th22 TTTT TTTT T TTT
Th17 T T ausente T
Thi T Teo ausente ausente

T = pouco elevada, T T = elevada, T T T = muito elevadas, T T T T = muitissimo elevada, T <> = normal ou pouco elevada.
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Poluentes intradomiciliares

Ainda é questionavel o envolvimento de subs-
tancias eliminadas no interior dos domicilios, como
fumaca de tabaco, produtos de combustao (biomassa,
fogbes, lareiras), materiais de construcao, fontes
bioldgicas e produtos de limpeza3' e os acaros, na
recorréncia da DA,

Poluentes atmosféricos

Estudos de coorte associaram a exposic¢ao a polui-
¢ao do ar e maior prevaléncia de DA. Possivelmente
decorrente do estresse oxidativo e danos a barreira
cutanea causada por esses fatores externos. Portanto,
mudancas nos fatores climaticos, como temperatura,
umidade, radiacdo e poluicao do ar, podem influenciar
a resposta e os sintomas da DAS!,

A exposicdo a poluentes liberados pela queima
de combustiveis fosseis foi associada a risco aumen-
tado de pré-escolares desenvolverem DA3'. Além
disso, material particulado em contato com a pele
pode favorecer a cocadura da pele, arranhdes e a
alocinese, estado sensorial anormal em que estimu-
los que normalmente n&o evocam coceira causam
coceira, e, assim, pioram a DA.

Dieta/Antigenos alimentares

DA e Alergia Alimentar (AA) sdo condicdes co-
muns que aparecem na infancia e que podem estar
intimamente ligadas. Aproximadamente 30% das
criancas com DA moderada a grave sofrem de AA.
Ha evidéncias de que dietas de eliminagdo néo justi-
ficadas ndo devem ser administradas a pacientes com
DA. A sensibilizacdo a um alimento (teste cutédneo
positivo e/ou dosagem de IgE sérica especifica) ndo
significa alergia, e a eliminacao injustificada desse
alimento especifico pode ser prejudicial e levar a
perda de tolerancia, com a possibilidade de anafi-
laxia quando o mesmo for reintroduzido. Ha fortes
evidéncias para a ligagao entre o inicio precoce da
DA e o desenvolvimento de outras doencas alérgicas
durante avida, a chamada marcha atdpica, e varias
intervencgdes preventivas foram sugeridas, como o uso
de emolientes, a introducéo precoce de amendoim e
de ovo em lactentes de alto risco, que em um primeiro
momento mostraram resultados promissores para a
prevencao da DA, bem como da alergia ao amendoim
e ao ovo32. Revisdo sistematica recente demonstrou
que a aplicacao profilatica de emolientes, iniciada na
primeira infancia, pode prevenir a DA, principalmente

se usados de modo continuo em populagdes de alto
risco, mas nao preveniram AA. Ainda é discutivel se
a introducao precoce de alimentos em criancas de
risco previne a AA33,

Revisao sistematica seguida de metanalise avaliou
0s pontos de vista dispares de muitos pacientes com
DA e seus cuidadores. A eliminagéo de determinados
alimentos da dieta pode levar a melhora discreta e
potencialmente sem importancia para a intensidade
do eczema, prurido, insOnia e alteracdo na qualida-
de do sono nesses pacientes. Tal conduta deve ser
avaliada em compasso com os riscos potenciais das
dietas de eliminag&o indiscriminada de alimentos
para o tratamento da DA, especialmente em bebés e
criangas pequenas em risco de desenvolver alergia
alimentar mediada por IgE e deficiéncias nutricionais.
O tratamento focado em dietas de eliminagéo leva a
subtratamento no contexto de um numero crescente
de opcdes terapéuticas disponiveis para tratar DA34.

Restricbes alimentares (eliminagcdo de alérge-
nos alimentares) para gestantes ou lactantes para
prevenir o aparecimento de DA n&o devem ser re-
comendadas. Ha a possibilidade de a DA poder ser
exacerbada a partir da transferéncia para o lactente
de alérgenos alimentares, como ovos, através do
leite materno; no entanto, esses lactentes devem
ser cuidadosamente diagnosticados com base nos
resultados dos testes de eliminagdo e provocagao
alimentar via leite materno3s.

Aeroalérgenos

Aeroalérgenos podem provocar lesdes cutaneas
eczematosas em pacientes sensibilizados com DA,
que pode ser explicado pelo aumento da permeabili-
dade da pele para alérgenos inalantes em pacientes
com defeitos da barreira cutdnea. Testes de contato
de atopia positivos estdo associados a presenca de
IgE especifica e historia positiva de surtos de DA por
alérgenos sazonais. Muitos aeroalérgenos que provo-
cam DA sao derivados de acaros Dermatophagoides
pteronyssinus e D. farinae. A atividade enzimatica dos
principais alérgenos de acaros destroi as jungbes
firmes das células epiteliais na mucosa bronquica
e, portanto, também pode deteriorar a disfuncdo da
barreira da pele em pacientes com DA36. Se esses
alérgenos forem considerados fatores de exacerbagao
da erupcao, eles devem ser cuidadosamente avalia-
dos, considerando de forma abrangente o histérico
médico, as mudancas ambientais e as alteracbes
nas caracteristicas da erupgéo. A avaliagdo deve
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incluir resultados de testes de eliminagao e testes de
provocagao, se possivel, e ndo baseados apenas nos
sintomas clinicos, ou pelo titulo de IgE especificos,
ou resultados de testes cutédneos. Semelhante ao
manuseio de alérgenos alimentares, a eliminacédo de
alérgenos ambientais é um adjuvante a farmacotera-
pia e aos cuidados da pele3.

Muitos pacientes documentam deterioragdo dos
sintomas cuténeos ao contato com alérgenos de pelo
de animais. No passado, evitar o contato com animais
de estimacao era uma recomendacéo para a preven-
¢ao primaria de atopia. Entretanto, na atualidade so-
mente a exposi¢ao ao epitélio do gato é considerada
fator de risco, e por isso deve ser evitada293%, Nao ha
evidéncias de que a exposic¢do a caes aumente o risco
de DA em criangas, pelo contrario, pode até proteger
devido a exposigao a micrébios ndo patogénicos?-30.
Uma vez que um paciente é sensibilizado a um animal
de estimacao e apresenta sintomas apds contato, a
evitagao sera necessarias®.

Sudorese

Disturbios na transpiragdo, bem como excesso
de suor remanescente na superficie da pele exposta
a altas temperaturas e umidade podem piorar os
sintomas da DA. Alérgenos derivados de Malassezia
sp. encontrados em residuos de suor na superficie
da pele que ndo evaporaram podem levar ao agrava-
mento dos sintomas. Altas temperaturas e umidade
na superficie da pele obstruem os poros de suor e
induzem a transpiracdo. Para proteger contra a su-
dorese excessiva e da presenca de suor excessivo
sobre a pele, roupas intimas de tecido respiravel e
de baixa higroscopia sdo recomendadas. Evitar altas
temperaturas e umidade, e medidas apropriadas
como tomar banho, enxaguar com agua corrente e
enxugar devem ser instituidas®”.

Infeccées cutdneas

Microbiota

A pele é local de vida para uma vasta cole¢ao de
microrganismos, incluindo bactérias, virus, fungos e
artropodes. Esses microrganismos formam um ecos-
sistema associado com habitat favoravel, com abun-
dancia de dobras, invaginagdes e nichos especiali-
zados. A microbiota da pele vive em simbiose com
fatores do sistema imune da pele, desempenhando
um papel fundamental e complexo no controle da
fisiologia e imunidade da peles®.

Papel das bactérias

Uma das caracteristicas da DA é que os pacientes
tém maior colonizagéo bacteriana, especialmente por
Staphylococcus aureus, que é encontrado na pele
lesionada em mais de 90% dos pacientes com DA. S.
aureus desempenha um papel importante na patogé-
nese da DA, de modo que o tratamento para reduzir a
colonizacdo de S. aureus diminui a gravidade da doen-
¢a e isso se correlaciona com a normalizacdo do pH e
da perda de agua transepidérmica. A quantidade de S.
aureus aumenta de 35% para 90% na composi¢éo do
microbioma cutaneo durante as crises, e a gravidade
das lesdes de DA esté associada a densidade relativa
da colonizacéo de S. aureus na pele.

Além de S. aureus, outras espécies (S. epidermidis
e S. hemolyticus) estdao muito aumentadas na pele
lesionada de pacientes com DA. Em contraste, foi
demonstrado que a pele inflamada de DA apresenta
diminuicao notavel de Cutibacterium, Streptococcus,
Acinetobacter, Corynebacterium e Prevotella.

Curiosamente, a maior concentragdo de S. epi-
dermidis pode afetar o comportamento de S. aureus,
por produzir moléculas que inibem seletivamente a
colonizac¢do do S. aureus e aumentam ainda mais a
producéo de peptideos antimicrobianoss®.

Papel dos virus

Embora as infecgbes virais da pele sejam relativa-
mente menos comuns em pacientes com DA quando
comparadas as bacterianas, infecgdes virais difusas
e disseminadas sao observadas em pacientes com
DA, e algumas delas podem ser problematicas ou
até mesmo fatais. As infec¢des virais comuns na DA
incluem o virus causador do eczema herpético (EH),
eczema vaccinatum (EV) ou eczema moluscatum
(EM). A infeccéo pelo virus Herpes simplex ocorre
frequentemente em pacientes com DA e manifesta-
se como uma erupgao disseminada e distintamente
monomoérfica de vesiculas em forma de cupula
acompanhadas de febre, mal-estar e linfadenopatia.
O EH pode causar complicagbes graves, incluindo
ceratoconjuntivite, viremia, meningite, encefalite ou
sepse bacteriana secundarias®.

Papel dos fungos

Os fungos também desempenham um papel no
desenvolvimento e agravamento da DA. Em patrticular,
o papel das leveduras Malassezia tem sido discutido
em varios trabalhos. Malassezia sp. sao leveduras



Dermatite atdpica grave: guia pratico de tratamento da ASBAl e SBP — Prado E, et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 4, 2022 441

constituintes da flora cutdnea normal de humanos e
habitam camadas superficiais do estrato cérneo pro-
ximo a glandulas sebéaceas e nas partes superiores
dos foliculos pilosos. A distribuicdo e o isolamento
desta levedura variam em densidade e presencga
em varios locais e condicdes da pele. Houve relato
de que a colonizagdo por Malassezia é encontrada
tanto em pacientes com DA quanto em individuos
saudaveis, com taxas de deteccao de 100% e 78%,
respectivamente38. Entre os pacientes com DA, as
areas de cabeca e pescoco sdo mais propensas a
serem colonizadas do que as de membros e tronco.
Varios estudos indicaram que as Malassezia sp.
induzem a producéao de IgE especifica, observada
exclusivamente em pacientes com DA, mas ndo em
pacientes com rinite alérgica, urticaria ou dermatite
de contato alérgica®®.

Diagndstico diferencial

O espectro clinico amplo da DA pode levar a
diagndsticos e tratamentos errbneos com frequéncia.
As caracteristicas da DA, incluindo idade de inicio,
distribuicao, prurido intenso, xerose, liquenificagéo e
associagdo com atopia, podem ajudar a distinguir a
DA dos demais diagndsticos?O.

Eventualmente os pacientes com diagnéstico de
DA podem apresentar caracteristicas clinicas atipicas,
levando o médico a questionar o diagndstico. Nestes
casos, tanto o conhecimento dos achados clinicos
caracteristicos da DA quanto o reconhecimento de
possiveis diagndsticos alternativos sao importantes
para o paciente, considerando que a conduta e o
progndstico podem ser totalmente diferentes*!.

O diagnéstico diferencial da DA em criangas e
adultos é amplo e inclui doengas primariamente der-
matolégicas, até mesmo outras que podem se mani-
festar com lesdes cuténeas que se assemelham muito
a DA. Estes devem ser considerados nao apenas
quando um paciente apresenta pela primeira vez uma
erupcao cutanea eczematosa, mas também quando
um paciente diagnosticado com DA n&o responde
a terapia apropriada®2. Os principais diagndsticos
estéo listados na Tabela 6. Entre esses diagndsticos
destacamos os Erros Inatos da Imunidade (Ell), por
serem doencgas conduzidas pelo imunoalergista,
fazendo-se necessario um olhar cuidadoso para o
diagndstico correto3.

Entre os Ell destacam-se as conhecidas por
Doencgas Atépicas Primarias (DAP), uma subcate-
goria destes caracterizados por serem disturbios

monogénicos hereditarios que apresentam predo-
minantemente manifestagdes alérgicas. Isto dificulta
seu diagnéstico enquanto Ell por ndo apresentarem
fendtipos de infecgdes de repeticdo como a maioria
destas doencas*5. E imperativo que os médicos sejam
capazes de reconhecer as DAPs, considerando a
terapéutica individual de cada caso e impactando na
morbiletalidade destes pacientes. A Tabela 7 mostra
0s sinais clinicos de alerta que podem auxiliar no
diagnéstico das DAPs.

Os principais diagndsticos diferenciais da DA e
suas caracteristicas morfologicas proprias séo des-
critos a sequir.

Dermatite de contato alérgica

Seu diagndstico é baseado no padrao da derma-
tite, normalmente sucedendo a exposicao a determi-
nada substancia e um teste de contato (patch test)
positivo. Este padrao diz respeito a localizacao da
lesdo na area de pele em contato com o alérgeno
(por exemplo, na face, para reacao aos cosmeticos).
A caracteristica da lesao se assemelha muito a DA,
sendo por vezes impossivel diferencia-las apenas
clinicamente. Os alérgenos mais comuns em criancas
e adolescentes sao os metais, fragrancias, conservan-
tes e corantes de coloragédo**.

Dermatite seborreica

Representa um importante diagnéstico diferencial
da DA, sobretudo em sua forma infantil, pela simila-
ridade na distribuicao das lesdes. O diagnédstico é
baseado na histdria clinica e exame fisico, incluindo
a distribuicdo de eczema. A dermatite seborreica
infantil geralmente comecga nos primeiros trés meses
de vida, ou seja, antes da idade tipica de inicio da DA.
Quase sempre envolve a area da fralda, face e couro
cabeludo. A regido de fraldas costuma ser poupada na
DA. Em comparagédo com a DA, as lesdes tendem a
ser menos inflamadas e as escamas mais gordurosas,
podendo durar alguns meses, mas nao ultrapassam
0s 12 meses de idade, o que também difere do carater
cronico da DA. Entretanto ambas as doencas podem
ocorrer de forma concomitante*©.

Psoriase

Embora mais comum em adolescentes e adultos,
pode ocorrer em qualquer faixa etdria. E uma derma-
tose cronica caracterizada mais frequentemente por
lesbes em placas e espessamento cutaneo, nitida-
mente demarcadas com eritema e com a presencga
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Tabela 6

Principais tipos de dermatite/eczema e seus diagndsticos diferenciais4

Dermatite/Eczema

Outras dermatoses cronicas

Infeccoes e Infestacoes

Doencas genéticas e metabdlicas

Doengas autoimunes

Erros inatos da imunidade

Doencas neoplasicas

Qutros

Dermatite atépica

Dermatite de contato

Dermatite seborreica

Dermatite numular

Dermatite asteatética (Eczema craquele)

Psoriase
Liquen simples cronico

Escabiose
Dermatofitoses
Infecgbes virais

Sindrome de Netherton
Ictiose
Acrodermatite enteropatica

Lupus eritematoso sistémico
Dermatopolimiosite

Sindrome de Hiper-IgE
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Sindrome de Omenn

Histiocitose de Células de Langerhans
Linfoma cutaneo de células T

Farmacodermias

de escamas prateadas nas regides dos cotovelos,
joelhos e couro cabeludo. Pode haver envolvimen-
to ungueal e articular (artrite psoriatica). A bidpsia
cutdnea pode ser necessaria para esclarecimento
diagnostico!.

Escabiose

O diagndstico diferencial com DA inclui tanto a ca-
racteristica pruriginosa da infestagéo pelo Sarcoptes
scabiei quanto as lesdes cutaneas decorrentes deste
prurido, com a presenca de papulas eritematosas e
escoriacoes, predominando nas areas interdigitais,
areas flexurais do punho, pés e tornozelos, o que
poderia caracterizar um eczema atipico. O diagnds-
tico é confirmado pela visualizacdo dos acaros a
dermatoscopia*®.

Tabela 7
Sinais clinicos de alerta para as doengas atdpicas primarias
(DAPs)#5

IgE elevada e eosinofilia

Manifestagoes atépicas

Malignidade

Manifestagbes autoimunes

Baixa estatura / Dificuldade de crescimento
Infecgdes de repeticao

Doencgas do tecido conjuntivo
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Ictiose vulgar

E o tipo mais comum das ictioses, causada pe-
la mutagdo no gene da filagrina (FLG). O quadro
clinico tipico inclui pele seca com escamas finas e
brancas, muitas vezes sem eritema. Prurido e lesbes
eczematosas podem aparecer, tornando dificil o
diagnéstico diferencial com DA. Pode-se questionar
se a lesdo eczematosa da ictiose vulgar na verda-
de seria DA, uma vez que cerca de um tergco de
todos os pacientes com DA sdo heterozigotos para
mutagdes no gene FLG*!.

Sindrome de Netherton

Doenga autossGmica recessiva causada pela
mutacao no gene SPINK5. Ao nascimento, o recém-
nascido pode apresentar ictiose eritrodérmica. Em
criangas mais velhas, a doenca é caracterizada por
uma dermatite distinta, ictiose linear circunflexa, onde
as lesdes cutaneas sao disseminadas de forma linear
serpiginosa ou circinada. As lesdes sé@o prurigino-
sas e muitas evoluem para placas eczematosas e
liquenificagdo nas dobras. A dermatite pode ser de
dificil distincdo da DA, pois as criangas geralmente
apresentam niveis elevados de IgE sérica e alergias
alimentares. O exame do cabelo pode ser Util, pois
a microscopia evidencia-se tricorrexe invaginata
(cabelo de bambu)*6.

Acrodermatite enteropatica por deficiéncia de
zinco

Pode ser genética ou adquirida (por falta de in-
gesta), caracterizando-se por manchas eritematosas
e placas com crostas e erosdes predominantemente
em areas periorificiais. Muitas vezes os pacientes
apresentam outras manifestagdes, como diarreia,
alopecia e déficit de crescimento. O diagndstico é
clinico, juntamente com a dosagem da fosfatase
alcalina de zinco sérica e, muitas vezes, uma bi-
opsia cutanea“.

Sindromes de Hiper-IgE (HIES)

Sao erros inatos da imunidade (Ell) raros (formas
autossémica dominante ou recessiva) e caracteriza-
das por eczema grave, infeccoes recorrentes da pele
(S. aureus) e muitas vezes pneumonias (com forma-
¢ao de pneumatoceles) e niveis séricos de IgE muito
altos (> 2000 Ul/mL). Os pacientes tém caracteristicas
esqueléticas proprias com face caracteristica (testa
proeminente, ponte nasal larga, ponta nasal carnuda

e prognatismo). As infeccoes cuténeas se apresentam
nao apenas por impetigo, mas também por furinculos
e abscessos?’.

Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS)

Sindrome genética caracterizada pela associagao
com o eczema, embora as primeiras manifestagdes
cutaneas sejam lesdes hemorragicas com petéquias,
hematomas, purpura, epistaxe, sangramento oral ou
diarreia sanguinolenta. As plaquetas caracteristica-
mente s@o pequenas e frequentemente ocorrem ma-
nifestages autoimunes e neoplasias (principalmente
linfomas de células B)*+.

Sindrome de Omenn

E uma sindrome rara de imunodeficiéncia combi-
nada grave, de inicio precoce no primeiro ano de vida,
caracterizada por eritrodermia (semelhante ao ecze-
ma) associada a diarreia crnica, pneumonite, déficit
de crescimento, linfadenopatia e hepatoesplenome-
galia, caracteristicas que a distinguem da DA%3,

Linfoma cutdneo de células T (Micose fungoide)

Doenca rara mais frequentemente observada em
adultos, com caracteristicas que se assemelham
a psoriase ou eczema numular nas fases iniciais.
A bidpsia cutdnea devera ser realizada naquelas
lesdes refratarias ao tratamento com corticosteroide
topico*2.

Avaliacao da gravidade e controle: escores de
afericéo

A avaliacao da gravidade da DA é essencial para
guiar as opgdes terapéuticas e ponderar a resposta
ao tratamento. Na auséncia de um padrao ouro ou
de biomarcadores especificos disponiveis para uso
clinico, varios instrumentos foram desenvolvidos e
validados para mensurar a gravidade e controle da
DA48.49,

Para afericao da gravidade clinica pelo profissional,
0s escores mais utilizados e amplamente validados
sao o indice Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) e o
Eczema Area and Severity Index (EASI)*849, Também
€ recomendada a avaliagéo da gravidade pelo proprio
paciente e o instrumento mais utilizado é o Patient
Oriented Eczema Measure (POEM)4°. Além destes, o
instrumento validado Investigator Global Assessment
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for Atopic Dermatitis (vIGA-AD) tem sido particular-
mente indicado como instrumento complementar para
avaliar gravidade em ensaios clinicos®°,

O indice SCORAD ¢é amplamente utilizado na
pratica clinica, varia de 0 a 103 pontos e avalia a
extensao e a intensidade das lesdes (eritema, edema
ou papulas, exsudato ou crostas, escoriagao, liqueni-
ficacao e xerose cutanea), além dos sintomas subjeti-
vos (prurido e impacto no sono). A DA é classificada
como leve quando menor que 25 pontos; moderada,
entre 25 e 50 pontos; e grave, quando maior que
50 pontos®'52, O tempo médio para avaliagio é de
7 a 10 minutos; tem como vantagem considerar os
sintomas subjetivos, a intensidade da xerose e das
lesbes localizadas em face, palpebras, pescoco,
m&aos e peés; e como desvantagem em relagdo ao
EASI ser redundante sobre os sinais inflamatérios
cutdneos, um peso menor da extensdo das lesdes
no calculo final (maximo de 20% do valor) e apenas
avaliar a intensidade da lesédo representativa para
aquele paciente?*8:52,

O PO-SCORAD (Patient-oriented SCORAD) é
escore validado desenvolvido com base no SCORAD.
E aplicativo com versdo em portugués que permi-
te ao proprio paciente avaliar a gravidade da DA.
Apesar de menos acurado que o0 SCORAD no item
extensao é um instrumento que aborda as lesbes
em trés tipos de pele (branca, asiatica e negra) e
é de facil preenchimento®s.

O EASI varia de 0 a 72 pontos e engloba os
sinais clinicos (eritema, edema/pépula, escoriagao
e liquenificacdo) em cada uma das quatro regides
do corpo (cabega e pescoco, membros superiores,
tronco e membros inferiores) e extensdo da doenca
nestas regides. E interpretado como: 0 = sem les&o;
0,1 a 1,0 = quase sem leséo; 1,1 a 7,0 = DA leve;
7,1 a 21,0 = DA moderada; 21,1 a 50,0 = DA grave;
50,1 a 72,0 = DA muito grave*85455 O EASI tem
sido preferido ao SCORAD em ensaios clinicos
porque avalia os quatro sinais clinicos fundamentais
da DA, afere a intensidade das lesdes nas quatro
regides corporais ao invés de apenas na lesao
representativa, e distribui melhor a pontuagéo da
extensdo da doenca em relagdo ao SCORAD. Ha,
contudo, a necessidade de associar outros escores
para avaliagdo dos sintomas do paciente*849,

O POEM utiliza sete perguntas autoaplicaveis para
abordar o quanto os sinais e sintomas sao vivenciados
pelo paciente ao longo dos dias e foi amplamente
validado“9. Varia de 0 a 28 pontos, onde 0 a 2 pontos
significa sem lesdo ou quase sem lesdo; 3 a 7 pon-

tos, DA leve; 8 a 16 pontos, DA moderada; 17 a 24
pontos, DA grave; e 25 a 28 pontos, DA muito grave®®.
Ha traducgao e validagao linguistica para o portugués
(cultura brasileira) disponivel e de uso gratuito no site
da Universty of Nottingham?®”.

O vIGA-AD considera a aparéncia geral das lesées
de DA pelo avaliador. O escore variade 0 a 4 (0 = sem
lesdo, 1 = quase sem lesdo, 2 = DA leve, 3 = DA mo-
derada, 4 = DA grave) e avalia a intensidade (eritema,
infiltracdo ou papulas, liquenificacao, exsudacao ou
crostas) das lesdes3. E instrumento rapido e simples,
mas nao afere a extensdo da doenga?8.

Para avaliar o controle da DA e da resposta ao
tratamento, podem ser utilizados os mesmos escores
de gravidade de forma sequencial ou utilizar outros
instrumentos especificos*849, Para uso sequencial de
escore de gravidade é necessario considerar se as va-
riacdes estédo acima da diferenga minima clinicamente
importante (MCID) ou se ha redugéo percentual do
escore, exemplificado pelo SCORAD 50 ou EASI 75,
com reducdo de 50% ou 75% em relacao ao valor
inicial, respectivamente“®.

Recentemente foram desenvolvidos para o con-
trole da DA o Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT)
e 0 Recap of atopic eczema (RECAP), ambos si-
milares em conteudo e validagdo e recomendados
especialmente para ensaios clinicos. Nao ha pre-
feréncia entre eles*®, mas até o momento apenas
o ADCT apresenta tradugao e validacéo linguistica
para portugués do Brasil®8.

O instrumento ADCT é formado por seis pergun-
tas e se mostrou ferramenta valida e confiavel para
avaliar o controle da DA de pacientes maiores de
12 anos, com a capacidade de detectar mudangas
clinicamente significativas no controle da doenga ao
longo do tempo. Varia de 0 (melhor controle da doen-
¢a) a 24 pontos (pior controle), e a DA é considerada
controlada se o escore for inferior a 7 pontos®°.

Outros instrumentos de sintomas clinicos perce-
bidos pelo doente e o impacto na qualidade de vida
relacionada a saude também podem ser avaliados na
pratica clinica e sdo recomendados para pesquisas. A
iniciativa global Harmonising Outcome Measures for
Eczema (HOME), com o objetivo de padronizar para
ensaios clinicos os quatro principais dominios de des-
fechos em DA, em ultima atualizac¢ao, indica o uso do
EASI para avaliagao de sinais de gravidade; POEM e
escala numérica de pico de prurido em 24 horas para
os sintomas referidos pelo paciente; qualidade de vida
relacionada a doenga por questionarios de qualidade
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de vida de acordo com faixa etaria (Dermatology
Life Quality Index — DLQI para adultos; Children’s
Dermatology Life Quality Index — CDLQI dos 5 aos
16 anos de idade; Infants’ Dermatitis Quality of Life
Index — IDQoL para menores de 5 anos), e ADCTou
RECAP para controle da atividade da DA%9.

Tratamento

Considerando a cronicidade da DA e os diferentes
niveis de gravidade, os objetivos do tratamento da DA
sa0 0s seguintes: (a) reduzir a extensao e a gravidade
das lesdes; (b) reduzir o prurido e melhorar a qualida-
de do sono; (c) manter normais as atividades diarias;
(d) melhorar a qualidade de vida; (e) maximizar os pe-
riodos livres de doenca; (f) prevenir as complicagcbes
infecciosas; e (g) evitar/minimizar eventos adversos
do tratamento.

Cuidados gerais

Nos pacientes com DA leve esses objetivos
anteriormente citados sdo alcancados apenas com
a terapia tdpica, diferente dos pacientes com DA
moderada a grave, cujo tratamento é desafiador. Os
principios gerais incluem melhora da barreira cutanea,
eliminagédo dos fatores desencadeantes, educacao
e participagédo ativas dos pacientes e familiares, e
tratamento das lesdes inflamatérias (Figura 1)1-69,

Melhorar a barreira cutanea

Os pacientes com DA tém pele xerética devido ao
déficit de funcdo da barreira e balango desfavoravel
da perda e retencdo de agua transepidérmica®’. Os
hidratantes, quando aplicados regularmente, melho-
ram a fungéo da barreira cutdnea, aumentam a hidra-
tacdo, reduzem a xerose, o prurido e a inflamagéo,
diminuindo a necessidade do uso de agentes anti-
inflamatorios’. Estudos clinicos randomizados compa-
raram o uso € nao uso do hidratante nos participantes,
demonstrando melhora do SCORAD, espagamento
das crises e diminui¢cdo do uso de anti-inflamatorios
topicos no grupo que utilizou o hidratante®2.

A quantidade ideal que deve ser aplicada em
recém-nascidos, lactentes, criancas e adolescentes/
adultos varia de 100, 150, 200 e 500 gramas por
semana, respectivamente80.:63,

Os hidratantes (Tabela 8) disponiveis para DA tém
combinacdes variaveis de emolientes, substancias
oclusivas e umectantes!. Os emolientes preenchem
0S espagos entre 0s cornedcitos, mantendo a hidra-
tacdo; as substancias oclusivas formam um filme hi-
drofébico sobre a epiderme que diminui a evaporacao
da agua e reduz a penetragdo de agentes irritantes,
como alérgenos e toxinas; e os umectantes aumen-
tam a hidratacdo da camada cérnea, preservando a
sua estrutura®. Também podem conter ceramidas e
acidos graxos essenciais’.

Avaliacao inicial da histéria da doenca, extensao e gravidade,
incluindo estresse psicoldgico e impacto na familia

Cuidados com a pele:
— banho diario com dgua morna;

— aplicar o hidratante imediatamente apés o banho;
— hidratar a pele pelo menos duas vezes ao dia.

Evitar fatores desencadeantes:
— evitar alérgenos que causam recorréncia ou agravamento da doenga;
— remover irritantes: sabonetes, tecidos sintéticos, temperaturas extremas.

Adaptado de Kulthanan K, et al.®°

Figura 1

Fluxograma de tratamento inicial da dermatite atopica
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Tabela 8
Lista de alguns produtos hidratantes disponiveis

Hidratantes com ureia

Cetaphil® Pro Ureia 10% logao (Galderma)
Dermovance® S (FQMmelora)

Eucerin® Urearepair 10% logao (Eucerin)
Nutraplus® creme/logéo (Galderma)
Ureadin® creme/logao 3%, 5%, 10% (Isdin)
Ureadin® Rx (Isdin)

Uremol® creme/fluido 10% (Stiefel /GSK)
Ureskin® creme/logdo 10% (Genon)

Hidratantes com ceramidas, colesterol, acidos graxos,

fosfolipideos

Atoderm® creme/baume/gel creme (Bioderma)
CeraVe® creme/logao (Léreal)
Cetaphil® Advanced (Galderma)
Cetaphil® creme/logdo/sérum (Galderma)
Cetaphil® Restoraderm (Galderma)
Cetaphil®pro AD (Galderma)
Dermovance® (FQMmelora)

Dersani® creme hidratante (Megalabs)
Epidrat® corpo intensivo (Mantecorp)
Eucerin® pH 5 logao (Eucerin)
Fisiogel® creme/logdo (Megalabs)
Hidrakids® (Biolab)

Hydracell® creme (Germed)
Hydraporin Al® logdo (Mantecorp)
Klavié® creme/logéo (Theraskin)
Lipikar®logéo (La Roche-Posay)
Nutratopic® creme/logéo (Isdin)
Nutriol® logao (Darrow)

Saniskin® logao (Saniplan)
Stelatopia® baume/creme (Mustela)
Xeracalm® AD creme (Avéne)

Hidratantes com glicerina, aveia, pantenol, petrolato

Bepantol® derma logéo (Bayer)

Neutrogena® body care pele extra-seca (Neutrogena)
Norwegian® hidratante corporal (Neutrogena)

Nutriol logao® (Darrow)

Umidita® logdo (Libbs)

Hidratantes com acao sobre o prurido

O hidratante ideal deve conter poucos ingredien-
tes, com conservantes bem tolerados e ser livre
de fragrancias e sensibilizantes (lauril sulfato de
sodio, cetil alcool, neomicina, lanolina animal, 6leo
de amendoim, parabenos, metilizotiazolinona) para
evitar reagbes alérgicas cutaneas. Muitas vezes é
necessario testar diferentes produtos até encontrar
o que melhore a hidratacdo cuténea, nao provoque
ardéncia e seja da preferéncia do paciente quanto
a textura, logdo, creme ou baume. Os produtos tipo
locdo sao preferiveis durante os meses quentes do
ano, sdo de consisténcia mais fluida, e faceis de
espalhar. Nos periodos frios, os cremes e baumes,
de consisténcia mais grossa, hidratam melhor61:64,
As guias recomendam que o hidratante deve ser
aplicado duas a trés vezes ao dia, em especial com
a pele ainda Uumida nos primeiros trés minutos apdés
o banho, nas areas da pele com e sem lesdes'65.

Uma nova era de hidratantes traz na sua com-
posicdo novos ingredientes como canabinoides,
lipideos bioativos, moduladores do microbioma (pré
e probidticos) e enzimas antioxidantes. Essas subs-
tancias tém o propdsito de exercer efeitos biolégicos
adicionais na pele: regular a produgéo de lipideos,
diminuir a transmissao neurossensorial dos sinais
de prurido, reverter o estresse oxidativo, reduzir
a atividade das células inflamatérias e modular a
microbiota da pele®®.

Tomar banho diariamente ndo esta associado a
piora clinica. O banho reduz os irritantes, bactérias
e crostas da pele. Para evitar o ressecamento cuta-
neo no banho, é indicado o uso de dgua morna.
O banho pode ter duracdo de 5 a 10 minutos e
ser realizado com sabonetes com pH fisioldgico,
ou seja, ligeiramente acido, ou preferencialmente
com os syndets®%81. A guia europeia recomenda o
uso de dleos de banho (Tabela 9) nos ultimos dois
minutos antes do término do banhos6.

Tabela 9
Lista de alguns dleos de banho disponiveis

Atoderm® SOS spray (Bioderma)
Cetaphil®pro AD fast control (Galderma)
Fisiogel® Al (Megalabs)

Lipikar® AP+M (La Roche-Posay)
Nutratopic® Rx (Isdin)

Umidita® Al (Libbs)

Lipikar® cleansing oil (La Roche Posay)
Atoderm® 6leo de banho (Bioderma)

Eucerin® pH5 6leo de limpeza de banho (Eucerin)

Adaptado de Carvalho VO, et al.%*
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Identificar os fatores desencadeantes

a) Irritantes nao especificos

Contactantes do dia a dia como saliva, suor, cabe-
lo, friccdo das roupas sintéticas e residuo de xampu
condicionador e sabonete podem exacerbar a DA.

b) Contactantes

Devemos suspeitar de dermatite de contato quan-
do houver falha no tratamento ou localizagao atipica
de eczema. O agente causal pode ser confirmado
pelo teste de contato, em geral os mais comuns séo
0os medicamentos de uso tdpico, cosméticos, metal
e/ou desinfetantes.

c) Alergia alimentar

Um alimento sé deve ser afastado da dieta se for
comprovado clinicamente e com exames especificos
0 seu envolvimento como uma das causas de piora
da DA. A alergia alimentar na DA é mais comum na
infancia, em especial nos primeiros anos de vida e
esta relacionado a formas mais graves de DA. Os es-
tudos mostram que restricdes alimentares (alimentos
alergénicos) para gestantes e lactantes nao previnem
a DA em seus bebés.

d) Aeroalérgenos

A poeira doméstica, pdlens e pelos de animais sao
considerados fatores de piora clinica, mais comuns
apods os primeiros anos de vida, e essa alergia pode
ser confirmada por teste de puntura e/ou pesquisa de
IgE sérica especifica.

e) Bactérias e fungos

A presenca de S. aureus pode ser um dos fatores
de exacerbacdo da DA. A administracdo de antibi-
oticos ndo estd indicada na auséncia de infecgao.
Alguns estudos apontam melhora clinica com o uso
de antifungico tépico nas lesdes da cabeca e pes-
€o¢o, sugerindo associagéo de fungos dos géneros
Candida e Malassezia na exacerbacao das lesdes
de DA30.60,

Educacéo do paciente e familiares

Por ser uma doenca crbnica e que requer acom-
panhamento de longo prazo, pacientes e familiares
precisam ser educados no intuito de compreender
o curso da doenca, assim como abordar e prevenir

as crises, melhorando a aderéncia ao tratamento
e a qualidade de vida. Intervengbes que incluam
a educagédo do paciente diminuem o numero de
consultas médicas, facilitam a parceria médico e
paciente/familiar e restabelecem a dindmica fami-
liaré”. Programas de educacgéo interdisciplinares com
pediatras, dermatologistas, alergistas, psicélogos, e
enfermagem auxiliam na melhora da qualidade de
vida dos pacientes e seus familiares®9. No Brasil exis-
tem alguns grupos de apoio a DA com este objetivo
que podem ser encontrados no site aada.org.br. Este
site também contém informacdes adequadas sobre
dermatite atdpica destinadas aos pacientes.

Estresse emocional

A DA tem impacto significante sobre a qualidade
de vida dos pacientes e de seus familiares. Fatores
de estresse e emocionais podem exacerbar a doen-
¢a. Aconselhamento psicossomatico, psicoterapia,
técnicas de terapia comportamental e/ou técnicas
de relaxamento podem beneficiar no manejo do
paciente30.60.67,

Fototerapia

A fototerapia € utilizada no tratamento de varias
doengas inflamatérias e imunomediadas desde o
inicio do século passado, principalmente pela obser-
vacgao de que esses pacientes melhoravam no verao.
Consiste no uso de espectros de onda ultravioleta
(UV) que séo irradiadas na pele do paciente durante
periodos determinados e controlados. Os espectros
utilizados séo o ultravioleta A (RUVA), o uso de psora-
[énicos associados ao UVA (PUVA) e o ultravioleta B
(UVB). A categoria do UVB inclui o Broad Band UVB
(BB-RUVB), com faixa de 280 a 320 nm, ou seja, toda
a faixa de UVB e o Narrow Band UVB (NB-RUVB),
também chamado de Faixa Estreita (RUVB-FE), que
utiliza a faixa de 301 a 311, um comprimento de onda
mais estreito36.68.69,

No tratamento da DA as duas modalidades que
existem apresentam eficacia similar: a RUVA de faixa
média (340 a 400 nm, também chamada de UVA-1)
e a RUVB-FE, sendo essa a mais segura. Os dife-
rentes espectros apresentam resultados diferentes,
e a RUVB-FE ¢ indicada para quadros cronicos, e a
UVA-1 para os quadros agudos®®.

A fototerapia mostra-se eficaz por alterar a cascata

de eventos bioldgicos e que resultam na supressao
do sistema imunolégico ligado as células T da pele.
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Especificamente na DA, provoca supressao da res-
posta dos linfécitos Th2, Th22 e Th1, melhorando a
barreira cutanea. Além disso, reduz a colonizagao por
Staphylococcus aureus, diminui 0 numero de infec-
¢oes e promove reducgédo da produgéo de toxinas por
essa bactéria®869,

Dentro das modalidades terapéuticas da DA, a
fototerapia € recomendada como adjuvante nas fa-
Ihas dos tratamentos tépicos, antes da utilizagéo de
medicagdes sistémicas imunossupressoras. Apesar
da indicacdo de uso como adjuvante, a reducao
do SCORAD em alguns pacientes com uso isolado
dessa modalidade terapéutica pode ser superior a
50% nas primeiras 12 semanas’?. A sua eficécia foi
demonstrada em publicagdes, sendo que a NB-UVB
é recomendada em revisdo sistematica recente que
avaliou 32 publicac¢des que incluiram 1.219 participan-
tes (5 a 83 anos de idade) e todas as modalidades
de fototerapia. A RUVB-FE foi mais efetiva que o
placebo, com beneficios na melhora do eczema
e na reducdo do prurido. A falta de uniformidade
dos estudos, numero pequeno de participantes, e
mesmo a falta de avaliagdo de qualidade de vida
dos pacientes ou utilizacao de escores de gravidade
semelhantes dificultam a interpretacdo dos resultados
de eficacia desses trabalhos®870.71,

A seguranga e a eficacia da fototerapia de RUVB-
FE sado demonstradas em pacientes a partir de trés
anos de idade, porém deve ser evitada em criangas
gue n&o consigam seguir corretamente os protocolos
de seguranca. As taxas de remissao em um ano de te-
rapia foram maiores que 50% para remissao completa
ou quase completa, principalmente em criancas com
fototipos maiores que lll. A dificuldade em realizar a
terapéutica em criancas, a falta de uniformidade nas
diferentes publicacdes e principalmente o reduzido
nimero de participantes na faixa etdria pediatrica
ainda séo fatores a serem melhorados’274,

A terapéutica com fototerapia na DA é padroni-
zada, mas os diferentes tipos de pele, fenétipos da
doencga e mesmo tolerancia a sua realizacao podem
influenciar diretamente nos resultados. Nos casos em
que se usa a PUVA-1, para os fototipos de | a lll
recomenda-se iniciar com 1 J/cm?2, e para os fototipos
de IV a VI 2 J/cm2, ambos com um incremento de
1 J/cm? a cada duas ou trés sessdes. Recomenda-se
que as sessdes sejam realizadas duas a trés vezes
por semana. Nos casos de uso da RUVB-FE, a dose
inicial € de 100 mj/cm? sendo que a duragdo ou a
dose total da sessao devem seguir a tabela padrao
do fabricante do aparelho®®.

Um dos maiores problemas dessa modalidade
terapéutica é o custo e principalmente a disponibili-
dade de equipamentos e médicos capacitados para
a sua realizacdo. Em algumas regides do Brasil essa
modalidade ndo é uma opc¢ao viavel, onde 0s equipa-
mentos se encontram em grandes centros ou capitais
e a necessidade de sessodes frequentes impossibilita
a sua aderéncia, principalmente de pacientes de
cidades distantes destes centros. Durante a pande-
mia de COVID-19, varios relatos de fototerapia com
equipamentos em casa aumentaram a abrangéncia
do atendimento de pacientes, podendo o tratamento
ser realizando em pacientes mais distantes sem a
realizacdo do seu deslocamento, porém o custo des-
tes equipamentos e a seguranca do seu uso em casa
ainda sao fatores de preocupacao. O surgimento de
novas tecnologias e principalmente aparelhos porta-
teis e com menor custo sdo uma possibilidade futura
de melhora na assisténcia desses pacientes8.73.75,

Outra preocupacado ainda é a possibilidade de
aumento de risco de cancer de pele associado a
exposicao a fototerapia, principalmente em pacientes
pediatricos, sendo o seguimento destes pacientes
atualmente em terapéutica essencial para definir
esse risco’s.

A fototerapia apresenta bons resultados clinicos
e aparentemente é segura, porém o tamanho das
amostras dos pacientes estudados e mesmo o custo
da sua utilizacdo ainda sédo fatores limitantes para
0 seu uso rotineiro, principalmente na faixa etaria
pediatrica.

Tratamento farmacoldgico

Para o controle da DA é necessaria uma aborda-
gem adaptada para cada fase. O plano terapéutico
deve ser elaborado em decisdo compartilhada com
o paciente e sua familia. Incluir no plano terapéutico
controle de curto, médio e longo prazos, com estraté-
gias para as crises agudas e um roteiro do controle
de longo prazo. O objetivo é reduzir a gravidade, o
numero, e o periodo das crises’®. Idealmente o plano
deve ser entregue por escrito, com a medicagao a
ser utilizada e o tempo de uso”7:78.

Tdpico

A terapia topica é necessaria para todos os
pacientes, independentemente da intensidade da
DA. Nas formas graves a terapia tépica deve ser
associada aos medicamentos sistémicos?6:77.
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Corticosteroides tépicos (CET) e inibidores topicos
da calcineurina (ITC) séao indicados como terapia de
base. Nos Ultimos anos novas substéancias tdpicas
estdo disponiveis ou em fase de estudo. Séo terapias
emergentes os inibidores topicos da fosfodiesterase-4
e inibidores topicos da Janus kinase’®79, porém
ainda nao disponiveis no Brasil.

Corticosteroides topicos

O mecanismo de agao dos CET inclui efeitos
anti-inflamatdrios, antiproliferativos e imunossupres-
sores. Suprimem a atividade inflamatéria e reduzem
0 numero de células inflamatdrias e liberacdo de
citocinas, incluindo neutrofilos, mondcitos, linfocitos,
células de Langerhans, IL-1a, IL-1B, IL-2 e fator de
necrose tumoral. Sua eficacia foi demonstrada em
diversos veiculos e doses, com inumeros ensaios
clinicos randomizados®°.

Os CET séo a primeira linha de tratamento para
as crises agudas de DA, sua efetividade é alcangada
com a aplicagdo correta, na poténcia indicada para
cada regido e na quantidade suficiente. Existem sete
niveis de poténcia que variam de muito baixa a muito
alta (Tabela 10), e a poténcia deve ser adaptada a
gravidade da leséo e a regido a ser tratada’’. Evitar
corticosteroides potentes em dreas de pele fina,
como na face e nas pregas. Nas criangas, preferir
corticosteroides de média e baixa poténcia®.

A aplicacdo deve iniciar tdo logo surjam os sin-
tomas de prurido e eritema, e a duracéo da terapia
tépica com esteroides é guiada pela melhora clinica.
Entretanto, seu uso é restrito as areas com lesdes
inflamatérias e por periodos de 7 a 14 dias, ou até
que as lesdes melhorem?®'. Podem ser aplicados uma
ou duas vezes ao dia com semelhante eficacia. O uso
de forma proativa é indicado para os casos graves
e de dificil controle, ou seja, depois da melhora do
surto aplicar em dois dias da semana nas areas
mais resistentes ao tratamento, idealmente apds trés
meses voltar a utilizar de forma reativa8-é2,

Nao h& um padrao universal para quantificar o CET
em cada aplicacéo. Espremer o tubo para cobrir a fa-
lange distal de um adulto permite aplicar em uma area
de lesdo equivalente a duas palmas das maos®!.

Os corticosteroides apresentam efeitos colaterais
indesejados, o que facilita a baixa adeséo ao seu uso,
decorrente sobretudo de corticofobia, e determina
resposta clinica insuficiente. Os efeitos colaterais
cutaneos incluem atrofia, telangiectasia, estrias, hi-
pertricose e erupgao acneiforme’®. A maioria destes

efeitos melhora com a suspensao da medicacgdo8!. Os
efeitos colaterais séo evitados quando corticosteroi-
des sao utilizados corretamente e em associagéo a
hidratacao cutanea?.

Inibidores tdpicos da calcineurina

Os ITC inibem a transcrigao de genes de citocinas
pré-inflamatérias, como IL-2, que sdo dependentes
do fator nuclear de ativacao de células T. Estdo apro-
vados para o tratamento da DA: tacrolimus pomada
0,03% (em criancas de 2 a 15 anos e adultos) e
pomada 0,1% (em maiores de 15 anos e adultos)
para DA moderada a grave, e pimecrolimus creme1%
para DA leve a moderada em criancas maiores de
trés meses de idade. S&o seguros e eficazes de
curto prazo (trés semanas) e de longo prazo (cinco
anos) para o tratamento da DAS!.

Os ITC estao indicados para uso em areas
sensiveis de pele mais fina, como pregas cutaneas
e face, em duas aplicagcbes diarias nas areas com
lesdo. Nao causam os efeitos colaterais tdpicos
observados com os CET, mas pode haver prurido
e queimacédo no local da aplicagdo®3. Alertar o pa-
ciente para este sintoma ajuda a evitar a suspensao
do tratamento, e se necessario é possivel utilizar
CET durante alguns dias previamente e depois
trocar para imunomodulador, minimizando assim a
sensacgdo de ardéncia8’.

Inibidores da fosfodiesterase-4

O uso dos inibidores da fosfodiesterase-4 (PDE4)
na DA advém da func¢éo intracelular da PDE4 nos
queratinécitos. Os leucdcitos circulantes dos pa-
cientes com DA tém atividade PDE4, envolvida na
producgdo de citocinas inflamatdrias, como IL-4, IL-5,
IL-10, IL-13 e prostaglandina E2, pela degradagéo
de monofosfato de adenosina. A PDE4 leva a redu-
¢ao na transcricao de inumeras citocinas envolvidas
na inflamagé&o aguda e cronica, e o crisaborol, um
dos inibidores de PDE4, foi avaliado em ensaios
clinicos?’.

Crisaborol pomada 2% foi aprovado pelo FDA em
2016 para o tratamento de DA leve a moderada em
pacientes maiores de dois anos de idade, e em margo
de 2020 para maiores de trés meses®3. Varios ensaios
clinicos mostraram que o produto é eficaz na melhora
das lesdes da DA, gravidade da doencga e diminui¢cao
do prurido, com perfil favoravel de seguranga’®, no
entanto pode haver ardéncia, o que limita seu uso®s.
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Inibidores tépicos da JAK/STAT

A via Janus kinase/transdutor de sinalizacao e
ativacao de transcricao (JAK/STAT) é utilizada por
inuUmeras citocinas envolvendo aumento da resposta
de células Th2, ativagdo de eosindfilos e supressao
de células T reguladoras. Os inibidores JAK/STAT
sdo categorizados como pequenas moléculas que
bloqueiam alvos intracelulares’’. Seu uso propor-
ciona a prevencao da sinalizagdo de citocinas Th2
que induzem o processo inflamatério na DA. Varios
agentes farmacéuticos direcionados a esse grupo
de tirosina quinases (incluindo JAK1, JAK2, JAK3
e TYK2) estdo sendo avaliados em pacientes com
DA, em terapias sistémicas e topicas’®.

Tabela 10

Classificacéo dos corticosteroides tdpicos segundo a poténcia*

Hipoclorito de sédio

Banhos de hipoclorito de sddio constituem
uma técnica antisséptica para o tratamento de DA
moderada a grave em pacientes com infec¢des
bacterianas cutaneas de repeticédo. Tem atividade
antiestafilocdcica, inclusive contra Staphylococcus
aureus resistente a meticilina. Esta indicado para
infeccbes ativas de pele e para a terapia de ma-
nutengéo. O efeito antimicrobiano é atribuido a sua
capacidade de causar agregacdo irreversivel de
proteinas bacterianas®*. Também permite melhorar
a funcédo da barreira cutanea®.

Indica-se formular hipoclorito de sédio 5% e co-
locar 100 mL na agua do banho, em uma banheira

Classe/ poténcia Droga Veiculo Dose (%)
| - Muito alta
Propionato de clobetasol Creme e pomada 0,05
Il - Alta
Dipropionato de betametasona Creme, pomada e solugao 0,05
Desoximetasona Creme e pomada 0,25
Desoximetasona Gel 0,05
Furoato de mometasona Pomada 0,1
Acetonida de triancinolona Creme e pomada 0,5
-1V - Média
Furoato de mometasona Creme 0,1
Valerato de betametasona Creme e pomada 0,1
Desoximetasona Creme 0,05
Acetonido de fluocinolona Creme e pomada 0,025
Acetonido de Triancinolona Creme e pomada 0,1
V - Média baixa
Butirato de hidrocortisona Creme e pomada 0,1
Probutato de hidrocortisona Creme 0,1
Valerato de hidrocortisona Creme e pomada 0,2
Prednicarbato Creme 0,1
Aceponato de metilprednisolona Creme 0,1
Propionato de fluticasona Creme 0,05
VI - Baixa
Desonida Creme/gel/ espuma e pomada 0,05
Acetonido de fluocinolona Creme e solugao 0,01
VIl - Muito baixa
Dexametasona Creme 0,1
Hidrocortisona Creme, pomada, logao e solugao 0,5-2,5
Acetato de hidrocortisona Creme e pomada 0,5-1
Metilpredinisolona Creme e pomada 1%

* Adaptada de Paller AS, et al. 77



Dermatite atdpica grave: guia pratico de tratamento da ASBAl e SBP — Prado E, et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 4, 2022 451

de 100 litros. Banhar durante 10 minutos, enxaguar,
e aplicar hidratantes. E indicado realiza-lo em trés
dias da semana, por um periodo minimo de trés
meses®.

Reviséo sistematica sobre o uso de banhos com
hipoclorito de sédio demonstrou que quatro dos cin-
co estudos observaram diminuigdo da gravidade da
DA84 A eficacia e seguranga de longo prazo desse
agente antisséptico ndo é conhecida, principalmente
com relagdo ao uso continuo8*.

Wet Wrap Therapy

A técnica das bandagens umidas ou wet wrap
therapy (WWT) é um adjuvante para tratar as cri-
ses e restaurar a barreira cutdnea nos pacientes
refratérios e graves, que nao toleram o uso de CET
sem as bandagens®!. Trata-se da aplicacdo, depois
do banho, de hidratantes em camadas generosas,
associados ou nao a corticosteroides nas areas de
lesdo. Sobre o hidratante é aplicada uma bandagem
umida e a seguir uma bandagem seca. A WWT pode
permanecer durante 2 a 10 horas e ser realizada
diariamente durante até 14 dias. Ajuda a hidratar a
pele, diminui o prurido e representa uma barreira
fisica que dificulta a escoriagdo da pele.

Em ensaios clinicos a WWT foi mais eficaz do que
usar apenas hidratantes85, no entanto, deve-se ter
cautela quando CET de alta poténcia sao aplicados,
pois a absor¢do aumentada pode levar a supressao
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. Assim, CET de
baixa ou média poténcia sao apropriadas para uso na
WWT. Nao esta claro se a WWT esta ou ndo associa-
da ao aumento do risco de infecgdes cutaneas’s.

Sistémico
Antibioticoterapia

Pacientes com DA sdo mais susceptiveis a in-
fecdes cuténeas por bactérias, fungos e virus por
diversos motivos, tais como pela inibicao de peptideos
antimicrobianos. Entre as bactérias, o S. aureus é
0 mais associado com a doenca, colonizando até
90% dos pacientes, mesmo em areas sem lesao.
A colonizacédo por S. aureus intensifica o processo
inflamatdrio cutaneo devido a liberagdo de toxinas
com agao de superantigenos, que acentuam o prurido.
O prurido, por sua vez, favorece a colonizagéo por
S. aureus, retroalimentando o processo®!. Pacientes
com DA podem ter maiores taxas de colonizagao
por S. aureus resistentes a meticilina (MRSA). Em

dois estudos brasileiros, as taxas de colonizagao
por S. aureus e por MRSA foram, respectivamente,
de 73,6% e 0% em Porto Alegre (RS), e de 82,9%
e 22,2% na cidade do Rio de Janeiro8687. No Rio
de Janeiro, a colonizacdo por MRSA associou-se
positivamente com maior gravidade da DA e uso
de ciclosporina?®”.

A colonizagdo da pele por S. aureus pode ser
reduzida com tratamento anti-inflamatério efetivo
com uso tépico de corticosteroides ou inibidores da
calcineurina®!. Hipoclorito de sédio (0,005%) possuiu
acao antisséptica e pode ser utilizado de forma inter-
mitente na forma de banho de imerséo. A presenca
de crostas amareladas, exsudato e pustulas é carac-
teristica dos casos de infecgéo bacteriana e pode ser
tratada com antibidticos tépicos (acido fusidico ou
mupirocina). Antibidticos sistémicos devem ser utiliza-
dos em casos de superinfec¢éo bacteriana extensa,
com preferéncia para as cefalosporinas de primeira
geracao®'-88, Antibioticos de maior espectro podem
ser empregados em casos de infecgdo por MSRA88, O
uso profilatico ou por longos periodos de antibiéticos
(tdpicos ou sistémicos) nao é recomendado.

Imunossupressores

A imunossupresséao sistémica é recurso adotado
em adultos e criangas com formas graves de DA
refratérias a terapéutica habitual. Apesar da recen-
te introdug@o de novos e promissores tratamentos
como imunobioldgicos e pequenas moléculas, como
os inibidores de JAK, farmacos imunossupressores
orais (I0Os) como os corticosteroides, a ciclosporina A
(CsA), o metotrexato (MTX), a azatioprina (AZA) e o
micofenolato mofetil (MFM) s&o opgdes terapéuticas
estabelecidas na pratica clinica e amplamente dispo-
niveis para estes pacientes®.

Até o momento, entre os |0s habitualmente pres-
critos para este fim, apenas a ciclosporina é aprovada
em nosso meio para maiores de 18 anos. Desse
modo, uma parcela significativa de pacientes com DA
moderada/grave esta sujeita a prescrigdes “off-label”
para o controle de sua doenga®0-91,

Antes de iniciar uma terapia com imunossupres-
sores, € necessario conhecer as indicagdes, as
contraindicacdes, os efeitos adversos e as interagdes
medicamentosas, para poder minimizar os riscos do
tratamento. Na faixa etaria pediatrica com tendéncia
evolutiva de melhora, é importante avaliar riscos e
beneficios desses medicamentos, que por vezes
podem apresentar efeitos colaterais graves.
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a) Corticosteroides sistémicos

A corticoterapia sistémica (CS) no tratamento da
DA é limitada pelos conhecidos efeitos colaterais e
escassez de estudos controlados de longo prazo em
adultos e criancas. Assim sendo, seu uso deve ser
extremamente cauteloso e restrito a casos excep-
cionais, e a dose diaria ndo deve exceder 0,5 mg/kg
peso corporal de prednisona ou prednisolonab7:89,

Alguns pacientes podem se beneficiar de cursos
rapidos de CS nas agudizacdes graves, entretanto a
melhora clinica é frequentemente associada a alta
taxa de recorréncia dos sintomas apods a retirada da
medicacao, resultando em casos de dificil controle.
Uso frequente do corticosteroide oral implica na
instituicdo de outras terapias imunossupressoras
poupadoras desta terapia®®.

b) Ciclosporina A

A CsA é um polipeptideo ciclico lipofilico que inibe
as vias dependentes da calcineurina e determina na
diminuicdo do numero de células TCD4+ e TCD8+
ativadas na epiderme, e consequentemente de varias
citocinas pré-inflamatodrias, tais como IL-2 e IFN-y%2.

Estudos de reviséo sistematica e metanalise re-
comendam a CsA como tratamento de primeira linha
para DA grave de adultos, criangas e adolescentes
para os quais a terapéutica convencional foi ineficaz
ou inapropriada89.93,

A dose habitualmente utilizada é de 3-5 mg/kg/
dia, dividida em duas tomadas diarias. Uma vez
que a eficacia clinica seja alcangada, a reducgao de
dose de 0,5-1,0 mg/kg/dia a cada duas semanas é
recomendada, até atingir-se a dose de manutencgao
de 2,5-3 mg/kg. A duracédo do tratamento é variavel
e deve ser guiada por critérios clinicos de eficacia e
toleréncia a droga. Ambas as terapias, de curto (trés
meses) e longo prazo séo eficazes, porém nao deve
exceder dois anos de regime continuo®”.

O monitoramento da fungéo renal e da pressao
arterial é imprescindivel, e na presenca de alteracdes
laboratoriais ou aumento da pressao arterial, a CsA
deve ser interrompida, ou sua dose reduzida. Os efei-
tos nefrotéxicos sdo mais provaveis de ocorrer se a
dose exceder 5 mg/kg do peso corporal, em pacientes
com valores elevados de creatinina sérica, idosos ou
com o uso prolongado da medicag&o. Em geral, estes
efeitos sdo revertidos com a suspensao do tratamento.
Terapia combinada de CsA com radiagao ultravioleta
ndo é recomendada, devido ao risco aumentado de
malignidade cutanea e linfoproliferativa®3.94,

Embora n&o existam estudos controlados disponi-
veis que avaliem a eficacia da vacinacao em criangas
durante a terapia com CsA, deve-se considerar que
as vacinas atenuadas podem nao ser eficazes du-
rante o seu uso%. As vacinas com microrganismos
vivos atenuados estdo contraindicadas.

c) Metotrexato

O MTX é um andlogo do acido félico capaz de
inibir de forma competitiva e irreversivel a enzima
diidrofolato redutase, impedindo a conversao de dii-
drofolato a tetraidrofolato. Desta forma, interfere na
sintese de DNA e RNA, bem como na proliferacao
de linfocitos®2.

Apesar da escassez de ensaios clinicos randomi-
zados sobre seu uso na DA, o MTX é amplamente
utilizado de modo “off-label” como uma opcgéo tera-
péutica acessivel e de baixo custo em pacientes com
doenca grave e refrataria%:°97.

Estudos que avaliaram o emprego de MTX em
adultos, criancas e adolescentes com DA grave de-
monstraram que, em geral, a droga é bem tolerada e
apresenta bom perfil de seguranca, além de eficacia
clinica comparavel a CsA e azatioprina-100,

Quando comparado a CsA, o MTX apresenta um
inicio de acao mais lento, no entanto apresenta boa
eficacia em terapia prolongada®®.

As doses iniciais (5 a 10 mg/semana) e de manu-
tencao (7,5 a 25 mg/semana) variam de acordo com
a faixa etaria e resposta terapéutica. MTX pode ser
administrado por formulacéo oral ou por via intramus-
cular, sempre com suplementagéo semanal de acido
félico (5 mg) durante o tratamento. Os efeitos colate-
rais mais comuns incluem disturbios gastrointestinais
e elevagao das enzimas hepaticas que séo revertidos
com a interrupcado do tratamento. Rea¢des adversas
graves como mielossupressao, hepatotoxicidade e
fibrose pulmonar sdo muito raras'01.192, Por se tratar
de medicamento teratogénico, homens e mulheres
em idade fértil devem usar métodos contraceptivos
eficazes durante a terapia. Além disso, 0 seu uso
é contraindicado durante a lactagao®”.

d) Azatioprina

A AZA é um analogo das purinas que bloqueia a
sintese de RNA e DNA interferindo na proliferagao
de células T e B, e na fungéo das células apresen-
tadoras de antigenos®2.



Dermatite atdpica grave: guia pratico de tratamento da ASBAl e SBP — Prado E, et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 4, 2022 453

Ensaios clinicos realizados em adultos mostraram,
quando comparados ao placebo, melhora de modo
significativo dos escores de lesdes cutaneas, prurido,
perturbacdo do sono e interferéncia com as atividades
cotidianas e laborais'93,

E recomendada como uma opgao terapéutica de
segunda linha para DA moderada a grave em adultos,
especialmente nos casos em que a CsA néo é eficaz
ou é contraindicada®’. O seu inicio de agao é lento, e
0s seus beneficios podem néo ser aparentes até dois
a trés meses apos o inicio de tratamento04,

As reacOes adversas mais comuns com a AZA
sao nauseas e vomitos, que podem surgir nas pri-
meiras semanas de terapia, e que sao revertidos
com a descontinuacdo do medicamento. Efeitos
colaterais graves como leucopenia, hepatoxicidade
e mielossupressao também podem ocorrer. Esta
ultima é dependente de deficiéncia parcial ou total
da atividade da tiopurina metiltransferase (TPMT).
Deste modo, antes da introdugédo da droga os pa-
cientes devem ser avaliados quanto a atividade e/ou
genotipagem desta enzima a fim de reduzir o risco
de mielotoxicidade e adaptacao da dose terapéutica
mais segura®.

O monitoramento laboratorial € essencial durante
o tratamento com AZA, e a dose recomendada é de
1 a 3 mg/kg/dia. Estudo realizado com criangcas com
DA grave e niveis normais de TPMT antes do inicio
do tratamento, ndo mostrou mielossupressao empre-
gando-se a dose de 2,5-3,5 mg/kg'%. Em pacientes
adultos com DA moderada/grave, nos quais a dose
de AZA foi adaptada a atividade de TPMT (1,0 mg/
kg por dia), ocorreu melhora clinica semelhante em
relacdo aos pacientes com atividade normal de TPMT
que receberam 2,5 mg/kg de AZA'6. Assim como a
CsA, a AZA nao deve ser combinada com terapia UV,
e protegao UV eficaz deve ser utilizada®”.

e) Micofenolato mofetil (MFM)

O MFM é um imunossupressor que inibe a
biossintese de purinas, levando a redugéo da pro-
liferagéo linfocitaria. A sua utilidade e bom perfil de
seguranca foi documentada em ensaios clinicos nao
controlados em adultos, criangas e adolescentes com
DA recalcitrante. Entretanto, permanece como opcéo
terapéutica de terceira linha em razdo dos poucos
estudos de eficacia em larga escala'96.197, Eventos
adversos gastrointestinais como nausea ou diarreia
séo os efeitos colaterais mais frequentes durante te-
rapia com MMF, sendo mais comuns durante o inicio

do tratamento. Em funcdo de sua teratogenicidade,
pacientes em idade fértil, independentemente de
sexo, devem usar métodos contraceptivos eficazes
durante a terapia com MFM®7,

Na Tabela 11 estao descritas as principais carac-
teristicas dos imunossupressores de uso sistémico
mais frequentemente utilizados no tratamento da
DA grave.

Imunobioldgicos

Os imunobioldgicos sdo uma realidade na pratica
clinica atual e tém ganho cada vez mais espago no
cendrio do tratamento das doencas inflamatérias. E
uma classe de agentes farmacolégicos desenvolvi-
dos por engenharia genética e dirigidos para alvos/
mediadores da inflamagao alérgica. O avango no
conhecimento sobre a fisiopatogenia e o advento das
terapias alvo-especificas produziu uma revolugao no
tratamento das doencas imunomediadas?08.109,

Os imunobioldgicos na atualidade sao utilizados
para modificar a resposta Th2, bloqueando IgE e
as citocinas como IL-4, IL-13 e IL-22, IL-32, IL-17/
IL-23, que tém papel fundamental na patogénese
da DA'98, Sao medicamentos seguros e a avaliagdo
clinica (anamnese/exame fisico) s&o suficientes para
a sua prescricao a pacientes com formas moderada/
grave de DA nao controlada apesar de adequada-
mente tratados, além de n&o requerer avaliagbes
laboratoriais mais intensas como ocorre com o0s
imunossupressores.

a) Inibidores de IL-4 e/ou IL-13

— Dupilumabe

Dupilumabe é o primeiro imunobiolégico apro-
vado para uso clinico pela FDA (US Food and Drug
Administration), pela EMA (European Medicines
Agency) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) para o tratamento da DA em
criangas maiores de 6 anos, adolescentes e adultos
com DA moderada a grave néo controlada com as
terapias usuais'08.109. Esse medicamento também é
indicado na asma alérgica e rinossinusopatia crénica
associada a polipose nasal''0.

Dupilumabe é um anticorpo monoclonal 1gG4
especifico, recombinante humano que se liga a
subunidade alfa dos receptores para IL-4 e IL-13.
Isto resulta na dowregulation do receptor que sina-
liza a via JAK/STAT responsavel pela regulacdo da
expressao de varios genes envolvidos na patogénese
da DAT9,
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Tabela 11

Imunossupressores de uso sistémico para o tratamento de dermatite atdpica grave

Ciclosporina

Metotrexato

Azatioprina

Micofenolato

Indicagao

Inicio de acédo

Recaida

Efeitos colaterais

mais frequentes

DA grave em adultos

“Off-label” para criancas

Intervencao aguda

Duracé@o média 1 ano

2 semanas

< 2 semanas

Hipertensao arterial

T Creatinina sérica

“Off-label” para

adultos e criangas

Manutencao em

longo prazo

8-12 semanas

> 12 semanas

Hematoldgico

T Enzimas hepéticas

“Off-label” para

adultos e criangas

Pode ser utilizado em

longo prazo

8-12 semanas

> 12 semanas

Hematolégico

T Enzimas hepéticas

“Off-label” para

adultos e criangas

Pode ser utilizado em

longo prazo

8-12 semanas

> 12 semanas

Baixa toxicidade

Infeccbes gastro-

Gastrointestinal Gastrointestinal intestinais
Dose adulto a Conforme TPMT
Inicial 3-5 mg/kg/dia 5-15 mg/sem 50 mg/dia 1-2 g/dia
Manutengao 2.5-3 mg/kg/dia 15 mg/sem; pode 2-3 mg/kg/dia 15/ sem; pode

T méx. 25 mg/sem

T méx. 25 mg/sem

Dose crianga

a Conforme TPMT

Inicial 3-5 mg/kg/dia 10-15 mg/m?/sem 25-50 mg/dia 20-50 mg/kg/dia

Manutencéao 2.5-3 mg/kg/dia T 2,5-5 mg/sem, 2-3 mg/kg/dia T dose total em 500 mg
1 2,5 mg/sem até dose a cada 2-4 sem até
mais baixa e eficaz 30-50 mg/kg/dia

Gravidez Possivel Contraindicado Contraindicado Contraindicado

(categoria C)

(categoria X)

(categoria D)

(categoria X)

Paternidade Possivel Poucos dados Uso possivel? Uso possivel?
Contraindicado Poucos dados Poucos dados
Vacinagao P 3 meses 1 a3 meses 3 meses 3 meses

aTPMT = tiopurinametiltransferase (consultar texto); ® Intervalo minimo para vacinas atenuadas.
Tabela baseada nas referéncias 67, 89 e 95.
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Ao bloquear a via de IL-4 e IL-13, dupilumabe
bloqueia trés mecanismos de doenca diferentes e
relevantes na DA: a diminuigcéo da funcdo de barreira
da pele causada pela dowregulation da proteina
filagrina, o switch de classe para IgE causada por
citocinas Th2, e a diferenciagao global de Th2 do
infiltrado inflamatorio109.111.112,

A avaliacdo da eficacia da monoterapia com du-
pilumabe (dose inicial: 600 mg, seguida de 300 mg
a cada 2 semanas, SC) por 16 semanas mostrou
reducéo de 82,5% para o0 EASI 50, 60,3% para o EASI
75, e 36,5% para o EASI 90. A melhora das lesdes
cutaneas e a redugao do prurido ocorreram duas se-
manas apos o inicio do tratamento e se manteve por
até um ano quando combinado com CET'13,

Recomenda-se que o imunobioldgico seja admi-
nistrado de modo concomitante ao tratamento de
base que o paciente venha realizando diariamente
(higiene ambiental, cuidados com banho, hidrata¢do
da pele e medicacdo tépica, quando necessario)
(Tabela 12). Efeitos colaterais com uso da medicagao
sdo0 minimos, sendo o mais comum a conjuntivite
(50/0 a 280/0)114'115.

— Traloquinumabe

Ainda nao disponivel em nosso meio, o traloqui-
numabe é anticorpo humanizado e neutralizante de
IL-13 por inibir a interacao daquela com as subunida-
des do receptor de IL-13R-alfa’®. O tralogquinumabe
atua interferindo com a dowregulation da filagrina na
barreira cutdnea promovida pela IL-13. A IL-13 esta
aumentada na pele lesionada e na pele nao lesionada
dos individuos com DA e se correlaciona com a gravi-
dade da doencga'%8, Documentou-se que a presenca
de biomarcadores relacionados ao aumento da IL-13

Tabela 12
Indicagao posoldgica do dupilumabe na dermatite atépica

associou-se a melhor resposta ao tratamento como
esse bioldgico"S.

— Lebrikizumabe

E outro anticorpo monoclonal humanizado
especifico e dirigido a IL-13, todavia estudos ainda
em andamento n&o permitem inferir qual regime de
dosagem seria o mais adequado, assim como sobre
o seu perfil de seguranca'o8,

b) Nemolizumabe

E um anticorpo monoclonal especifico dirigido ao
receptor alfa da IL-31, principal citocina envolvida
no prurido de pacientes com DA. E outro bioldgico
com alta probabilidade de aprovagédo futura para o
tratamento da DA. Em pacientes com DA moderada/
grave, estudo duplo-cego de nemolizumabe contra
placebo documentou maior eficacia do biologico no
controle do prurido desses pacientes?0°.

c) Fezakinumabe

O fezakinumabe é um anticorpo monoclonal
especifico humanizado dirigido contra a [L-22108.117,
Em lesdes agudas e crbnicas da DA documentou-
se aumento da IL-22 que esteve relacionado a sua
gravidade. A IL-22 é produzida pelas células Th22 e
age sobre os queratindcitos prejudicando a funcao da
barreira cutanea. Estudo em pacientes com SCORAD
> 50 documentou melhora clinica significativa a 122
semana de tratamento com fezakinumabe, quando
comparado ao placebo'”. Além disso, houve melhora
progressiva em todos os desfechos avaliados até a
semana 20, sendo que na 10% semana o tratamento
foi interrompido, o que sugere persisténcia do efeito
terapéutico apds a sua interrupgéo!”.

Peso corporal Dose inicial

Doses subsequentes

15 até menos de 30 Kg

30 até menos de 60 Kg

60 Kg ou mais

600 mg (2 injecdes de 300 mg)

400 mg (2 injecdes de 200 mg)

600 mg (2 inje¢des de 300 mg)

300 mg a cada 28 dias

200 mg a cada 14 dias

300 mg a cada 14 dias
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Os imunobioldgicos surgem como medicamen-
tos modernos, e 0 avango do conhecimento sobre
0 mecanismo da doenca levardo a identificacéo de
endotipos que permitirdo escolher os melhores can-
didatos para estas terapias especificas, contribuindo
para uma medicina personalizada ou medicina de
precisdo na DA.

d) Pequenas moléculas

As pequenas moléculas sao farmacos sintéticos
de baixo peso molecular com capacidade de difusao

Tabela 13

intracelular, sendo capazes de interferir com vias
de ativacdo intracelulares. Estes farmacos, quando
comparados aos agentes imunossupressores sisté-
micos utilizados no tratamento da DA, tém menor
potencial de efeitos adversos, pois permitem a
supressdo mais seletiva das vias imunolégicas''8.
Quando comparados aos imunobiolégicos, tém maior
potencial de efeitos adversos devido a inibicdo de
um maior nimero de vias inflamatdrias e nao estao
licenciados para uso em criancas. Na Tabela 13 estéo
descritas as principais diferengas entre os biolégicos
e as pequenas moléculas.

Comparagao das caracteristicas dos bioldgicos e das pequenas moléculas

Biolégicos

Pequenas moléculas

Peso molecular Geralmente > 2-5 kDa

Caracteristicas gerais Anticorpo monoclonal projetado

Pode nao ser uma estrutura bem definida

Geralmente feito com o auxilio de ou a partir de

células vivas e organismos

Muitas vezes nao estavel; geralmente sensivel ao calor

Catabolizado em aminoacidos, agucares, lipidios, etc.

Toxicidade limitada

Nao penetra nas células e nao atravessa a barreira

hematoencefalica
Parenteral

Vias de administragao

Meia-vida

Permite dosagem pouco frequente

Especificidade para o alvo Alta seletividade e especificidade para o alvo

Imunogenicidade Possivel imunogenicidade

Custo Alto custo de desenvolvimento

Meia-vida longa (dias a semanas)

Geralmente < 0,5 kDa

Composto quimico
Estrutura bem definida

Moléculas organicas sintetizadas

Normalmente estavel

Metabolismo por enzimas hepaticas
como o citocromo P450

Pode levar a toxicidade

Atravessa a barreira hematoencefalica

(especialmente lipossoluvel)

Oral

Meia-vida curta

Requer dosagem frequente

Maior potencial para efeitos fora do alvo

Imunogenicidade improvavel

Alto custo, mas muitas vezes menor

do que um bioldgico

Modificado de Ahn J, et al.118
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Inibidores de JAK

As enzimas JAK sdo importantes mediadores
da acao intracelular de diversas substancias, entre
elas as citocinas inflamatérias (Figura 2). Quando
seus receptores sao ativados, ocorre a fosforilagcao
das proteinas transdutoras de sinal e ativadoras de
transcricéo (STAT), que podem ser translocadas para
0 nucleo celular, induzindo a transcrigao e regulagao
da expressao de genes selecionados. A via estimula
a expressao de diversas moléculas e citocinas que
facilitam a mobilizacédo de leucécitos e a proliferagao
celular. Assim, a via JAK/STAT tem papel fundamental
para a funcédo das células hematopoiéticas e imunol6-
gicas e estudos recentes mostram que tal via pode ter
mais suscetibilidade para ativacao em pacientes com
asma, DA e rinite alérgica, doengas caracterizadas
pelo aumento das IL inflamatdrias do tipo 2119:120,

Os inibidores de JAK sdo pequenas moléculas,
ou seja, medicamentos com baixo peso molecular,
que conseguem facilmente atravessar a membrana
celular e atingir alvos intracelulares. Assim, atuam
inibindo a sinalizagdo mediada por citocinas especi-
ficas, agindo em cadeias de receptores especificos
dos subtipos da JAK: JAK-1, JAK-2, JAK-3 e/ou
Tirosina-Kinase 2 (TYK-2)121.122,

A

IL-4 IL-13 IL-5 IL-22 IL-31
B Citonina
Figura 2

IL-33  IFNo, IFNB  IL-10 IFNy IL-12, IL-23

g

O prurido crénico depende da sinalizagdo neuro-
nal de JAK-1, e a inibicdo de JAK parece bloquear
diretamente a transmiss&do neuronal do prurido'23. O
prurido crénico é dependente da sinalizagdo neuro-
nal de IL-4Ra e JAK-1, e pacientes que falharam em
outros tratamentos imunossupressores melhoraram
de modo acentuado quando tratadas com inibidores
de JAK. O bloqueio JAK/STAT também pode afetar
a ativacdo do eosindfilo, maturagcdo de células B,
quimiocinas epidérmicas e numerosas outras vias da
fisiopatologia da DA'24.

O primeiro medicamento inibidor de JAK aprovado
para a pratica clinica ocorreu em 2011, para uma
doenca autoimune5. Seu uso clinico é abrangente,
com aplicagdes desde a oncologia até o combate a
doencas virais, e apresenta grande potencial de acao
em doengas alérgicas e de resposta imunoldgica
do tipo 2. As perspectivas futuras dos inibidores de
JAK vém sendo cada vez mais estudadas em DA e
seu uso tem sido recentemente regulamentado em
diversos paises, tanto em apresentacbes tdpicas
como sistémicas.

Na Tabela 14 sdo apresentados os estudos de
fase Ill com inibidores de JAK em DA, sua eficacia
€ seguranca.

VY

L N

Receptor

Genes regulados pelas citocinas

./

A) Sinalizagdo de JAK com citocinas envolvidas na resposta imunoldgica e doengas imunomediadas.

B) via JAK/STAT
Adaptado de Ahn J, et al.23
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O upadacitinibe € um inibidor seletivo da JAK-1
que bloqueia a acdo das principais citocinas pro-
inflamatdrias. Ja foi previamente autorizado para uso
em artrite reumatoide em diversos paises. Com os
promissores resultados publicados, o upadacitinibe
foi aprovado para o tratamento de DA em pacientes
maiores de 12 anos pela Unidao Europeia em agosto
de 2021150, pela FDA em janeiro de 202215! e pela
ANVISA em maio do mesmo ano, para uso com doses
iniciais de 15 mg/dia%2.

O abrocitinibe é um inibidor seletivo da JAK-1,
de acéo sistémica e administracdo por via oral. O
medicamento também ja esta aprovado para uso em
pacientes com DA pela FDA para pacientes maiores
de 18 anos nos Estados Unidos, desde janeiro de
2022153, Esse farmaco esta em processo de regula-
mentacao no Brasil.

O baricitinibe € um inibidor da JAK-1 e JAK-2 e seu
uso em DA vem sendo estudado desde 2016, quan-
do se iniciaram os estudos de fase 2. Apesar de ter
eficacia menor em relagéo aos outros dois inibidores
de JAK orais com estudos de fase 3 para DA, o bari-
citinibe foi o primeiro inibidor de JAK aprovado para
o tratamento do eczema na Europa, em setembro de
202054, e esta disponivel em nosso pais.

O ruxolitinibe é um inibidor tépico da JAK-1 e
JAK-2. Foi desenvolvido para otimizar a agdo do me-
dicamento diretamente nas areas afetadas e diminuir
os riscos de efeitos adversos sistémicos. Em setembro
de 2021, o ruxolitinibe foi aprovado para uso em DA
pela FDA, sendo o primeiro inibidor de JAK aprovado
para uso nos Estados Unidos, na concentracdo de
1,5% em pacientes acima dos 12 anos'#’.

O delgocitinibe é um inibidor pan-JAK, ou seja,
inibe JAK-1, JAK-2, JAK-3 e TYK-2, de apresentagéo
tépica. O delgocitinibe foi aprovado para uso tépico
em DA no Japéo, na concentragéo 0,25% e 0,5% para
a populagéo adulta e criancas maiores de dois anos
de idade desde margo de 2021155,

Considerando o potencial de eventos adversos
observados nos ensaios clinicos pivotais com os ini-
bidores da JAK na DA, é necessaria avaliagao clinica
e laboratorial antes do inicio do tratamento para a
avaliacdo de contraindica¢des, bem como o monito-
ramento de ocorréncias clinicas e alteracdes labora-
toriais ao longo do tratamento. Na avaliagao clinica,
é importante investigar o histérico e fatores de risco
para doencas infecciosas (tuberculose, Herpes zoster,
hepatites virais e infec¢éo pelo HIV), avaliar fatores de
risco para tromboembolismo e histérico de neoplasias

malignas. A avaliacdo laboratorial inicial deve incluir
hemograma, fungéo hepética, funcao renal, lipidogra-
ma, marcadores de hepatite virais (B e C) e sorologia
anti-HIV. O monitoramento de toxidade laboratorial
inclui como exames basicos o hemograma, fungao
hepatica, fungéo renal e lipidograma, que devem ser
realizados a cada trés meses, e exames adicionais,
de acordo com o cenario clinico. A investigacdo de
tuberculose ativa e latente deve ser realizada através
de PPD, radiografia de térax e ensaio de liberagao de
interferon-gama (IGRA) pré-tratamento e ao longo do
tratamento, caso haja indicagao clinica. E recomen-
davel ainda que o calendario de imunizagdes esteja
completo antes do inicio do tratamento28.

Recomendacdes gerais para a terapia
sistémica

A terapia sistémica, segundo as recomendagbes
de diretrizes nacionais e internacionais, deve ser re-
servada para a DA grave, ou seja, pacientes que nao
obtém controle adequado da doenga com a terapia t6-
pica otimizada e a fototerapia. A avaliagéo da gravida-
de deve ser realizada por instrumentos padronizados
e validados amplamente utilizados, como o SCORAD
e o0 EASI. E importante também avaliar o impacto na
qualidade de vida dos pacientes pelo DLQI e CDLQI.
Pacientes com formas moderadas de DA, mas com
grande impacto na qualidade de vida, também sao
candidatos a terapia sistémica®4156.157,

Antes de iniciar a terapia sistémica é importante
rever o diagnostico diferencial, excluindo condi¢des
graves que mimetizam a DA, como linfoma de célu-
las T e erros inatos da imunidade; avaliar a adeséo
ao tratamento; investigar a participacéo de fatores
desencadeantes e agravantes, como exposicao a
alérgenos (inalantes, alimentos, contactantes), irri-
tantes e aspectos psicolégicos. A escolha da terapia
sistémica deve ser personalizada e participativa,
levando em conta a faixa etaria, comorbidades, perfil
de eventos adversos, necessidade de monitoramento
laboratorial, preferéncias do paciente (medicacao
oral x injetavel) e o cenario local de acesso aos
diversos medicamentos. Na Tabela 15 estdo descri-
tas as principais caracteristicas dos medicamentos
para terapia sistémica na DA licenciados no pais,
incluindo aqueles com uso “off-label”157,

Consideracoes finais

A DA é doenga muito prevalente na infancia e ten-
de a remissao com o decorrer do tempo na maioria
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dos casos. As alteragdes da barreira cutdnea com
possibilidade de penetragéo de alérgenos e patége-
nos e a consequente desregulacdo imunoldgica séo
as principais causas para explicar o processo inflama-
torio que se estabelece no nivel da pele’58,

A partir do dano epitelial, muitas células e pro-
dutos celulares estdo envolvidos nesse processo.
Sabemos atualmente que células Th2, Th17, Th22

Tabela 15

e ILC-2 sao aquelas que participam mais ativamente
da fisiopatogenia da DA. Muitos estudos tém mos-
trado a importancia da liberacdo de varias citocinas
por essas células, cujas acdes, diretas ou indiretas,
causam maior diferenciagao epidérmica e disfungao
mais grave da barreira cutdnea. Vale ressaltar que
muitas destas citocinas tém também a fungéo de
ativar células que liberam produtos que iniciam,
agravam ou perpetuam o processo inflamatorio?.

Recomendagbes gerais para a terapia sistémica em pacientes com dermatite atopica?

Terapia sistémica convencional Bioldégicos Inibidores da JAK Terapia de resgate
Ciclosporina Metotrexato Azatioprina Dupilumabe Baricitinibe Upadacitinibe Corticosteroides
sistémicos
Recomendacao ™ T T ™ ™ ™ T
Faixa etaria > 16 anos Off-label Off-label >6 anos > 18 anos >12 anos Licenciado para
todas as faixas
etarias
Tempo para 1-2 8-12 8-12 4-6 1-2 1-2 1-2
resposta
(semanas)
Monitoramento  Hemograma Hemograma Hemograma Nao é Hemograma Hemograma  Na&o é neces-
basico (pode completo, completo, completo, necessario completo completo sario no uso
ser ampliado fungao fungao funcao fungéo fungao de curto prazo.
na dependéncia hepatica e hepatica e hepatica e hepatica e hepatica e
do cenario) renal, renal, renal, lipidograma lipidograma Considerar
pressao screening screening glicemia e teste
arterial para para de supressao
infecces infeccoes da adrenal no
crénicas crénicas uso prolongado
Eventos T Creatinina, Nauseas, Disturbios Conjuntivite, IVAS, TLDL- IVAS, acne, Atrofia cutanea,
adversos T Pressao fadiga, gastrintes- infeccbes de  colesterol, anemia e ganho ponderal,
mais relevantes arterial T enzimas tinais, vias aéreas trombocitose, neutropenia, disturbios do
hepaticas e reagoes de superiores nauseas T CPK, sono, mudangas
mielotoxici- hipersensi- e dor TLDL- no humor,
dade lidade, hepa- abdominal, colesterol, hiperglicemia,
toxicidade, herpes, nauseas diabetes,
mielotoxici- acne e dor gastrite/llcera
dade abdominal, péptica,
herpes osteoporose

a Modificado de Wollenberg A, et al.’5”
7T = maior grau de recomendagéo, T = menor grau de recomendagéo, IVAS = Infecgdes de vias aéreas superiores, CPK = creatinofosfoquinase.
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Varios medicamentos tém sido utilizados no senti-
do de inibir a inflamacéo que se estabelece na derme.
Os corticosteroides e os inibidores da calcineurina
de uso topico sdo ainda as drogas mais utilizadas
como agentes anti-inflamatorios nas etapas iniciais
do tratamento.

Nos Ultimos anos, a partir do entendimento da
importancia do processo inflamatorio, os imunossu-
pressores sistémicos como ciclosporina, azatioprina,
metotrexato e micofenolato mofetil passaram a ser o
ultimo recurso na inibigao desse processo. O seu uso
requer cuidados especiais em func¢édo da possibilidade
de efeitos colaterais significativos, principalmente
quando prescritos por tempo prolongado.

E importante citar que outros medicamentos com
atividade anti-inflamatdria, como os corticosteroides
sistémicos podem ser prescritos em situagées muito
particulares e por poucos dias?®.

O advento dos imunobioldgicos e inibidores da
JAK no arsenal do tratamento da DA grave a mode-
rada possibilita hoje um tratamento seguro e eficaz
para essa populagéo de pacientes. Considerando o
alto custo desses farmacos, as diretrizes nacionais e
internacionais recomendam o uso nas formas graves
de DA e baseado em critérios bem definidos de
gravidade e falha na terapia topica otimizada22159,

Os imunobioldgicos inibem a agao de citocinas
pro-inflamatorias ou seus receptores. O dupilumabe
(anti 1L-4/IL-13) foi o primeiro imunobioldgico a ser
utilizado e muitos outros vém sendo testados em
ensaios clinicos de fase Ill. Alguns ja estao dispo-
nibilizados ou em breve serdo liberados para uso
clinico, tais como: anti-TSLP, anti-IL-13, anti-IL31,
anti-IL33 e anti-IL17159. As pequenas moléculas, os
inibidores da JAK, também ja vém sendo prescritos
com oétimos resultados®3. Essas novas classes de
medicamentos mais recentes diminuem a gravidade
da doenga reduzindo o processo inflamatério, me-
Ihorando o aspecto da pele e o prurido cutaneo, o
que vem sendo comprovado utilizando-se ferramentas
como o SCORAD e o EASI.

Uma das expectativas para os préximos anos &
a de termos uma maior compreensao dos fatores
que favorecem o desenvolvimento da doenca, como
a genética e epigenética, os expossomas externo e
interno e outros que fazem parte da sua fisiopato-
logia'0, Esperamos também que no futuro sejam
identificados biomarcadores que possibilitem uma
abordagem individualizada com base nos fenétipos e
endotipos, bem como novas alternativas terapéuticas

que nos auxiliem no melhor manejo dessa doenga
extremamente complexa'61.162,
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RESUMO ‘

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) sdo os farmacos
mais frequentemente associados a reagoes de hipersensibilidade
(RH) na pratica clinica. Na parte 2 dessa atualizagao sobre as
RH aos AINE, discutiremos os aspectos clinicos dessas reagoes,
com foco nos sinais e sintomas, como diferenciar os fenétipos
clinicos, fazer a orientacdo desses pacientes e quando indicar
procedimentos complementares, como testes cutaneos, de pro-
vocagao e dessensibilizacao.

Descritores: Anti-inflamatérios ndo esteroidais, hipersensibilidade
a drogas, fenétipo.

‘ ABSTRACT

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are a major cause of drug
hypersensitivity reactions in clinical practice. In this “Update Part
27, we discuss the clinical picture, including the main signs and
symptoms, how to distinguish clinical phenotypes, how to manage
affected patients, and when to indicate additional procedures, such
as skin testing, challenge, and desensitization.

Keywords: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, drug
hypersensitivity, phenotype.
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Introducéo

Na parte 1 desta revisao, discutimos a farmaco-
logia dos anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINE),
incluindo o papel fisiopatoldgico da inibicao das
enzimas ciclo-oxigenase (COX) 1 e 2 na génese
de boa parte das reacdes de hipersensibilidade
(RH), aspectos genéticos e epidemioldgicos dessas
reacoes € 0s mecanismos envolvidos na ocorréncia
das reacdes, sejam elas alérgicas (tipo | e IV de Gell
e Coombs) ou néo alérgicas'. Na presente parte 2,
abordaremos o quadro clinico de cada um dos fe-
nétipos classicos de RH aos AINE, outros fendtipos
possiveis e menos frequentes, as particularidades
na populacéo pediatrica e, principalmente, 0 manejo
destes quadros, que inclui desde o diagndstico até
o tratamento, seja ele pela orientacdo adequada de
restricdo ou substituicdo dos farmacos envolvidos,
seja pela dessensibilizagdo, quando indicada.

Manifestacoes clinicas e fenétipos

Clinicamente, as reagbes de hipersensibilidade
(RH) aos AINE podem ser divididas pelo tempo de
instalacdo em agudas, quando ocorrem em até 24
horas apos a exposicao ao farmaco (mais comumente
ocorrem de forma imediata, em menos de 60 minutos
apdés a administracdo) e tardias, quando ocorrem
apos essas 24 horas2. Porém, mais do que apenas
a questado do tempo entre a exposicdo e a reagao,
0 padrdao de manifestacdo clinica tem fundamental
importancia na definicao do fendtipo.

Doenca respiratdria exacerbada por AINE
(DREA)

Em 1922, Widal e cols. publicaram o primeiro artigo
descrevendo a associacdo entre hipersensibilidade
a aspirina, asma e polipos nasais, eles também
conduziram a primeira provocagcdo com aspirina
seguida de dessensibilizagdo. Porém, esta sindrome
foi reconhecida apenas nos anos de 1960 quando
Samter publicou dois artigos com uma condigao que
ele denominou de triade de Samter, e incluia asma,
polipos nasais e reacbes a aspirina. Muitos outros
termos foram utilizados para esta doencga respira-
téria: asma induzida por aspirina, hipersensibilidade
a aspirina, intolerancia a aspirina, dentre outross. A
partir de 2001, Stevenson e cols. cunharam o termo
doenca respiratdria exacerbada por aspirina (DREA),
incluindo ndo apenas a asma, mas também as vias
aéreas superiores, além de valorizar a frequente
associacdo com doenca respiratdria subjacente®.

Todos esses termos se referem a mesma condicéo
de inflamagao intratavel de vias aéreas superiores e
inferiores, além disso, muitos estudos, posteriormen-
te, demonstraram a importéncia da inflamagao eosi-
nofilica no trato respiratério desta triade. A exposi¢éo
a aspirina ndo inicia ou mesmo perpetua a doenca
inflamatéria subjacente, no entanto, uma vez que a
doenca esta em curso, a aspirina e os AINE induzem
a liberacéo ou sintese de mediadores criticos, que
entdo causam todas as manifestagdes clinicas das
reacgoes respiratorias caracteristicass.

Clinicamente, a DREA se caracteriza pela triade
de rinossinusite crénica (RSC) com pdlipos nasais
(RSCcPN), asma e hipersensibilidade a aspirina ou
outros AINE5®. Assim, atualmente a sigla “DREA” de-
ve ser descrita por extenso como “doenca respiratéria
exacerbada por AINE”, e ndo apenas aspirina.

Varios estudos na literatura mostraram que outras
manifestagdes clinicas sédo frequentes na DREA,
como a anosmia acentuada, atopia, intolerancia ao
alcool e menor intervalo entre as polipectomias®.”.

As caracteristicas clinicas da DREA geralmente
nao estdo presentes imediatamente no inicio da
doenga, na maioria das vezes elas se desenvolvem
seguindo um padr&o. A primeira manifestacéo clinica
qgue geralmente aparece em pacientes com DREA é
a rinite, que é referida como obstrugéo nasal, secre-
¢ao nasal, anosmia/hiposmia e espirros. A anosmia/
hiposmia é frequente (89%) e intensa. A rinite crénica
evolui para sinusite eosinofilica hiperplasica crénica,
achado que pode ser observado em até 99% dos
pacientes como uma hiperdensidade na tomografia
computadorizada de seios da face. A primeira mani-
festacdo de asma aparece em média 2 anos apds o
inicio da rinite, e a hipersensibilidade a aspirina ou a
outro AINE inibidor da COX-1 tende a aparecer 4 anos
depois. No entanto, outros estudos demonstraram que
a hipersensibilidade a aspirina/AINE pode aparecer a
qualquer momento no curso da doenca®.

A frequéncia de sintomas respiratorios induzidos
pela ingestdo de bebida alcodlica nos pacientes com
DREA é elevada, os sintomas de vias aéreas supe-
riores (rinorreia, obstrucao nasal) sao referidos por
até 75% dos pacientes, e 0s sintomas de vias aéreas
inferiores (sibilancia e dispneia), por 51%°.

Embora a DREA tenha uma apresentacéo caracte-
ristica, incluindo a presenca de sintomas respiratorios
minutos a poucas horas apos uso de qualquer AINE
inibidor de COX-1 (reagdo aguda), a heterogeneidade
existe nos pacientes com DREA?3. Bochenek e cols.
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classificaram os pacientes com DREA em 4 subtipos:
classe 1: asma moderada, RSC grave e eosinofilia pe-
riférica; classe 2: RSC leve, asma leve relativamente
bem controlada; classe 3: asma grave ndo controlada,
exacerbacdes graves e obstrucdo brénquica grave;
e classe 4: asma nao controlada com exacerbacoes
frequentes e graves em mulheres, fungcao pulmonar
nao comprometida e obesidade’.

Outro estudo classificou a DREA através de uma
estratégia analitica, a chamada anadlise latente de
classe, em trés subfendtipos, considerando-se as vias
inflamatorias e as manifestagées clinicas da asma. Os
subfendtipos incluiram 16 varidveis: caracteristicas
clinicas como género, indice de massa corpoérea,
idade de inicio da asma, histéria de exacerbacgao da
asma, controle da asma e gravidade da asma, uso
de corticoide inalado e/ou sistémico, VEF,, eosindfilos
séricos, IgE sérica total, atopia (através de teste cuta-
neo); e caracteristicas inflamatérias no escarro induzi-
do (El), como PgD2, PgE2, LTE4, dentre outros.

— Classe 1: asma leve a moderada, sem compro-
metimento pulmonar, EI com numero baixo de
eosindfilos e outros mediadores;

— Classe 2: asma grave nao controlada, com
obstrugdo brénquica, exacerbacgdes frequentes,
inflamacdo eosinofilica acentuada e aumento de
outros mediadores inflamatérios no El;

— Classe 3: asma leve a moderada e relativamente
bem controlada, inflamacao eosinofilica e aumento
de mediadores inflamatérios pré e anti-inflamato-
rios no EL.

Neste estudo, os niveis de LTE4 se correlaciona-
ram com o nimero de eosindfilos periféricos!!.

Doenca cutanea exacerbada por AINE (DCEA)

A doenca cutanea exacerbada por AINE (DCEA) é
caracterizada por pacientes que apresentam urticaria
cronica espontanea (UCE) com ou sem angioedema
como doenca de base, nos quais ocorre piora aguda
(minutos a poucas horas) dos sintomas cutaneos
apos a ingestao de um AINE, geralmente inibidores
fortes da COX-112,

Estudos apontam a presenca deste fenétipo em
12-30% dos pacientes portadores de UCE. Como a
UCE ¢é uma doenga autolimitada, com duragao va-
riavel de meses a anos, a DCEA pode desaparecer
com a resolugao da UCE. No entanto, existem dife-
rencgas fenotipicas quando comparados aos pacientes

com UCE tolerantes a AINE. A tolerancia aos AINE
na presenca de UCE demonstrou ser fator de bom
prognostico, pois estes pacientes apresentaram uma
durag&o mais curta da UCE e com menor frequéncia
de angioedema associado'3. Outros estudos demons-
traram que os AINE que fazem inibicdo seletiva da
COX-2 podem ser usados nestes pacientes como
opcao terapéutica’# 15,

Urticaria/angioedema induzidos por multiplos
AINE (UAIMA)

Esse é o fendtipo mais frequente de RH aos AINE.
Os pacientes apresentam urticaria ou angioedema
agudos (minutos a poucas horas) induzidos por AINE
e que nao possuem UCE como doenca de base. Estes
sintomas se manifestam apenas apds a ingestao de
um AINE, em geral inibidor forte de COX-1. Os pacien-
tes podem relatar urticaria isolada, angioedema ou a
combinacdo de ambos. Em torno de 60% de todos os
pacientes com UAIMA tém doenga atépica concomi-
tante'®. Em um estudo realizado na Espanha, esses
pacientes foram acompanhados por 12 anos e foi ob-
servado que 62% desenvolveram tolerancia aos AINE
apds cinco anos do inicio da doenga'”. Por outro lado,
outro estudo demonstrou que 33% destes pacientes
desenvolveram UCE ao longo do acompanhamento’8,
achado esse que nao foi confirmado anos depois em
uma coorte espanhola’”. Dessa forma, permanece
controversa a teoria de que a UAIMA possa ser um
fator de risco para desenvolvimento de UCE.

Urticaria / angioedema / anafilaxia induzidos
por unico AINE (UAAIUA)

A UAAIUA é biologicamente e fenotipicamente dis-
tinta das outras sindromes de hipersensibilidade aos
AINE, pois os pacientes reagem agudamente a ape-
nas uma classe de AINE, sendo a mais citada a das
pirazolonas (que inclui a dipirona), e toleram os AINE
inibidores fortes de COX-1 de classes distintas (aspi-
rina, diclofenaco ou ibuprofeno, por exemplo)219.

Os sintomas sao desencadeados pelo mecanis-
mo de hipersensibilidade do tipo | de Gell e Combs
(IgE-mediado) e suas reagdes sao geralmente mais
graves do que nas sindromes anteriores2?. Como as
classicas reacdes mediadas pela IgE, ocorrem de
forma imediata, em geral dentro de menos de uma
hora apds a exposigcao. Ha relatos isolados de casos
de UAAIUA associada a outras classes além das pira-
zolonas, como derivados do acido propidnico (ibupro-



Atualizagdo em reagbes de hipersensibilidade aos AINE - Parte 2 — Aun MV et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 4, 2022 471

feno ou cetoprofeno), mas ainda nao se demonstrou
a ocorréncia de IgE especifica para quaisquer outras
classes de AINE, apenas aquela que tem a dipirona
como exemplo principal disponivel no mercado.

Reacoes tardias induzidas por tnico AINE
(RTIUA)

RTIUA possuem sintomas desencadeados por
mecanismo do tipo IV (mediadas por células T). Os
sintomas geralmente ocorrem dentro de 24-48 horas
apds a ingestdo de um AINE. As reagdes podem
variar desde sintomas leves, como exantema macu-
lopapular e erupcao fixa a droga (EFD) localizada,
até sindromes graves, como sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica téxica (NET) e
EFD bolhosa generalizada (EFDBG)?21.

A diferenciagdo morfoldgica das lesdes cutane-
as é fundamental para excluir os fenétipos acima.
Achados dermatolégicos como ocorréncia de duragao
de cada uma das lesdes acima de 24 horas, apare-
cimento de lesao residual, associacao de vesiculas,
descamacgao ou exsudacgao permitem excluir que a
manifestacdo cutanea tenha sido urticaria. A partir
dai, caso tenha sido induzida por um AINE, é possivel
confirmar RTIUA. O préximo passo seria definir qual
das outras dermatoses tardias para definir o caso. A
diretriz europeia de manifestagdes cutaneas das RH
a medicamentos traz um algoritmo simples e objetivo
para diagnosticar as chamadas “farmacodermias” e
pode ser utilizado nas RH aos AINE também?22,

Outros fenotipos

A classificacdo das RH aos AINE nesses cinco
fendtipos clinicos (DREA, DCEA, UAIMA, UAAIUA e
RTIUA), proposta ha cerca de 10 anos pela EAACI
(European Academy of Allergy Clinical Immunology),
auxiliou muito no manejo desses casos na pratica
clinica?2324, Dentre elas, as RH nao alérgicas, com
intolerancia cruzada entre as classes de inibidores
de COX-1 (DREA, DCEA e UAIMA), sao as mais fre-
guentes em todas as faixas etarias. Por outro lado, o
conhecimento incompleto dos mecanismos basicos
das RH aos AINE dificulta a definicao dos fenétipos e
enddtipos, e ressalta a necessidade de identificacdo
de novos biomarcadores para aprimorar o diagndstico
e a classificagdo destas reacdes?®.

Nem todos os pacientes com RH aos AINE po-
dem ser classificados em um desses cinco fenétipos
sugeridos pela EAACI. Alguns outros fenétipos foram

descritos: reacdes mistas (ou combinadas); anafilaxia
induzida por AINE dependente de alimentos e as
reacoes imediatas seletivas a multiplos AINE.

Reacdes mistas ou combinadas (mixed ou
blended reactions)

As reagbes nao alérgicas cutaneas (UAIMA e
DCEA) e respiratérias (DREA) podem ser combinadas
e, simultaneamente, envolver sintomas cuténeos e
respiratorio, ou até mesmo acometer outros 6rgaos?®.
Alguns estudos indicam que as reag¢des mistas sao
responsaveis por mais que 25% das reagdes com
intolerancia cruzada em adultos, e em relacdo a
todos os fenétipos é o segundo mais frequente?’.
Os sintomas mais comuns das reagdes combinadas
sao urticaria e angioedema associadas a rinite ou
broncoespasmo, embora outros sintomas como ede-
ma laringeo, hipotenséo e sintomas gastrintestinais
também tenham sido descritos. Como acometem
simultaneamente dois 6rgaos ou sistemas em um
curto intervalo de tempo, essas reagbes acabariam
configurando anafilaxia, mas na classificacdo euro-
peia, a anafilaxia envolveria apenas o fendtipo IgE-
mediado (UAAIUA). A maior casuistica brasileira de
anafilaxia induzida por medicamentos mostrou que
os AINE eram a classe farmacoldgica mais envolvida
nesse tipo de reacdo e essas pacientes eram, quase
na totalidade, reatores nao seletivos apresentando
essas blended reactions?8.

Numa revisdo do mesmo grupo brasileiro pu-
blicada alguns anos mais tarde, foi proposto que a
anafilaxia fosse incluida na lista de manifestacdes
clinicas das RH nao imunolégicas, notadamente na
mais frequente, que é a UAIMA29, Com o aumento
de casos de reagdes mistas sendo evidenciado em
outras partes do mundo, é possivel que haja mudancga
em futuras classificagcdes da EAACI.

Hipersensibilidade ou Anafilaxia induzida por
AINE dependente de alimentos (HIADA ou
AIADA)

Aingesta de AINE tem sido associada a anafilaxia
induzida por alimento, e tem exacerbado anafilaxia
induzida por exercicio dependente de alimentos
(AIEDA). O diagnéstico é dificil por ndo se identificar
um fator causal, mesmo com teste provocacao ne-
gativo ao farmaco suspeito se o alimento néo estiver
presente. Foi descrito que o teste de ativagéo de baso-
filos (BAT) poderia ajudar no diagnéstico. Acredita-se
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que a fisiopatologia envolve o aumento da permeabi-
lidade intestinal pelo AINE, aumentando a absor¢céo
alergénica3. Outra possibilidade € o efeito direto do
farmaco potencializando a ativacéo e desgranulagao
de mastécitos e basofilos. A intensidade da reagao
IgE mediada esta relacionada a classe do AINE, dose
e poténcia da inibicdo da COX-1. Um estudo avaliou
328 pacientes com suspeita de reagbes imediatas
aos AINE; 199 (60%) confirmaram hipersensibilidade
através do TP, e a HIADA foi comprovada em 52 casos
(16%) e destes, 44 individuos (84%) apresentaram
sensibilidade positiva para a proteina transportadora
de lipideos (LTP) Pru p 3, através de testes cutaneos
e ou dosagens de IgE especifica. A World Allergy
Organization (WAQO) e a EAACI sugerem que a HIADA
deve ser considerada e os testes para alergia alimen-
tar precisam ser inclusos na avaliagédo diagnéstica de
pacientes com RH aos AINES3!.

Reacobes imediatas seletivas a multiplos AINE
(RISMA)

Alguns estudos mostraram que individuos podem
desenvolver reacdes imediatas seletivas a mdulti-
plos AINE, mas tolerarem o acido acetil salicilico
(AAS)32:33 Na faixa etdria pediatrica também ja se
descreveu criangas com urticaria e angioedema indu-
zidos pelo ibuprofeno e paracetamol e com tolerancia
ao AAS34,

O grupo espanhol tem descrito esse fendtipo e
sugerido que nao se defina um paciente como UAIMA,
que seria de reatores nao seletivos, ou seja, com
intolerancia cruzada entre AINE de classes distintas,
até que se confirme, ou nao, a reatividade também
ao AASS5, Porém, até por néo ter ocorrido replicagéo
desses estudos em outras populacdes e por néo se
conhecer os mecanismos envolvidos nesse fenéme-
no, deve-se ficar atento a possibilidade de pacientes
reagirem a mais de uma classe e tolerarem outras,
incluindo o AAS. E possivel que haja outros pontos
que influenciem, como cofatores, infecgao sobreposta,
dose do farmaco ou intervalo entre as doses, etc.

Os avangos nos conhecimentos dos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos nas RH aos AINE tém leva-
do a recomendacao de reavaliar a classificagao atual,
uma vez que nao contempla esses “novos fendtipos”.
Outros fatores importantes ainda nao totalmente
conhecidos sdo o desenvolvimento de tolerancia ao
longo do tempo, o papel da atopia, a evolugdo dos
diferentes fendtipos e o potencial de conversdo ou
troca de fendtipo num mesmo individuo®e,

A Tabela 1 mostra uma nova proposta de classifi-
cagao das reacoes de hipersensibilidade aos AINE,
incluindo fendtipos previamente nao considerados
pela EAACI?4.

Intolerancia cruzada

A maioria dos AINE realizam uma inibicdo nao se-
letiva da enzima COX-1. Eles interferem no metabolis-
mo do AA levando ao bloqueio da sintese das PG e a
regulacao positiva da via dos LT que contribuem para
varias apresentacdes de RH aos AINE, notadamente
UAIMA, DREA, DCEA e as blended reactions®*37.
Nesses fenotipos, é provavel que o paciente apresen-
te intolerancia cruzada entre as diferentes classes de
inibidores fortes da COX-1, como praticamente todos
os derivados do acido carboxilico (AAS, diclofenaco,
ibuprofeno, cetorolaco, etc.), além das pirazolonas,
acido mefenamico e alguns oxicans'. Porém, alguns
dos inibidores preferenciais da COX-2, como nime-
sulida, paracetamol e meloxicam séo tolerados pela
maioria dos pacientes reatores ndo seletivos com os
fendtipos supracitados.

Embora muitos pacientes ja cheguem para sua
avaliagdo tendo utilizado essas medicagbes apds
suas primeiras reagdes, particularmente urticaria e
angioedema, outros ndo conhecem sua tolerancia a
essas opcoes. Claramente que, em pacientes que ja
utilizaram um desses farmacos apds uma primeira
reacao a outro inibidor de COX-1, a histdria pessoal
de tolerancia dele deve ser o principal fator a avaliar
na hora de orientar o uso futuro dessas medicacoes.
Por outro lado, poucos estudos avaliaram a toleran-
cia a nimesulida e meloxicam em pacientes com
intolerancia nao seletiva aos AINE. Aparentemente
a tolerancia ao meloxicam (92 a 96%) € um pouco
superior a da nimesulida (86 a 90%) em pacientes
com UAIMA ou DCEA38-40, Em um estudo italiano*®
que avaliou pacientes com intolerancia nao seletiva a
AAS e/ou outros AINE, quando submetidos ao TP com
celecoxibe, rofecoxibe ou meloxicam, s6 se encontrou
reatividade nos individuos com sintomas cutaneos.
Dentre aqueles com sintomas respiratorios isolados
(DREA), todos toleraram as trés medicagdes*©.

Ja o paracetamol parece ser bem tolerado na dose
de 500 mg em adultos ou equivalente em criangas (10
a 15 mg/kg de peso por dose). Num estudo turco, a
taxa de reatividade aos 500 mg foi de apenas 5,8%38.
Em criangas, um estudo ndo encontrou nenhuma
paciente com reatividade ao paracetamol*'. Contudo,
essa intolerancia aumenta de forma diretamente pro-
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Tabela 1

Classificacdo proposta das reagdes de hipersensibilidade aos AINE incluindo fenétipos anteriormente néo considerados pela

EAACI*

Tipo de Tempo entre Doenca crénica Mecanismo
hipersensibilidade Fendtipos exposicao e reacao de base de base
UAIMA < 24 horas Nao Inibicdo COX-1
(maioria < 1 hora)
Intolerancia cruzada DCEA UCE

DREA RSCcPN e/ou asma

Reacdes combinadas

(blended ou mixed reactions) Sim/Nao Provavel inibicao COX-1
AIADA Alergia alimentar Desconhecido
UAAIUA Nao IgE mediado
Seletiva RISMA Desconhecido,
provavel IgE mediado
RTIUA > 24 horas Mediado por célula T

* Adaptada de Dona |, et al.24. AINE = anti-inflamatdrio nao esteroidal, UAIMA = urticéria, angioedema induzidos por multiplos AINE, DCEA = doenga cutanea
exacerbada por AINE, DREA = doenca respiratéria exacerbada por AINE, AIADA = anafilaxia induzida por AINE dependente de alimento, UAAIUA = urticaria,
angioedema, anafilaxia induzidos por um unico AINE, RISMA = reacdes imediatas seletivas a multiplos AINE, RTIUA = reagbes tardias induzidas por unico
AINE, UCE, = urticaria cronica espontanea, RSCcPN = rinossinusite cronica com pdlipo nasal, COX-1 = ciclo-oxigenase 1.

porcional a dose, podendo chegar a 25% se a dose de
paracetamol for de 900 mg*2. Num estudo brasileiro,
116 pacientes com UAIMA ou DCEA e que referiam
intolerancia também ao paracetamol foram provoca-
dos de forma simples-cego placebo controlada com
500 mg da medicacéo e a reatividade foi confirmada
apenas em 6,9%, todos sem maior gravidade, além de
mais 3,4% de individuos que reagiram ao placebo*2.

Com relagéo aos inibidores seletivos da COX-2,
os chamados coxibes, a tolerancia parece ser ainda
maior. Em uma extensa revisao de literatura publi-
cada em 2019, Lilly Li e Tanya Laidlaw compilaram
as casuisticas publicadas até aquele momento e
encontraram uma taxa de 3,3% de reatividade aos
coxibes em pacientes com quaisquer RH aos AINE e
salientaram que, dentre mais de 3.000 provocacoes
com coxibes, apenas um relato de edema laringeo

foi reportado. Além disso, nenhuma reacao grave,
necessitando ida & emergéncia ou uso de adrenalina.
Avaliando especificamente os pacientes com DREA,
encontraram apenas 0,13% de positividade (1 TP
positivo em 753 provocagdes)**.

E importante salientar que os coxibes ja foram
associados a aumento de risco cardiovascular, o
que levou a saida de alguns do mercado*®. No Brasil,
permaneceram disponiveis etoricoxibe e celecoxibe
para uso oral e o parecoxibe, para uso parenteral.
Destacamos que os dois primeiros seguem no mer-
cado nacional, mas com doses inferiores aquelas de
quando foram langados. O etoricoxibe esta liberado
numa dose maxima de 90 mg, 1 vez ao dia, e o cele-
coxibe para 200 mg, 2 vezes ao dia. Portanto, esses
farmacos devem ser evitados em idosos e portadores
de doenca cardiovascular ou cerebrovascular.
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Peculiaridades na crianca

Os AINE e os betalactamicos sé@o as principais
causas de RH a medicamentos na faixa etéria
pediatrica*647, As reagbes cutaneas induzidas por
agentes infecciosos, como virus, constituem um im-
portante fator confusional no contexto das reagdes ad-
versas a fdrmacos em criangas e S0 menos provaveis
de serem confirmadas do que em adultos*. Em um
grande estudo retrospectivo europeu, multicéntrico,
gue incluiu quase 700 pacientes de cinco paises, com
histéria de RH a AINE, a frequéncia de TP positivos
com o agente suspeito foi de 19%, permitindo desro-
tular a maioria dos pacientes?.

Classificacdo e mecanismos das reac¢des de
hipersensibilidade em criancas

Embora a vasta maioria dos pacientes pedia-
tricos com RH aos AINE possam ser classificados
fenotipicamente de forma similar aos adultos, uma
parcela também néo seria contemplada naqueles
cinco fendtipos classicos. Um estudo realizado por
Cousin e cols.?? mostrou que 44% de 635 pacientes
pediatricos com reacdes confirmadas de hipersensi-
bilidade aos AINE nao se enquadrava em nenhuma
das categorias de classificagdo preconizadas pela
ENDAZ2. Recentemente a ENDA prop6s um consenso
de classificacao das RH aos AINE direcionada a po-
pulacéo pediatrica, através de critérios distintos para
criangas menores que 10 anos de idade e dos 10 anos
até a adolescéncia, enfatizando as diferengas nestas
duas faixas etarias*’. Dados da literatura internacio-
nal sugerem que o fendtipo das chamadas reacoes
mistas (cuténeas e respiratdrias) € o mais frequente
em criangas menores. Por outro lado, UCE é incomum
nessa faixa etaria e a DREA pode ser considerada
rara. Assim, em criancas abaixo de 10 anos, a ENDA
recomendou unificar a UAIMA, DCEA e DREA num
unico fenétipo, definido nessa publicagdo como “hiper-
sensibilidade n&o alérgica™’. A classificagdo proposta
pela ENDA para as RH aos AINE em menores de 10
anos esta apresentada na Tabela 2.

Essa proposta de uma nova classificagéo foi base-
ada em estudos que identificaram que a maior parte
das reagbes em criangcas menores é de carater nao
imunoldgico (intolerantes cruzados) com significante
influéncia de cofatores. Ja em criangas maiores e
adolescentes o padrao clinico € mais semelhante aos
adultos. Modificacdes na classificacdo das reagdes
aos AINE em criancas permitirao um manejo mais
adequado destas reacdes, porém novas classifica-

¢bes poderao ser necessdrias em face aos novos
conhecimentos relacionados aos mecanismos fisio-
patolégicos e a histdria natural da doenca.

Diagndstico das reacées de hipersensibilidade
aos AINE em criancas

O diagndstico das RH aos AINE em criangas
depende da andlise de uma histéria clinica detalha-
da, com atencdo aos novos fendétipos e o provavel
mecanismo envolvido na reagdo. No contexto dos
conhecimentos atuais, os testes cuténeos e testes in
vitro (laboratoriais) apresentam valores limitados e
pouca aplicabilidade pela auséncia de padronizacbes
e pela escassez de estudos relacionados aos valores
preditivos, principalmente na faixa etaria pediatrica.
O TP constitui o padréo ouro no diagnodstico e deve
seguir as dosagens relacionadas a faixa pediatrica
e o contexto da estratificacdo de riscos para sua
utilizacao.

Os testes cutaneos, como punctura (prick test) e
intradérmico (ID) podem ser utilizados nas reagdes
imediatas (urticaria, angioedema e anafilaxia) e quan-
do ha suspeita clinica de serem seletivas a dipirona*’.
Embora haja descri¢cdo de concentracao nao irritativa
para a realizagao de testes cutaneos de leitura ime-
diata com paracetamol, como ndo ha apresentacao
parenteral no Brasil, sua realizagdo ndo deve ser
realizada, particularmente no teste ID. Em relagdo as
RH tardias seletivas, nao ha estudos suficientes na
faixa etaria pediatrica, além da dificuldade técnica de
realizacdo dos testes cutaneos de leitura tardia em
criangas menores.

Os testes in vitro tém pouca aplicabilidade. As
alternativas, nas reac¢des imediatas, seriam dosa-
gem sérica de IgE especifica e teste de ativacao de
basofilos5'52 entretanto, ambos néo tém validagdo
e acurdcia definidas, particularmente em criangas,
portanto ndo devem ser realizados fora de centros
de pesquisa.

O TP pode ser realizado para confirmar a hiper-
sensibilidade aos AINE, para definir o fendtipo clinico
ou para avaliar a toleréncia a um outro AINE (exemplo:
inibidor seletivo ou preferencial de COX-2). S6 deve
ser indicado apos correta estratificacéo de risco, po-
dendo ser necessario mais de um procedimento na
mesma crianga®354. O procedimento geralmente é
aberto ou simples-cego placebo-controlado, devendo
ser realizado em ambiente adequado para atendimen-
to de possiveis reacdes graves e por especialista em
alergia habilitado. Estudos preconizam doses iniciais
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entre 10 e 25% da dose terapéutica ajustada ao
peso e idade da crianca, entretanto doses menores
poderao ser necessarias inicialmente se a historia da
reacao for grave. As doses subsequentes poderao ser
administradas com intervalos variando entre 30 a 60
minutos ou mais, dependendo do contexto clinico da
reacdo suspeita®. O periodo de observacdo apéds
completar a dose total do farmaco devera ser entre 2
a 4 horas, ou até a estabilizacdo clinica do paciente
em caso de reagdes ao teste.

Em alguns casos, poderao ser necessarias doses
adicionais apos este periodo de observagao e, nesses
casos, poderao ser realizados no domicilio (TP esten-
dido). Informagdes por escrito deverdo ser fornecidas
ao paciente e aos familiares da crianga a respeito dos
farmacos a serem evitados, os farmacos alternativos
seguros com as respectivas doses e formulagdes.

Tabela 2

O paracetamol em baixas doses mostrou ser bem
tolerado em criangas como antitérmico®®. Inibidores
seletivos da COX-2, apesar de seguros para adoles-
centes, ainda ndo foram aprovados para criangas
menores. Estudos em criangas com intolerancia cru-
zada aos AINE, os inibidores preferenciais da COX-2
mostraram ser eficazes e seguros em mais de 80%
dos pacientes®’. Os inibidores seletivos da COX-2
(coxibes) s6 sao aprovados para uso em maiores de
18 anos no Brasil, porém varios estudos em outros
paises mostram segurancga desses farmacos, o que
levou a serem sugeridas como opgbes, mesmo que
off-label, nas diretrizes europeias*’.

A histéria natural da hipersensibilidade aos AINE
ainda nao é bem esclarecida e, na faixa etaria pedi-
atrica, ha fatores confusionais adicionais, tais como:
a utilizacdo de outros farmacos concomitantes aos

Classificacdo da hipersensibilidade aos AINE em criancas com idade de 0 a 10 anos*

Reatividade Tipo de Apresentacao Mecanismo Influéncia
cruzada reacao clinica Cronologia proposto de cofatores
Reacoes de Hipersensibilidade Urticaria, Imediata Inibicao Possivel
intolerancia nao alérgica angioedema, (minutos a COX-1
cruzada a AINE dispneia, rinite, varias horas
(n&@o alérgicas) (DREA, DCEA, conjuntivite, apoés a
UAIMA) anafilaxia exposicao)
Reacbes de Urticaria, angioedema Urticaria, Imediato Mediada Desconhecido
intolerancia ou anafilaxia induzida angioedema, (<1h) por IgE
nao cruzada por unico AINE anafilaxia
(alérgicas) (UAAIUA)
Reacdes tardias Varios sintomas Inicio tardio Mediadas Desconhecido
induzidas por e 6rgaos (> 24 horas células T
unico AINE envolvidos apds a
(RTIUA) (EFD, SSJ, exposicao)

NET, Nefrite)

* Adaptada de Kidon M, et al.#”. AINE = anti-inflamatério nao esteroidal, DREA = doenca respiratdria exacerbada por AINE, UAAIUA = urticéria, angioedema,
anafilaxia induzidos por um unico AINE, UAIMA = urticaria, angioedema induzidos por multiplos AINE, DCEA = doencga cutanea exacerbada por AINE,
COX-1 = ciclo-oxigenase 1, EFD = erupcéo fixa a drogas, SSJ = sindrome de Stevens-Johnson, NET = necrdlise epidérmica téxica.
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AINE, dose-dependéncia e coexisténcia de infec¢coes
séo considerados relevantes. O menor conhecimen-
to sobre o metabolismo dos AINE em criancas, a
escassez de estudos quanto a utilizagdo dos testes
cutaneos nas reacoes seletivas tardias, a dificuldade
técnica, a falta de padronizagcdo das concentragdes
néo irritativas dos AINE e a falta de apresentagéo
parenteral para a maioria dos farmacos também
dificulta 0 manejo destes pacientes. Neste contexto,
o TP torna-se fundamental na confirmacgao do diag-
néstico das RH aos AINE em criancas, assim como
na escolha de um farmaco alternativo. Alguns autores
relatam que o total de TP necessario no manejo de
criangas com suspeita de RH € menor quando elas
sao testadas inicialmente com o AAS, independente
da histéria da reagao®8.59,

Recomendacoes para o diagnostico e manejo
das RH aos AINE

A estratégia de investigacdo das RH aos AINE
envolve inicialmente uma histdria clinica detalhada
do quadro apresentado, tempo entre exposicao e
aparecimento dos sintomas, numero de reacgbes e
tratamento das mesmas. Quando necessarios, 0s
testes cutédneos de punctura e ID de leitura ime-
diata sdo uteis apenas para RH mediadas por IgE.
O teste cuténeo de leitura tardia é utilizado para
reacOes tardias de hipersensibilidade aos AINE.
Para os fendtipos ndo alérgicos de manifestacao
(UAIMA, DCEA e DREA), dependentes da via do
AA, nao ha teste cutaneo ou in vitro disponiveis
para o diagndstico?23,

O TP com o medicamento suspeito ainda é o pa-
dréo ouro para o diagndstico, principalmente quando
a histéria clinica é duvidosa, uma vez que nao exis-
tem na literatura outros testes padronizados para o
auxilio. O TP pode ser usado para confirmar alguns
diagndsticos ou para definir se existe um padréao de
reatividade cruzada ou de seletividade da reacdo ao
medicamento investigado®23. Na pratica clinica, a
duvida mais frequente em geral envolve a diferencia-
¢ao entre os pacientes com urticaria, angioedema ou
anafilaxia induzidas por AINE, em especial quanto a
serem reatores seletivos ou n&o seletivos.

Quando o paciente ainda nao apresentou reagao
com AINE de classes diferentes, a anamnese nao
permite definir o fendtipo clinico. Nesses casos, a
recomendacédo internacional tem sido a de realizar
um TP com AAS, em dose anti-inflamatdria (500 a
1.000 mg). Pacientes com TP positivo deverao ser,
entao, considerados como portadores de UAIMA

e devem evitar todos os inibidores de COX-1. Ja
os pacientes com TP negativo com AAS podem
ser reatores seletivos ou mesmo nao serem hiper-
sensiveis, e a confirmagao poderia exigir um teste
cutaneo de leitura imediata ou mesmo TP com o
farmaco suspeito?7:69,

Embora os AINE sejam uma das causas mais
frequentes de busca de consultas com alergistas por
histéria de RH a medicamentos no Brasil e na América
Latina, até o momento ndo h&a dados robustos na
literatura sobre a frequéncia de cada fenétipo clinico
dentre os pacientes com reac¢des aos AINE, tampouco
sobre a segurancga e efetividade desse protocolo de
investigacdo na nossa populacao.

Dessa forma, o desenho de um algoritmo diagnés-
tico das RH aos AINE depende de uma fenotipagem
inicial baseada nos sintomas referidos pelo paciente
quando das reacdes (urticaria, angioedema, outras
manifestacdes cutaneas sugestivas de reagao tardia,
manifestacdes respiratdrias ou mistas), tempo entre
exposicao ao AINE e aparecimento do quadro e do-
enca de base (exemplos: UCE ou asma e RSCcPN).
Com base apenas nesses dados, a grande maioria
dos pacientes vai ser enquadrada num dos cinco
fendtipos classicos (UAIMA, DCEA, DREA, UAAIUA
e RTUIA) ou em algum dos novos fendtipos citados
anteriormente (reagdes mistas, ou blended reactions,
AIADA e RISMA), e definido como provavel intolerante
cruzado ou reator seletivo. A partir desse momento, a
investigacdo e o manejo adequado deverao ser dire-
cionados de acordo com esse fenétipo clinico.

Manejo da RTIUA

Pacientes com manifestagdes cutaneas distintas
de urticaria e angioedema, tais quais exantema,
dermatite eczematosa, erupcéo fixa, etc., cuja ma-
nifestacéo é caracteristicamente tardia, devem ser
diagnosticados como RTIUA, e podem, em casos de
duvida diagndstica, se beneficiar de um patch test
(teste de contato) classico, com leituras de 48 e 96h,
com a medicacao suspeita, diluida a 10% em vaselina
petrolada. Em casos de duvida, uma leitura final de 7
dias pode ser necessaria. Se a duvida persistir, um TP
pode ser realizado com um AINE de classe farmaco-
I6gica diferente, apenas para confirmar a toleréncia,
ou com o proprio AINE suspeito, para confirmar ou
excluir a RH prévia. Claramente esse TP estara con-
traindicado com o agente suspeito ou com outro da
mesma classe em caso de reacao tardia grave (6rgao-
especifica, DRESS, SSJ, NET, PEGA).
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Pacientes submetidos a TP com o AINE suspeito
e cujo teste for negativo, deverdo ser considerados
tolerantes a todos, com o AINE sendo considerado
nao relacionado ao quadro apresentado previamente.
Porém, pacientes com RTIUA confirmada por teste
de contato ou TP positivo poderéo ser liberados a
usar AINE de classe diferente sem necessidade de
investigacdo adicional.

Manejo da DREA e reacées mistas

Em caso de sintomas respiratérios isolados (bron-
coespasmo, edema laringeo, sintomas nasossinusais
agudos), ainda mais em pacientes com asma ou
RSCcPN, ou em pacientes com clinica sugestiva de
anafilaxia (reac@o mista) nao recomendamos TP para
diagnostico (com AAS em dose anti-inflamatdria) fora
de centros de referéncia e de pesquisa pelo risco alto
de reacdes graves e de dificil tratamento®?.

Nesses casos, 0 manejo deve seguir 0s passos
dos casos de UCE ou UAIMA, com foco na liberagao
de AINE alternativos, como os inibidores preferenciais
(paracetamol, nimesulida, meloxicam) de COX-2
ou seletivos de COX-2 (etoricoxibe, celecoxibe),
conforme mostrado na Figura 1. Para DREA, os
coxibes podem ser liberados sem TP desde que o
paciente esteja com a doenca de base controlada,
preferencialmente com funcdo pulmonar acima de
70% do previsto ou do melhor do paciente.

Manejo da DCEA

Em pacientes com UCE que possivelmente
exacerbam com o uso de AINE, a confirmacao da
DCEA e, portanto, da intolerancia aos AINE por me-
canismo ndo imunolégico, s6 pode ser feita apds um
TP positivo com AAS 500 mg ou dose superior. Se
esse TP for negativo, pode-se considerar o paciente
tolerante aos AINE e n&o é necessaria recomenda-
¢ao adicional de exclus@o ou restricdo. Ja naqueles
com TP positivo ou naqueles com histéria inequivoca
de exacerbacdo com AINE, pode-se liberar o uso
de paracetamol 500 mg (ou dose equivalente para
idade) como opcdo de analgésico e antitérmico, e
recomendamos que demais AINE preferenciais ou
seletivos de COX-2 sejam liberados se a toleran-
cia for comprovada com TP negativo (Figura 1).
Logicamente que em pacientes que referem também
serem reatores ao paracetamol na dose de 500 mg
ou em dose desconhecida, sugerimos realizar o TP
para confirmar, ou ndo, a referida reatividade.

Manejo da UAIMA e UAAIUA

Em pacientes que claramente, pela histdria
clinica, reagem (urticaria, angioedema ou mesmo
anafilaxia) com mais de um inibidor de COX-1 de
classes diferentes, embora a literatura internacional
recomende a confirmagdo da referida intolerancia
aos AINE com um TP com AAS, ndo recomen-
damos esse procedimento como rotina na pratica
clinica fora dos grandes centros de referéncia. O
médico esta autorizado a recomendar a exclusdo
de todos os inibidores fortes de COX-1 e liberar o
uso de paracetamol 500 mg (ou dose equivalente
para idade) como opc¢ao de analgésico e antitérmico.
Assim como na DCEA, sugerimos que os demais
AINE preferenciais ou seletivos de COX-2 sejam
liberados se a tolerancia for comprovada com TP
negativo (Figura 1). Da mesma maneira, pacientes
que referem também serem reatores ao paraceta-
mol na dose de 500 mg ou em dose desconhecida,
sugerimos realizar o TP para confirmar, ou nao, a
referida reatividade. Além disso, pacientes de mais
alto risco, com histéria de reacdo inicial grave (ana-
filaxia), mesmo o paracetamol s6 deve ser liberado
apés um TP negativo.

No entanto, em pacientes que apresentam uma
primeira reacdo a um AINE ou mais de uma reacao,
mas todas com o mesmo AINE (exemplo: dipirona) ou
com mais de um AINE, mas todos da mesma classe
(exempilo: ibuprofeno e cetoprofeno), pode se tratar de
um caso de reator seletivo (UAAIUA). Nestes casos,
os testes cutaneos de leitura imediata (punctura e ID)
podem ser utilizados, caso o farmaco envolvido seja a
dipirona, mas a definicdo do fendtipo sé sera conclu-
ida ap6s uma provocagao com AAS > 500 mg. Se o
paciente tolerar o AAS nessas doses, podera ser con-
siderado um reator seletivo (UAAIUA) e sera liberado
a usar AINE de classes diferentes daquele causador
das reacgdes iniciais. Nesses casos que a dipirona esté
envolvida e o teste cutaneo é positivo, 0 mecanismo
IgE-mediado estara confirmado. Entretanto, em caso
de TP positivo para AAS, confirmar-se-a uma intole-
rancia cruzada e valera a recomendacao citada acima
de se priorizar AINE alternativos, inibidores preferen-
ciais ou seletivos da COX-2. Esse mesmo fluxo deve
ser utilizado em pacientes com histéria duvidosa,
em que nao fica claro o envolvimento do AINE, ou
mesmo de uma ou mais classes distintas de AINE.
Por outro lado, em pacientes cuja reacgao inicial citada
tenha sido induzida exatamente pelo AAS, seguimos
a recomendagéao do grupo espanhol, de realizar o TP
com o ibuprofeno. Porém, é possivel que a utilizagao
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de outros AINE inibidores fortes da COX-1 (ex: diclo-
fenaco, cetorolaco, cetoprofeno, indometacina) possa
servir com 0 mesmo objetivo.

Em todos esses grupos, analgésicos e/ou anti-
inflamatérios de mecanismos de agéo distintos, que
nao atuam como inibidores de COX, tais como an-
tiespasmaddicos (escopolamina, hioscina), opioides

(tramadol, codeina, morfina) e corticosteroides,
podem ser liberados ja na avaliagédo inicial, sem
necessidade de comprovagdo de tolerancia.

O algoritmo sugerido para manejo de pacientes
com reacdes cuténeas imediatas (urticaria, angioe-
dema) ou anafilaxia induzidas por AINE (UAIMA e
UAAIUA) esta sumarizado na Figura 1.

‘ Urticaria, angioedema e/ou anafilaxia associados a AINE ’

!

> 2 classes diferentes

'

UAIMA, DCEA,
Blend reaction

!

Opcao de iCOX-2
(preferencial ou seletivo)

! !

Reacéo inicial grave
ou histéria de reagéo necessidade de
ao paracetamol AINE potente

l l

Paracetamol ineficaz,

TP com + TP com coxibe,
paracetamol nimesulida,
500 mg meloxicam ©

‘ Unica classe (ou dtvida) }ﬁ

l Se dipirona,

indicar TC 2
‘ TP com AAS > 500 mgb ’

|
v v

—1 TP positivo ’ ‘ TP negativo ’
‘ TP com AINE suspeito ’
‘ TP positivo ’ TP negativo ’

|
| |

‘ RH excluida ’

‘ Reator seletivo ’

AINE = anti-inflamatério ndo esteroidal, UAIMA = urticaria/angioedema induzidos por multiplos AINE, DCEA = doenga cutanea exacerbada por AINE,
iCOX-2=inibidor daciclo-oxigenase 2, TC =teste cutaneo (punctura e intradérmico de leituraimediata), AAS = &cido acetilsalicilico, TP = teste de provocagao,

+ = positivo, RH = reacéo de hipersensibilidade.

2 Nao se conhece diluicao nao irritativa de outros AINE, apenas da dipirona (0,1 a 4,0 mg/mL, usualmente se usa 2 mg/mL). Portanto, apenas com

esse medicamento é sugerida a realizagao dos TC.

b Quando a medicag&o envolvida na reacao inicial for o AAS, realizar o TP com ibuprofeno 600 mg. Em paciente pediatrico, recomenda-se o TP

com AAS 15-20 mg/kg/dose e, com ibuprofeno, 10 mg/kg/dose”.

¢ Doses maximas sugeridas para TP com os inibidores da COX-2: etoricoxibe 90 mg, celecoxibe 200 mg, nimesulida 100 mg e meloxicam 15 mg.

Figura 1

Algoritmo sugerido de abordagem do paciente com urticaria, angioedema e/ou anafilaxia associados ao uso de AINE. Paciente
com duas ou mais reacdes associadas a AINE de classes farmacolégicas distintas devem ser abordados como reatores néo
seletivos, ou seja, por mecanismo nao imunolégico (inibicao da ciclo-oxigenase 1), conforme o bloco da esquerda (azul). Contudo,
quando h& duvida diagndstica ou o paciente teve reacdo a apenas um AINE ou a mais de um AINE, porém de uma unica classe

quimica, inicia-se pelo bloco da direita (verde)
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Dessensibilizagcdo com AINE

Na provocacdo com AAS, o paciente é exposto
a doses crescentes de aspirina, € o teste é inter-
rompido quando este paciente apresenta sintomas
respiratdrios, ou quando a dose maxima da aspirina
é atingida. A dessensibilizacdo com aspirina é o
processo pelo qual se atinge a tolerancia a aspirina
e apos este periodo, o paciente devera manter o uso
continuo e diario deste medicamento. Na DREA, a
dessensibilizacdo com aspirina é alcancada através
da administracao de altas doses de aspirina apds a
ocorréncia de uma reagdo respiratéria inicial®2.

Dessensibilizagdo nas doencas
cardiovasculares (DCV)

Pacientes com hipersensibilidade a aspirina e
DCV, com indicacao para o uso deste medicamento,
frequentemente nao estao em terapia antiplaquetaria
apropriada. Varios protocolos de complexidade vari-
avel existem na literatura para dessensibilizagéo a
aspirina. O papel central da terapia com aspirina nas
doencas cardiovasculares esta muito bem estabeleci-
do. Como um inibidor irreversivel da enzima COX-1,
a aspirina bloqueia a biossintese do tromboxano A2,
evitando a agregacao plaquetéria. A aspirina € indica-
da para prevencgao primdria e secundaria na maioria
dos pacientes com risco aumentado de infarto agudo
do miocardio, acidente vascular cerebral e isquemia
cerebral, doenca arterial periférica e fibrilagcao atrial.
Estudos demonstraram que terapia com aspirina na
dose antiplaquetaria reduziu significativamente o
risco de eventos vasculares em 33%?83.

Com poucas excecdes, a maioria dos pacientes
com doencga cardiovascular que tem histéria de
hipersensibilidade a aspirina pode ser tratada de
forma adequada por meio da identificacdo do tipo
de reagéo ao AAS e submetidos a provocagéo ou a
dessensibilizacdo ao AAS de uma maneira bem to-
lerada e pratica. A provocacao e a dessensibilizagao
com aspirina, em doencgas cardiovasculares, podem
ser realizadas tanto em regime de internag&o quanto
em ambulatorio®s,

Em quase todos os ambientes, a necessidade
urgente de aspirina é necessaria pelo seu efeito
antiplaquetario bem conhecido. Este efeito pode ser
alcangado com 81 mg de AAS, o objetivo de atingir
esta dose é razoavel para a maioria dos pacientes.
N&o houve diferenca significativa nos desfechos
entre a dose baixa (75-100 mg AAS) e a dose alta

(300-325 mg AAS por dia) na morte cardiovascular,
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral em
30 dias®3.64,

Abordagem simplificada para o desafio com AAS
em doencgas cardiovasculares. Os sintomas devem
ser tratados com anti-histaminicos. Se ocorrerem
sintomas graves, trate e repita a dose. Para pacientes
com DREA, esteja preparado para tratar com bron-
codilatadores e anti-histaminicos nasais. A dose que
tipicamente desencadeia sintomas na DREA esta
entre 60 e 100 mg. Uma vez tolerante, pode-se iniciar
81 mg/dia de AAS®3,

Dessensibilizacao na DREA

A dessensibilizacdo com aspirina foi realizada pela
primeira vez por Widal e associados em 1922. Em
1976, Zeiss e Lockey relataram um periodo refratario
de 72 horas ap6s uma provocacao oral positiva com
aspirina. Em 1976, Bianco e cols. induziram asma
com aspirina-lisina inalada em um paciente com
DREA e, do mesmo modo, nas 72 horas seguintes,
a inalagdo das mesmas doses de aspirina-lisina ndo
induziu nenhum broncoespasmo (periodo refratario).
Apds o inicio com doses baixas de aspirina e seu
aumento gradual, quando a dose-alvo de 325 mg
é atingida, quaisquer doses adicionais de aspirina
ou outros AINE inibidores da COX-1 n&do induzem
reacOes de hipersensibilidade. A dessensibilizagéo
com aspirina, seguida pelo tratamento continuo
nas doses de 325 a 650 mg de aspirina duas ve-
zes ao dia, é considerada o padrdao de tratamento
para pacientes com DREA apds polipectomia (3 a
4 semanas antes). A aspirina pode ser descontinu-
ada por até 48 horas sem que ocorra a perda da
dessensibilizagé 08465

Embora os beneficios clinicos da dessensibiliza-
¢ao a aspirina tenham sido claramente demonstrados,
0 mecanismo pelo qual isso ocorre nao esta claro. Nao
se trata de adquirir um simples estado de tolerancia
a aspirina, mas a dose necessaria para melhorar
a inflamagéao bréonquica é geralmente muito maior
do que aquela necessaria para iniciar uma reagao
respiratéria ou manter a dessensibilizacdo. No en-
tanto, uma série de observacdes imunoldgicas foram
identificadas na esperanca de levar a uma melhor
compreenséao da patogénese da doenga. No inicio do
estudo, mesmo na auséncia de ingesta de aspirina/
AINE, os pacientes com DREA mostraram ter niveis
aumentados de leucotrienos (LTs), conforme medido
pelo LTE4 urinario, e esses niveis aumentam em pro-
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porcao a gravidade da reacdo durante a provocagao
com aspirina. Estudos avaliaram mondcitos do sangue
periférico de pacientes com DREA e demonstraram
uma diminuicdo no LTB4 apds a dessensibilizagao
com aspirina. Outros achados incluem uma regulagao
negativa do receptor 1 de cisteinil LT (cysLT1) nas
células da submucosa nasal e a inibicdo da producao
de IL-4 nas células T apds a dessensibilizacdo da
aspirinab4-66,

Das muitas observagbes encontradas, o down-
regulation dos receptores de IL-4, a diminuicdo da
PgD2, diminuicdo dos efeitos de LTE4 e efeitos na
expressdo de IL-4 através da down-regulation de
STAT-6 proporcionam oportunidades para se entender
0 mecanismo subjacente deste beneficio®®.

Em um estudo grande envolvendo pacientes com
DREA, a intervencao cirurgica era necessaria a cada
3 anos, antes da dessensibilizagdo, porém, apds a
dessensibilizacao seguida de manutengdo com aspi-
rina diariamente, a média deste intervalo passou para
9 anos. Alguns pacientes ndo apresentaram recor-
réncia dos pdlipos, entretanto, como esperado, duas
complicagbes apos o tratamento em longo prazo com
aspirina, dor ou Ulcera géstrica causada pela diminui-
¢ao da sintese de Pgl2 e inadequada repopulacao de
células da mucosa gastrica (< 15% dos pacientes).
A segunda complicacdo é o sangramento na pele
(equimose), mas ocasionalmente nariz, brénquios,
bexiga ou trato gastrointestinal®®.

Outras indicacoes de dessensibilizacao

A dessensibilizagéo para pacientes com urticaria
e/ou angioedema induzidos por AINE esta indicada
quando ha condicdes clinicas que necessitem de
tratamento com anti-inflamatério continuo e/ou na
prevencédo primaria e secundaria de doencga car-
diovascular (efeito antiplaquetario da AAS), pois a
aspirina bloqueia a sintese de TXA2 prevenindo a
agregacao plaquetaria®”.

Os pacientes que reagem a varios AINE com
sintomas de urticaria e/ou angioedema e tém uma
histéria consistente com urticaria crénica podem ser
submetidos ao TP com aspirina oral. Normalmente, as
pré-medicacdes ndo sdo administradas antes desse
tipo de desafio. Os anti-histaminicos sao normalmente
suspensos antes das provocagbdes com AINE, pois
esses agentes podem mascarar a deteccao de sinto-
mas iniciais ou leves. Os anti-histaminicos-H1 devem
ser descontinuados pelo menos 48 horas antes da
provocacgao®’.

A dose inicial € de 81 mg ou 162 mg e é duplicada
em intervalos de 90 minutos até que o paciente reaja
ou a dose terapéutica desejada seja atingida. Se o
paciente nao desenvolver sintomas, pode receber
com seguranga um AINE estruturalmente diferente
daquele que causou a reagao inicial®”.

Outra possivel indicacdo de dessensibilizagéo
com AAS é na gestagao de mulheres com histéria de
RH ao AAS ou a outros AINE e com suspeita clinica
de intolerancia cruzada. O AAS na gravidez pode
ser indicado para prevencao de complicagdes como
pré-eclampsia, restricao do crescimento intrauterino,
prematuridade e ébito fetal oriundas de trombofilias
maternas (exemplo da sindrome do anticorpo antifos-
folipideo) ou de uma disfuncéo Utero-placentaria®s.
Para essas indicagbes, habitualmente utiliza-se doses
baixas de AAS, similares as doses antiplaquetarias
aplicadas nas DCV. Embora os estudos definindo
a dose adequada do AAS como profilaxia dessas
complicacdes obstétricas sejam escassos®?, como a
dose utilizada é comumente as mesmas das DCV, re-
comendamos protocolos similares aos citados acima,
na sessao sobre dessensibilizagdo nas DCV.

Conclusoes / consideracdes finais

Os anti-inflamatdrios nao esteroidais séo as medi-
cagdes mais usadas no mundo e, a0 mesmo tempo,
0S mais associados a reac¢des de hipersensibilida-
de, particularmente no Brasil e na América Latina.
Entretanto, essas reacdes tém apresentacdes clinicas
variadas e que ocorrem por mecanismos fisiopatold-
gicos diferentes (ndo imunoldgicos, IgE-mediados e
mediados por células T). Conhecer esses fendtipos
clinicos e a fisiopatologia é a unica forma de indivi-
dualizar o0 manejo dos casos clinicos, de modo que
pacientes reatores seletivos por mecanismo alérgico
nao fiqguem erroneamente em excluséo de toda uma
classe farmacoldgica sem necessidade, mas também
que os reatores nao seletivos ndo sejam expostos a
risco de reacdes graves ou que comprometem a qua-
lidade de vida. S6 dessa forma, poderemos adequar
o tratamento da dor, inflamacao e febre de individuos
hipersensiveis a esses farmacos.

Referéncias

1. AunMV, AgondiRC, Lacerda DC, Menezes UP, Perellé MI, Rodrigues
AT, et al. Atualizagdo em reacdes de hipersensibilidade aos anti-
inflamatdrios nao esteroidais — Parte 1: defini¢cdes, farmacologia,
epidemiologia, fisiopatologia e fatores genéticos. Arq Asma Alerg
Imunol. 2022;6(3):307-17.



Atualizagdo em reagbes de hipersensibilidade aos AINE - Parte 2 — Aun MV et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 4, 2022 481

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Kowalski ML, Makowska JS, Blanca M, Bavbek S, Bochenek G,
BousquetJ, etal. Hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) - classification, diagnosis and management:
review of the EAACI/ENDA(#) and GA2LEN/HANNA*. Allergy.
2011;66(7):818-29.

Stevenson DD, Szczeklik A. Clinical and pathologic perspectives
on aspirin sensitivity and asthma. Curr Rev Allergy Clin Immunol.
2016;118:773-86.

Stevenson DD, Sanchez-Borges M, Szczeklik A. Classification
of allergic and pseudoallergic reactions to drugs that inhibit
cyclooxigenase enzymes. Ann Allergy Asthma Immunol.
2001;87:177-80.

Szczeklik A, Stevenson DD. Aspirin-induced asthma: advances in
pathogenesis, diagnosis, and management.J Allergy Clin Immunol.
2003;111:913-21.

Kowalski ML, Agache L, Bavbek S, Bakirtas A, Blanca M, Bochenek
G, et al. Diagnosis and management of NSAID-exacerbated
respiratory disease (NERD) — a EAACI position paper. Allergy.
2019;74:28-39.

Kowalski ML. Heterogeneity of NSAID-exacerbated respiratory
disease: has the time come for subphenotyping? Curr Opin Pulm
Med. 2019;25:64-70.

Rodriguez-Jiménez JC, Moreno-Paz FJ, Teran LM, Guani-GuerraE.
Aspirin exacerbated respiratory disease: current topics and trends.
Respir Med. 2018;135:62-75.

Cardet JC, White AA, Barret NA, Feldweg AM, Wickner PG, Savage
J, et al. Alcohol-induced respiratory symptoms are common in
patients with aspirin exacerbated respiratory disease. J Allergy
Clin Immunol. 2014;2:208-13.

Bochenek G, Kuschill-Dziurda J, Szafraniec K, Plutecka H, Szczeklik
A, Nizankowska-Mogilnicka E. Certain subphenotypes of aspirin-
exacerbated respiratory disease distinguished by latente class
analysis. J Allergy Clin Immunol. 2014;133:98-103.
Celejewska-Wojcik N, Wojcik K, Ignacak-Popiel M, Cmiel A, Tyrak
K, Gielicz A, et al. Subphenotypes of nonsteroidal antiinflammatory
disease-exacebated respiratory disease identified by latent class
analysis. Allergy. 2019;75:831-40.

Sanchez-Borges M, Caballero-Fonseca F, Capriles-Hulett A. Aspirin-
exacerbated cutaneous disease. Immunol Allergy Clin North Am.
2013;33(2):251-62.

Sanchez-Borges M, Caballero-Fonseca F, Capriles-Hulett A,
Gonzélez-Aveledo L. Aspirin-exacerbated cutaneous disease
(AECD) is a distinct subphenotype of chronic spontaneous urticaria.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015;29(4):698-701.

Dofa |, Blanca-Lépez N, Jagemann LR, Torres MJ, Rondén C,
Campo P, et al. Response to a selective COX-2 inhibitor in patients
with urticaria/angioedema induced by nonsteroidal anti-inflammatory
drugs. Allergy. 2011;66(11):1428-33.

Kim YJ, Lim KH, Kim MY, Jo EJ, Lee SY, Lee SE, et al. Cross-
reactivity to Acetaminophen and Celecoxib According to the Type
of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drug Hypersensitivity. Allergy
Asthma Immunol Res. 2014;6(2):156-62.

Sanchez-Borges M, Acevedo N, Caraballo L, Capriles-
Hulett A, Caballero-Fonseca F. Increased total and mite-
specific immunoglobulin E in patients with aspirin-induced
urticaria and angioedema. J Investig Allergol Clin Immunol.
2010;20(2):139-45.

Dofa |, Blanca-Lépez N, Torres MJ, Goémez F, Fernandez J,
Zambonino MA, et al. NSAID-induced urticaria/angioedema does
not evolve into chronic urticaria: a 12-year follow-up study. Allergy.
2014 Apr;69(4):438-44.

Asero R. Intolerance to nonsteroidal anti-inflammatory drugs might
precede by years the onset of chronic urticaria. J Allergy Clin
Immunol. 2003;111(5):1095-8.

Blanca-Lopez N, Soriano V, Garcia-Martin E, Canto G, Blanca
M. NSAID-induced reactions: classification, prevalence, impact,
and management strategies. J Asthma Allergy. 2019 Aug
8;12:217-33.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Woessner KM, Castells M. NSAID single-drug-induced reactions.
Immunol Allergy Clin North Am. 2013 May;33(2):237-49.

Demir S, Olgac M, Unal D, Gelincik A, Colakoglu B, Buyukozturk
S. Evaluation of hypersensitivity reactions to nonsteroidal anti-
inflammatory drugs according to the latest classification. Allergy.
2015;70(11):1461-7.

Brockow K, Ardern-Jones MR, Mockenhaupt M, Aberer W,
Barbaud A, Caubet JC, et al. EAACI position paper on how to
classify cutaneous manifestations of drug hypersensitivity. Allergy.
2019;74(1):14-27.

Kowalski ML, Asero R, Bavbek S, Blanca M, Blanca-Lopez N,
Bochenek G, et al. Classification and practical approach to the
diagnosis and management of hypersensitivity to nonsteroidal
anti-inflammatory drugs. Allergy. 2013 Oct;68(10):1219-32.

Dofall, Pérez-Sanchez N, Eguiluz-Gracia |, Mufioz-Cano R, Bartra
J, Torres MJ, et al. Progress in understanding hypersensitivity
reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Allergy. 2020
Mar;75(3):561-75.

Tanno LK, Torres MJ, Castells M, Demoly P; Joint Allergy
Academies. What can we learn in drug allergy management from
World Health Organization's international classifications? Allergy.
2018;73(5):987-92.

Dofa |, Blanca-Lépez N, Cornejo-Garcia JA, Torres MJ, Laguna
JJ, Fernandez J, et al. Characteristics of subjects experiencing
hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs: patterns
of response. Clin Exp Allergy. 2011;41(1):86-95.

Donal, Barrionuevo E, Salas M, Laguna JJ, Aguindez J, Garcia-Martin
E, et al. NSAIDs-hypersensitivity often induces a blended reaction
pattern involving multiple organs. Sci Rep. 2018;8(1):16710.

Aun MV, Blanca M, Garro LS, Ribeiro MR, Kalil J, Motta AA,
et al. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are major causes
of drug-induced anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol Pract.
2014;2(4):414-20.

Giavina-Bianchi P, Aun MV, Jares EJ, Kalil J. Angioedema associated
with nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Curr Opin Allergy Clin
Immunol. 2016;16(4):323-32.

Matsuo H, Morimoto K, Akaki T, Kaneko S, Kusatake K, KurodaT, et
al.Exercise and aspirinincrease levels of circulating gliadin peptides
in patients with wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis.
Clin Exp Allergy. 2005;35(4):461-6.

Sanchez-Lépez J, Araujo G, Cardona V, Garcia-Moral A, Casas-
Saucedo R, Guilarte M, et al. Food-dependent NSAID-induced
hypersensitivity (FDNIH) reactions: Unraveling the clinical features
and risk factors. Allergy. 2021;76(5):1480-92.

Pérez-Sanchez N, Bogas G, Cornejo-Garcia JA, Andreu |, Dofa I,
Pérez-Alzate D, et al. Multiple nonsteroidal anti-inflammatory drug
hypersensitivity without hypersensitivity to aspirin. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2016;4(3):524-5.

Bogas G, Pérez-Sanchez N, Andreu |, Dofa I, Perkins JR, Blanca
M, et al. Anaphylaxis to 2 NSAIDs in a Patient Who Tolerated ASA.
J Investig Allergol Clin Immunol. 2016;26(4):266-8.

Guvenir H, Dibek Misirlioglu E, Vezir E, Toyran M, Ginis T, Civelek
E, etal. Nonsteroidal anti-inflammatory drug hypersensitivity among
children. Allergy Asthma Proc. 2015;36(5):386-93.

Pérez-Alzate D, Cornejo-Garcia JA, Pérez-Sanchez N, Andreu |,
Garcia-Moral A, Agundez JA, et al. Inmediate Reactions to More
Than 1 NSAID Must Not Be Considered Cross-Hypersensitivity
Unless Tolerance to ASA Is Verified. J Investig Allergol Clin Immunol.
2017;27(1):32-9.

Blanca-Lépez N, Bogas G, Dofa I, Torres MJ, Blanca M, Cornejo-
Garcia JA, et al. ASA must be given to classify multiple NSAID-
hypersensitivity patients as selective or cross-intolerant. Allergy.
2016;71(4):576-8.

Yeung WYW, Park HS. Update on the Management of Nonsteroidal
Anti-Inflammatory Drug Hypersensitivity. Yonsei Med J.
2020;61(1):4-14.



482 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 4, 2022

Atualizagdo em reagbes de hipersensibilidade aos AINE - Parte 2 — Aun MV et al.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Terzio lu K, Sancar O, Ekerbicer HC, Oztirk RT, Epéztirk K.
Tolerability to paracetamol and preferential COX-2 inhibitors in
patients with cross-reactive nonsteroidal anti-inflammatory drugs
hypersensitivity. Asia Pac Allergy. 2020;10(3):e29.

Bavbek S, Celik G, Ozer F, Mungan D, Misirligil Z. Safety of selective
COX-2 inhibitors in aspirin/nonsteroidal anti-inflammatory drug-
intolerant patients: comparison of nimesulide, meloxicam, and
rofecoxib. J Asthma. 2004;41(1):67-75.

Senna G, Bilo MB, Antonicelli L, Schiappoli M, Crivellaro MA,
Bonadonna P, et al. Tolerability of three selective cyclo-oxygenase-2
inhibitors, meloxicam, celecoxib and rofecoxib in NSAID-sensitive
patients. Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2004;36(6):215-8.

Corzo JL, Zambonino MA, Mufoz C, Mayorga C, Requena G,
Urda A, et al. Tolerance to COX-2 inhibitors in children with
hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Br J
Dermatol. 2014;170(3):725-9.

Kim YJ, Lim KH, Kim MY, Jo EJ, Lee SY, Lee SE, et al. Cross-
reactivity to Acetaminophen and Celecoxib According to the Type
of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drug Hypersensitivity. Allergy
Asthma Immunol Res. 2014 Mar;6(2):156-62.

Zanandrea A, Mouco CC, Assis JP, Dias GMFS, Castro RB,
Brugnoll RM, et al. Hypersensitivity to paracetamol: placebo effect
or overdiagnosis? J Allergy Clin Immunol. 2017;141(2):AB43.

LiL, Laidlaw T. Cross-reactivity and tolerability of celecoxib in adult
patients with NSAID hypersensitivity. J Allergy Clin Immunol Pract.
2019;7(8):2891-3.

El-Malah AA, Gineinah MM, Deb PK, Khayyat AN, Bansal M,
VenugopalaKN, etal. Selective COX-2 Inhibitors: Road from Success
to Controversy and the Quest for Repurposing. Pharmaceuticals
(Basel). 2022;15(7):827.

Lutfeali S, Khan DA. Pediatric Drug Allergies. Update on Beta-lactam,
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug, and Chemotherapeutic
Reactions. Pediatr Clin N Am. 2019;66:1035-51.

Kidon M, Blanca-Lopez N, Gomes E, Terreehorst |, Tanno L, Ponvert
C, etal. EAACI/ENDA Position Paper: Diagnosis and management
of hypersensitivity reactions to non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) in children and adolescents. Pediatr Allergy Immunol.
2018;29(5):469-80.

Rubio M, Bousquet PJ, Gomes E, Romano A, Demoly P. Results
of drug hypersensitivity evaluations in a large group of children and
adults. Clin Exp Allergy. 2012;42(1):123-30.

Mori F, Atanaskovic-Markovic M, Blanca-Lopez N, Gomes E, Gaeta
F, SartiL, etal. AMulticenter Retrospective Study on Hypersensitivity
Reactions to Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) in
Children: A Report from the European Network on Drug Allergy
(ENDA) Group. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020;8(3):1022-31.

Cousin M, Chiriac A, Molinari N, Demoly P, Caimmi D. Phenotypical
characterization of children with hypersensitivity reactions to NSAIDs.
Pediatr Allergy Immunol. 2016;27(7):743-8.

GomezE, Blanca-Lopez N, Torres MJ, Requena G, Rondon C, Canto
G, et al. Immunoglobulin E-mediated immediate allergic reactions
to dipyrone: value of basophil activation test in the identification of
patients. Clin Exp Allergy. 2009 Aug;39(8):1217-24.

Decuyper Il, Mangodt EA, Van Gasse AL, Claesen K, Uyttebroek
A, Faber M, et al. In Vitro Diagnosis of Immediate Drug
Hypersensitivity Anno 2017: Potentials and Limitations. Drugs R
D.2017;17:265-78.

Zambonino MA, Torres MJ, Mufoz C, Requena G, Mayorga
C, Posadas T, et al. Drug provocation tests in the diagnosis of
hypersensitivity reactions to non-steroidal anti-inflammatory drugs
in children. Pediatr Allergy Immunol. 2013;24(2):151-9.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Yilmaz O, Ertoy Karagol IH, Bakirtas A, Topal E, Celik GE, Demirsoy
MS, et al. Challenge-proven nonsteroidal anti-inflammatory drug
hypersensitivity in children. Allergy. 2013;68(12):1555-61.

Ertoy KaragolHI,Yilmaz O, Topal E, Ceylan A, Bakirtas A.Nonsteroidal
anti-inflammatory drugs-exacerbated respiratory disease in
adolescents. Int Forum Allergy Rhinol. 2015;5(5):392-8.

Kidon Ml, Liew WK, Chiang WC, Lim SH, Goh A, Tang JP, et al.
Hypersensitivity to paracetamol in Asian children with early onset
of nonsteroidal anti-inflammatory drug allergy. Int Arch Allergy
Immunol. 2007;144(1):51-6.

Loh W, Lim HH, Rao R, Goh A, Ong LX, Chiang WC. Tolerance
to etoricoxib in children with nonsteroidal anti-inflammatory drug
hypersensitivity. Asia Pac Allergy. 2015;5(1):40-6.

Simsek |IE, Cogurlu MT, Aydogan M. Two approaches for diagnosis
of nonsteroidal anti-inflammatory drug hypersensitivity in children.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2019;123:389-93.

Blanca-Lopez N, Haroun-Diaz E, Ruano FJ, Pérez-Alzate D,
Somoza ML, Vazquez de la Torre Gaspar M, et al. Acetyl Salicylic
Acid Challenge in Children with Hypersensitivity Reactions to
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs Differentiates Between
Cross-Intolerant and Selective Responders. J Allergy Clin Immunol
Pract. 2018;6(4):1226-35.

Aun MV, Kalil J, Giavina-Bianchi P. Drug-Induced Anaphylaxis.
Immunol Allergy Clin North Am. 2017;37(4):629-41.

Khan DA, Baneriji A, Blumenthal KG, Phillips EJ, Solensky R, White
AA, etal.Drug Allergy: A 2022 Practice Parameter Update. J Allergy
Clin Immunol. 2022:50091-6749(22)01186-1.

Cabhill KN. Immunologic effects of aspirin desensitization abd high-
dose aspirin therapy in aspirin-exacerbated respiratory disease. J
Allergy Clin Immunol. 2021;148:344-7.

Woessner KM. Aspirin desensitization for cardiovascular disease.
Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2015;15:314-22.

Giavina-Bianchi P, Aun MV, Galvdo VR, Castells M. Rapid
Desensitization in Immediate Hypersensitivity Reaction to Drugs.
Curr Treat Options Allergy. 2015;2:268-85.

White AA, Stevenson DD. Aspirin-exacerbated respiratory disease.
N Engl J Med. 2018;379:1060-70.

Katial RK, Strand M, Prasertsuntarasai T, Leung R, Zheng W, Alam
R. The effect of aspirin desensitization on novel biomarkers in
aspirin-exacerbated respiratory diseases. J Allergy Clin Immunol.
2012;126:738-44.

Simon RA. Diagnostic challenge and desensitization protocols for
NSAID reactions. UpToDate.com. Literature review current through:
Sep. 2022.

Benito-Garcia F, Pires |, Lima J. Aspirin Desensitization: Implications
for Acetylsalicylic Acid-Sensitive Pregnant Women. Medicina
(Kaunas). 2021;57(4):390.

Mkhize PZ, Phoswa WN, Khaliq OP, Dorsamy V, Moodley J. Aspirin
in the prevention of preeclampsia: A protocol for systematic review
and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2021;100(48):e27916.

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

Correspondéncia:
Marcelo Vivolo Aun
E-mail: marcelovivoloaun @ gmail.com



ARQUIVOS DE  ©2022 ASBAI

? > ASMA, ALERGIA

Y

7

Artigo Especial

aseal | L IMUNOLOGIA

Alergia alimentar autodeclarada em idosos no Brasil:
prevaléncia e caracteristicas clinicas —

Protocolo de estudo

Self-reported food allergy among older Brazilians:

prevalence and clinical characteristics — a study protocol

José Laerte Boechat', José Rodrigo de Moraes?, Luis Taborda-Barata34,
Carlos Lozoya-lbaiez35, Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho®, Dirceu Solé”

RESUMO ‘

Nas ultimas décadas tem se observado um aumento expressivo
na prevaléncia de alergia alimentar (AA), com frequéncia estimada
em adultos de 3% a 8%, sendo ainda mais relevante quando se
avalia a AA autodeclarada (variagao de 3% a 35%). Entretanto,
sa@o poucos os dados publicados sobre a prevaléncia de AA em
idosos, e no Brasil tais dados sao inexistentes. O objetivo principal
deste protocolo de estudo é conhecer a prevaléncia de AA auto-
declarada em idosos (> 60 anos) brasileiros. Trata-se de estudo
epidemioldgico transversal que utiliza questionario padronizado
e validado para a lingua portuguesa. Entre os varios aspectos
investigados, serdo avaliados quais alimentos e sintomas séao
os mais relacionados a AA nestes individuos. Os dados obtidos
serao transcritos a planilha Excel para realizagao da analise es-
tatistica. A obtencao dessas informagdes permitira compara-las
as existentes, assim como estabelecer planos de abordagem
destes pacientes.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, prevaléncia, idoso,
inquéritos epidemioldgicos.

‘ ABSTRACT

In recent decades, there has been a significant increase in the
prevalence of food allergies, reaching an estimated frequency of
3% to 8% in adults and even higher in self-reports (from 3% to
35%). However, published data on the prevalence of food allergies
among older adults are scarce, and in Brazil they are non-existent.
The main objective of this study was to investigate the prevalence
of self-reported food allergy among older Brazilians (> 60 years).
This cross-sectional epidemiological study protocol involves a
questionnaire that was developed, standardized, and validated in
Portuguese. The investigated aspects will include the foods and
symptoms most commonly associated with food allergy in this
population. The data will be input into an Excel spreadsheet for
statistical analysis. Obtaining this data will allow comparison of
the results with previous data and help establish treatment plans
for these patients.

Keywords: Food hypersensitivity, prevalence, aged, epidemiologic
studies.
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Introducéo

Estudos epidemioldgicos recentes sugerem que
a prevaléncia de alergia alimentar (AA) esta aumen-
tando e que o padrado de sensibilizacdo a alimentos
estd sujeito a influéncias geograficas’2. Entretanto,
a maioria dos estudos tem como foco criangas ou
adultos jovens, levando a impressdao de que a AA
nao acomete idosos. No Brasil, estudos sobre AA em
idosos sao inexistentes.

A prevaléncia de doencas alérgicas nos idosos é
atualmente estimada em 10%, com tendéncia a au-
mentar ao longo dos préximos anos?. Estima-se que
até 2030, 20% da populacéo mundial sera constituida
por idosos.

O fendmeno de imunosenescéncia (afetando tanto
a imunidade adaptativa como inata), a deficiéncia de
micronutrientes, e a diminuicdo da capacidade de
digestao acida do estdbmago sédo possiveis fatores
de risco para o desenvolvimento de AA nos idosos.
Entretanto, o subdiagnéstico e consequentemente o
subtratamento ainda é a regra nesta faixa etaria, ndo
s6 para a AA, mas também para outras formas de
doencas alérgicas®.

Ainda nao esta claro se a prevaléncia de AA na
populacgéo idosa é similar, maior ou menor em rela-
¢ao a adultos ou criangas. Tal variabilidade deve-se
ao método de investigagao utilizado na avaliagéo da
frequéncia de AA empregado em diferentes estudos.
A prevaléncia de AA autodeclarada é conhecidamente
mais elevada que a de AA provavel, definida por sin-
tomas associados a determinacao de IgE especifica
e/ou confirmada por provas de provocacao oral®. Este
fato fica claro quando comparamos dois estudos eu-
ropeus recentes sobre prevaléncia de AA em adultos.
Nwaru e cols.® descrevem prevaléncia de AA auto-
declarada em adultos variando entre 9,5% e 35%. Ja
Lyons e cols.® documentaram ser a prevaléncia de AA
provavel entre 0,3% e 5,6%. Resultados semelhantes
foram observados em estudo epidemiolégico realiza-
do na comunidade de adultos em geral’.

Por outro lado, idosos com reac¢des imunomedia-
das a alimentos podem apresentar sintomas pouco
perceptiveis, ou por serem confundidas com sintomas
de outras doencas relacionadas a idade ou por serem
mascaradas pelo uso de medicagdes (polifarmacia)
o que facilita a subestimativa da prevaléncia de AA
nesses inidividuos®.

Estudo portugués elaborou e validou questiona-
rio escrito para investigacdo de AA autodeclarada
em populagéo adulta e abriu a possibilidade de sua

utilizacdo em paises de fala portuguesa, além de
funcionar como instrumento de triagem na investiga-
cao de AA°.

A auséncia de dados epidemioldgicos sobre AA
em idosos no Brasil, aliada a disponibilidade de ins-
trumento escrito previamente validado para o idioma
portugués, motivaram a realiza¢do do presente estudo
objetivando conhecer a prevaléncia de AA autode-
clarada, alimentos envolvidos e principais sintomas
manifestos.

Pacientes e método

Idosos, independentemente de sexo, com 60 anos
de idade ou mais serdo convidados a participar deste
estudo populacional transversal com amostragem de
conveniéncia. Esses individuos serao identificados
por médicos alergistas/imunologistas, associados
a Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI) nos 23 estados brasileiros em que a ASBAI
atua.

O recrutamento desses pacientes sera feito pelo
médico assistente, durante a consulta na especiali-
dade de Alergia e Imunologia Clinica, nas unidades
de atendimento (ambulatério ou consultério) publico
(hospital universitario, unidades de saude) ou privado,
de modo sequencial e independentemente da queixa
atual.

Todos os idosos responderdao de forma presen-
cial ao questionario idealizado por Lozoya-lbafiez e
cols.?, elaborado e validado para o idioma portugués
(cultura portuguesa) que sera submetido a avaliagéo
e possivel adaptagao cultural para a cultura brasileira.
Os dados assim obtidos serao transcritos em planilha
Excel para posterior analise estatistica.

Adaptacao transcultural do instrumento

Por ser o questionario original escrito em portugués
(cultura portuguesa), a fase de traducao sera omitida
realizando-se apenas a verificagdo de sua adequa-
¢ao ao contexto cultural e estilo de vida encontrados
na cultura alvo, a brasileira’®. Assim, o questionario
foi enviado a 25 médicos especialistas em alergia e
imunologia de todo o Brasil, sendo inquiridos quanto a
clareza das perguntas e sua capacidade de distinguir
individuos com possiveis quadros relacionados a AA.
Destes, 21 concordaram em avaliar a adequacgéo do
questionario e retornaram com suas observacoes.

Os termos identificados como de uso nao comum
na cultura brasileira foram substituidos por outros mais
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apropriados e alteragdes pontuais foram introduzidas
(por exemplo, alimentos regionais), chegando-se ao
instrumento final que sera aplicado a 10 idosos para
avaliar a sua intelecc¢ao (Figura 1).

Foram inseridas as seguintes modificacbes no
questionario original apds a avaliagdo dos especia-
listas: (a) na questao n° 2, “anos de escolaridade” foi
modificado para “nivel de escolaridade mais elevado
alcancado pelo idoso” que foi especificado em: sem
instrucdo, fundamental completo, fundamental incom-
pleto, médio completo, médio incompleto entre outros,
para facilitar o entendimento; (b) na questdo n° 6,
modificou-se “Que alimento ou alimentos provoca(m)
a reaccao (resposta multipla RM)?” para “Qual é o ali-
mento ou alimentos que lhe provoca/provocam reagao
(resposta multipla)?”; ao item “mariscos” foi inserido
entre paréntesis “frutos do mar ou crustaceos — ca-
marao, siri, lagosta etc.”; ao item “moluscos” incluiu-se
entre paréntesis “mexilhao, polvo, lula”; “outros frutos
secos” foi substituido por “frutos secos (castanha de
caju, castanha do Para, améndoa, pistache, avela,
nozes, etc.)”; os alimentos do grupo do latex foram
posicionados apds os frutos secos e especificou-se o
termo “mamao papaia” ao invés de apenas “papaia”; o
item “frutas” recebeu a descricdo “outras que nao do
grupo do latex” e foi inserido apds os alimentos do gru-
po do latex; no item “legumes” acrescentou-se o milho
e a explicacao “milho é considerado legume quando
fresco e cereal quando os gréos sdo secos”; na des-
cricao do item “leguminosas” acrescentou-se “lentilhas
e soja”; o item “cereais (trigo, centeio, cevada, aveia)”
foi introduzido no questionario apds o item “legumino-
sas”; o item “alimentos regionais (aipim, inhame, acai,
etc.) Ihe provoca reagéao?” foi introduzido no questio-
nario apos o item “carne de vaca”; (c) na questao n°
7 deixou-se claro que mais de uma alternativa sobre
o tipo de reacéo apés a ingestédo do alimento poderia
ser assinalada e escreveu-se por extenso o termo
SAO - sindrome da alergia oral; (d) na questao n° 8
acrescentou-se o item “nao recorda” as opgoes de res-
posta sobre 0 tempo de surgimento das reacdes apds
a ingestao do alimento; (e) na questdo n° 10 no item
“onde recebeu tratamento médico?”, a opc¢ao “INEM”
(Instituto Nacional de Emergéncia Médica portugués)
foi substituida pelo correspondente no Brasil: “SAMU
ou UPA”; foram acrescentadas as opg¢des “consulta
virtual ou on-line (Telemedicina)” e “ndo recorda onde
recebeu tratamento”; em caso de resposta afirmativa
a opc¢ao “automedicacao”, foi inserido um espaco para
informar qual medicacéo foi utilizada; (e) na questao
n° 15 o enunciado “Sofre algum tipo de doenca alér-

gica?” foi modificado para “Independente das rea-
¢oes aos alimentos, vocé tem algum tipo de doenga
alérgica?”; o item “asma (tosse, pieira, falta de ar)” foi
modificado para “asma (tosse, chiado, falta de ar)”; o
item “rinite (espirros, corrimento e comichao nasal)”
foi modificado para “rinite (espirros, coriza, coceira no
nariz e nariz entupido)”; o item “conjuntivite (lacrimejo,
comichao e vermelhidao ocular)” foi modificado para
“conjuntivite (lacrimejamento, coceira e vermelhidao
ocular); o termo “alergia cutanea (eczema, comichao,
descamacgéo ou babas na pele) foi modificado para
“alergia cutanea (eczema, coceira, descamacgao, ur-
ticas); (f) na questéo n° 16 modificou-se o item “tios”
para “tios bioldgicos” e foram acrescentados os itens
“primos” e “filhos”; e (g) a questao n° 17 “Caso de ser
possivel, desejaria continuar o estudo numa consulta
de Imunoalergologia no Hospital de referéncia?” foi
excluida por questdes éticas.

Calculo amostral

Estabelecendo-se nivel de confianga de 95%, erro
amostral maximo absoluto de 2%, e empregando-se
ser a prevaléncia de AA de no maximo 10%, obteve-
se um tamanho de amostra requerido de 865 idosos.
Considerando-se uma taxa de nao resposta de 30%,
pretende-se entrevistar 1.236 idosos, distribuidos pro-
porcionalmente entre os 23 estados brasileiros. Para
se estabelecer a distribuicdo desses individuos nos
diferentes estados, empregaremos a distribuicdo de
idosos na populagéo geral, estimada em 20.369.810,
de acordo com o ultimo censo Demografico do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica'", con-
forme apresentado na Tabela 1.

O questionario sera disponibilizado em platafor-
ma de Formularios Google e devera ser respondido
pelo paciente durante o atendimento médico. A lei-
tura das questdes, assim como o preenchimento do
questionario, sera feito pelo médico assistente. Cada
questionario preenchido sera identificado por codigo
segundo o centro participante e o seu numero de
admissao ao estudo.

Consideracoes éticas

O estudo sera submetido a avaliagdo prévia do
comité de ética e pesquisa (CEP) com seres huma-
nos do Centro Coordenador do estudo, localizado
no Hospital Universitario Anténio Pedro - HUAP/UFF.
Todos os pacientes deverao assinar o termo de con-
sentimento livre e esclarecido antes do preenchimento
do questionario.
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Questionario sobre Alergias Alimentares — Idosos brasileiros

Data da aplicagao: / /

1) Sexo
© Masculino
© Feminino

2) Nivel de escolaridade mais elevado alcancado pelo idoso:
© Sem instrucao
© Fundamental incompleto ou equivalente
© Fundamental completo ou equivalente
© Médio incompleto ou equivalente
© Médio completo ou equivalente
© Superior incompleto ou equivalente
© Superior completo
O Pés-graduacao lato-sensu
© Mestrado
O Doutorado

3) Idade em anos

Data de Nascimento: / /

4) Deseja responder ao questionario?
© Sim
O Nao

5) Ja teve alguma reacao alérgica a algum alimento?
O Sim
O Nao
Caso a resposta a questao 5 tenha sido “Nao”, passar para as perguntas 15 e 16 e encerrar a entrevista.

6) Qual é o alimento ou alimentos que lhe provoca/provocam reacao? (resposta multipla)

O Leite e derivados

O Ovo

O Peixe

O Mariscos (frutos do mar ou crustaceos: camario, siri, lagosta, etc.)

O Moluscos (mexilhao, polvo, lula)

© Amendoim

(O Frutos secos (castanha de caju, castanha do Pard, améndoa, pistache, aveld, nozes, etc.)

© Grupo do latex (kiwi, banana, manga, mamao papaia, figo, tomate)

O Frutas (outras que n&o do grupo do latex)

O Legumes (milho, batata, cenoura, couve, etc.). OBS: milho é considerado legume quando fresco e cereal quando os graos
sa0 secos

© Leguminosas (feijao, graos, ervilnhas, lentilhas, soja, etc.)

(O Cereais (trigo, centeio, cevada, aveia)

O Carne de frango

© Carne de porco

O Carne de vaca

O Alimentos regionais (aipim, inhame, acali, etc.)

© Outros

© Nao recorda
Se respondeu “Outros” especificar

Figura 1
Questionario sobre Alergias Alimentares — Idosos brasileiros
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7) Que tipo de reacao teve? (descrever os sintomas com o(s) alimento(s) implicado(s). Se nao recordar, escrever “nao recordo”)
OBS.: E possivel marcar mais de um sintoma por alimento.
SAO (Sindrome da Alergia Oral)

Urticaria/ Dermatite
Angioedema de contato SAO Ocular Nasal

Leite e derivados

Ovo

Peixe

Mariscos

Moluscos

Amendoim

Frutos secos

Grupo do latex

Frutas (outras que nao do grupo do latex)
Legumes
Leguminosas

Cereais

Carne de frango

Carne de porco

Carne de vaca
Alimentos regionais
Outros

Nao recorda/ Nao sabe

Respiratéria Abdominal Anafilaxia Outra

Leite e derivados

Ovo

Peixe

Mariscos

Moluscos

Amendoim

Frutos secos

Grupo do latex

Frutas (outras que nao do grupo do latex)
Legumes
Leguminosas

Cereais

Carne de frango

Carne de porco

Carne de vaca
Alimentos regionais
Outros

Nao recorda/ Nao sabe

Figura 1 (continuagcao)
Questionario sobre Alergias Alimentares — Idosos brasileiros
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8) Quanto tempo apds ter comido o alimento surgiram as reacoes? (Se necessario, especificar por alimento)
© Menos de 30 min
© De 30 min a menos de 2 horas
© De 2 horas a 24 horas
O Mais de 24 horas
© Nao recorda

9) Precisou de tratamento médico? (Se necessario, especificar por alimento)
O Sim
O Néao
10) Se respondeu afirmativamente a questao 9, onde recebeu tratamento?
© Urgéncia de um Hospital
© SAMU/UPA
(O Centro de Saude nas primeiras 24 horas
© Médico de familia depois de 24 horas
© Consulta virtual ou online (Teleconsulta)
O Avaliagao pelo médico especialista
(O Automedicacgao. Especificar o medicamento utilizado:

AA autodeclarada em idosos no Brasil: prevaléncia e caracteristicas clinicas — Boechat JL, et al.

© Nao recorda onde recebeu o tratamento

11) Quantos episddios similares ja teve com o mesmo alimento? (Se necessario, especificar por alimento)
O S6 1 episoddio
© De 2 a 5 episodios
(O Mais de 5 episédios
© Nao recorda

12) Ha quanto tempo teve a ultima reacao? (Se necessario, especificar por alimento)
© Ha menos de 1 més
O Ha 1a6meses
(O Ha mais de 6 meses a 1 ano
() Héa mais de 1 ano a 5 anos
() Ha mais de 5 anos
© Nao recorda

13) Ja foi diagnosticada alergia alimentar por algum médico?
© Sim
O Nao
14) Ja foi visto alguma vez na consulta da especialidade de alergia?
O Sim
O Nao
15) Independente das reacoes aos alimentos, vocé tem algum tipo de doenca alérgica? (resposta multipla)
(O Asma (tosse, chiado, falta de ar)
O Rinite (espirros, coriza, coceira no nariz, nariz entupido)
© Conjuntivite (lacrimejamento, coceira e vermelhiddo ocular)
O Alergia cutanea (eczema, coceira, descamagcio, urticas)
O Nao
O Outras (indicar):

16) Alguém da sua familia tem alguma doencga alérgica? (resposta multipla)
O Pai ou mae
© Irméo ou irma
O Avos
(O Tios bioldgicos
© Primos
O Filhos
© Nao
© Outros (indicar):

Muito obrigado por responder a este questionario!

Figura 1 (continuagao)
Questionario sobre Alergias Alimentares — Idosos brasileiros
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Tabela 1

Populagao de idosos no Brasil e de participantes da pesquisa (amostra), de acordo com diferentes estados brasileiros em que

ha atuagao da Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia

Numero de idosos (> 60 anos)

Estados Populacao brasileira, N (%) Amostra, n
Alagoas 276.170 (1,36) 17
Amazonas 210.173 (1,03) 13
Bahia 1.450.009 (7,12) 88
Ceara 909.215 (4,46) 55
Distrito Federal 198.012 (0,97) 12
Espirito Santo 364.861 (1,79) 22
Goias 560.450 (2,75) 34
Maranhao 567.657 (2,79) 34
Mato Grosso 240.416 (1,18) 15
Mato Grosso do Sul 239.594 (1,18) 15
Minas Gerais 2.311.084 (11,35) 140
Para 534.461 (2,62) 32
Paraiba 451.101 (2,21) 27
Parana 1.172.154 (5,75) 71
Pernambuco 936.759 (4,60) 57
Piaui 331.772/(1,63) 20
Rio de Janeiro 2.079.502 (10,21) 126
Rio Grande do Norte 343.443 (1,69) 21
Rio Grande do Sul 1.461.480 (7,17) 89
Santa Catarina 656.133 (3,22) 40
Séao Paulo 4.771.822 (23,43) 290
Sergipe 185.999 (0,91) 11
Tocantis 117.543 (0,58) 7
Total 20.369.810 (100) 1.236

* Dados do ultimo Censo Demografico do IBGE!".

Além do centro coordenador, sera oferecida a
possibilidade de participacdo de outros centros, dora-
vante denominados de coparticipantes e que seguirao
0s mesmos tramites para aprovacéao do estudo por
seus respectivos CEPs.

Analise estatistica

Para caracteristicas sociodemogréficas (sexo,
idade e escolaridade), presenca/auséncia de AA
autorreferida, alimentos identificados como respon-
saveis pelas reacoes alérgicas, tipos de reacdes,
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tempo para o surgimento dos sintomas apods a
ingestao do alimento, data da ultima reagéo alérgi-
ca, frequéncia de episddios anteriores de reacdes
adversas ao alimento, necessidade de atendimento
médico em funcdo da reagéo, histérico pessoal e
familiar de doencas alérgicas, entre outras, serdo
construidas inicialmente tabelas de distribuicdes de
frequéncias. Adicionalmente, para avaliar associagoes
bivariadas, serdo aplicados testes paramétricos ou
ndo paramétricos, considerando o nivel de signifi-
cancia de 5%.

Tomando-se como ponto de andlise a presenca
ou ndo de AA autorreferida, sera utilizado mode-
lo linear generalizado para identificar os fatores
estatisticamente associados a prevaléncia de AA
autorreferida em idosos brasileiros, considerando o
nivel de significancia de 5%.

Conclusao

O estudo objetiva obter e quantificar dados mais
acurados sobre a prevaléncia de AA autodeclarada
em idosos, empregando-se questionario validado.
O autorrelato de AA pela populagdo idosa permitird
também um confronto comparativo com dados dis-
poniveis na literatura mundial tais como prevaléncia,
sintomas apresentados e alimentos envolvidos, entre
outros.

Agradecimentos

Agradecemos a colaboracao dos seguintes pro-
fissionais na adaptacao transcultural do questionario:
Ana Paula Castro, Bruno Paes Barreto, Dirceu Solé,
Fabio Kuschnir, Fernando Aarestrup, Giovanni Di
Gesu, Herberto Chong Neto, Jackeline Motta Franco,
José Carlison Oliveira, José Luiz Rios, Lillian Sanchez
Moraes, Lucila Camargo Lopes de Oliveira, Maria
Elisa Bertocco Andrade, Maria Leticia Chavarria,
Myrthes Toledo Barros, Nilza Lyra, Norma Rubini,
Renata Cocco, Roberto Magalhaes de Souza Lima,
Valéria Botan e Valéria Soraya de Farias Sales.

Referéncias

1. WongG.Epidemiology: International point of view, from childhood to
adults, food allergens. In: Ebisawa M, Ballmer-Weber BK, Vieths S,
Wood RA, eds. Food Allergy: molecular basis and clinical practice.
Basel: S. Karger; 2015.p. 30-6. doi:10.1159/000371662.

2. Sampath V, Abrams EM, Adlou B, Akdis C, Akdis M, Brough
HA, et al. Food allergy across the globe. J Allergy Clin Immunol.
2021;148(6):1347-64. doi:10.1016/j.jaci.2021.10.018.

3. Willits EK, Park MA, Hartz MF, Schleck CD, Weaver AL, Joshi AY.Food
allergy:a comprehensive population-based cohort study. Mayo Clin
Proc. 2018;93(10):1423-30. doi: 10.1016/j.mayocp.2018.05.031.

4. Diesner SC, Untersmayr E, Pietschmann, Jensen-Jarolim E. Food
allergy: only a pediatric disease? Gerontology. 2011;57(1):28-32.
doi:10.1159/000279756.

5. Nwaru BlI, Hickestein L, Panesar SS, Muraro A, Werfel T, Cardona
V, et al. The epidemiology of food allergy in Europe: a systematic
review and meta-analysis. Allergy. 2014;69(1):62-75. doi:10.1111/
all.12305.

6. Lyons SA, Burney PG, Ballmer-Weber BK, Fernandez-Rivas M,
Barreales L, Clausen M, et al. Food allergy in adults: substantial
variation in prevalence and causative foods across Europe. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2019;7(6):1920-8. doi:10.1016/j.
jaip.2019.02.044.

7. Lozoya-lbanez C, Morgado-Nunes S, Rodrigues A, Lobo C, Taborda-
Barata L. Prevalence and clinical features of adverse food reactions
in Portuguese adults. Allergy Asthma Clin Immunol. 2016;12:36.
doi:10.1186/s13223-016-0139-8.

8. Ventura MT, D’Amato A, Giannini M, Carretta A, Tummolo
RA, Buquicchio R. Incidence of allergic diseases in an elderly
population. Immunopharmacol Immunotoxicol.2010;32(1):165-70.
doi:10.3109/08923970903213735.

9. Lozoya-lbahez C, Belo J, Afonso RM, Pereira H, Rodrigues A,
Taborda-Barata L. Development of a screening questionnaire
for the study of food allergy in adults. World Allergy Organ J.
2020;13(9):100456. doi:10.1016/j.waojou.2020.100456.

10. DortasJrSD, LupiO, Dias GA, Guimaraes MB, Valle SO. Adaptagao
transcultural e validagdo de questionarios na area da saude.
Braz J Allergy Immunol. 2016;4(1):26-30. doi:10.5935/2318-
5015.20160003.

11. IBGE. Cidades @ [site na Internet]. Disponivel em: https://cidades.
ibge.gov.br/ . Acessado em 21/09/2021.

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

Correspondéncia:
José Laerte Boechat
E-mail: jl_boechat@id.uff.br



Z > ARQUIVOS DE  ©2022 ASBAI

% ASMA, ALERGIA
assar | FIMUNOLOGIA

7

Artigo de Reviséo

Nosso sistema imune de cada dia

e os agrotoxicos de hoje

Our everyday immune system and today's pesticides

Celso Taques Saldanha, Lais Gomes Ferreira Rosa2, Semiramis Vitdria da Silva Ucho6a?,
Arthur Hikaru Nunes Motizuki?, Talita de Sousa Brito2, Ana Paula Alves Lima?, Isis Franco Martin?,
Ana Maria Sversut Briante?, Carla Louise Silva Ledo e Guedes?, Natalia Gabrielli Silva Alves?

RESUMO ‘

O uso massivo dos agrotdxicos nas lavouras deu-se a partir de
1950 com a “Revolugéo Verde”, como resultado da busca por
aumento da produtividade e modernizagdo dos campos agri-
colas. Diante disso, na década de 1960, foi criado o Programa
Nacional de Defensivos Agricolas (PNDA), que veio para facilitar
a introdugao dos agroquimicos, colaborando para que, a partir de
2008, o Brasil passasse a ser o pais com maiores percentuais de
uso destes produtos. Essas substancias geram efeitos deletérios
sobre a resposta imune dos individuos expostos, principalmente
relacionada aos macréfagos, células B, T e NK. Isso afeta a ca-
pacidade de fagocitose, apresentagao de antigenos e produgao
de anticorpos, além de induzir a geragao de radicais livres de
oxigénio e disfungdo mitocondrial, resultando em estresse oxi-
dativo e danos ao DNA celular, apoptose em excesso, mutagao
no ciclo celular, desordem de regulacéo e, consequentemente,
imunodeficiéncia. Dessa forma, o desenvolvimento de doencas
imunomediadas, como asma e doenca pulmonar obstrutiva cro-
nica (DPOC), esta estreitamente ligado aos agrotdxicos, uma vez
que esses variados mecanismos de toxicidade ao sistema imune
induzem, dentre outras, manifestagdes respiratorias, tais como
tosse, sibilo, irritagéo e inflamacao. Além disso, estes pesticidas
estao relacionados com doencas nao imunomediadas ao alterar a
fungao normal dos horménios da tireoide, andrégenos e estroge-
nos. A fim de avaliar estes impactos, o presente estudo consiste
em uma reviséo integrativa da literatura e, diante da crescente
utilizag@o descontrolada dos agrotéxicos, assume grande rele-
vancia, refletindo a necessidade de maior atuagéo da vigilancia
epidemioldgica, ambiental e da satude do trabalhador.

Descritores: Agroquimicos, exposicao a praguicidas, doencas
do sistema imunitario, doengas respiratérias.

‘ ABSTRACT

Beginning in the 1950s, massive pesticide use began in what is
called the “Green Revolution”, a quest for increased agricultural
productivity and modernization. In the 1960s, the Brazilian National
Program of Agricultural Defense was created to facilitate the
introduction of agrochemicals, leading the country to become one
of the world’s largest pesticide users by 2008. These substances
have deleterious effects on the immune response of exposed
individuals, mainly related to macrophages and B, T, and NK cells.
This affects phagocytosis and antigen and antibody production,
inducing production of oxygen free radicals and mitochondrial
dysfunction, which results in oxidative stress and cellular DNA
damage, excess apoptosis, cell cycle mutations, regulatory
disorders, and, consequently, immunodeficiency. Thus, the
development of immune-mediated diseases, such as asthma
and chronic obstructive pulmonary disease (COPD), is closely
linked to pesticides, since these varied mechanisms of toxicity
to the immune system induce respiratory manifestations, such
as cough, wheezing, irritation and inflammation. Pesticide use is
also related to non-immune-mediated diseases because exposure
alters the normal function of thyroid hormones, androgens, and
estrogens. To evaluate their impact, the present study performed
an integrative review of the literature, which, due to the growing
and uncontrolled use of pesticides, is of great relevance and
demonstrates the need for greater epidemiological, environmental,
and worker health surveillance.

Keywords: Agrochemicals, pesticide exposure, immune diseases,
respiratory tract diseases.

1. Universidade de Brasilia/UnB, Centro Universitario de Brasilia/Uniceub, Centro Universitario Euro-Americano/Unieuro - Brasilia, DF, Brasil.
ASBAI - Departamento de Biodiversidade, Poluicdo e Alergias - Sdo Paulo, SP, Brasil.

2. Centro Universitario de Varzea Grande - UNIVAG - Varzea Grande, MT, Brasil.

Submetido em: 17/07/2022, aceito em: 28/10/2022.
Arq Asma Alerg Imunol. 2022,;6(4):491-8.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20220056



492 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 4, 2022

Nosso sistema imune de cada dia e os agrotoxicos de hoje — Saldanha CT, et al.

Introducéo

O uso de produtos quimicos nas lavouras agrico-
las teve seu inicio apos o fim das grandes guerras
mundiais, sendo que em 1950, com a chamada
“Revolugéo verde”, a sua aplicacdo de forma mas-
siva entrou em vigéncia. A busca por um aumento
na produtividade e pela modernizagdo dos campos
agricolas resultou na criagdo do Programa Nacional
de Defensivos Agricolas (PNDA) na década de 60 no
Brasil. Esse programa facilitou, ao longo dos anos, a
introducdo dos agroquimicos, o que colaborou para
que, em 2008, o pais passasse a ocupar o primeiro
lugar dentre os paises que mais consomem agroto-
xicos no mundo-3.

Sao inumeros os tipos de produtos utilizados nos
dias de hoje no Brasil, sendo importante ressaltar que
boa parte destes tem seu uso vedado em paises da
Europa e dos Estados Unidos. Dentre os mais usados
temos os herbicidas, os inseticidas, os fungicidas e os
bactericidas e, apesar de seu alto impacto sobre as
pragas agricolas, nos ultimos anos o desenvolvimento
de resisténcia aos venenos aplicados tem levado ao
aumento das dosagens e da busca por produtos no-
vOs com agao mais potente, resultando em impactos
severos sobre a saide humana'+.

Diversos séo os efeitos da exposi¢do aos agrotdxi-
cos, dentre eles esta o comprometimento da resposta
imune dos individuos expostos, gerando alertas para
os profissionais de saldes. Pesquisas nos ultimos
anos demonstraram que tais agroquimicos exercem
acao principalmente sobre os macréfagos, células
B, células T e células natural killer (NK), tendo como
consequéncia alteragdes no ciclo celular, diminuicao
da capacidade de apresentac@o de antigenos, dimi-
nuicdo da capacidade fagocitica e também indugéo
a apoptoses.

Nesse contexto, observa-se que em alguns indi-
viduos expostos ira se instalar um estado de imuno-
deficiéncia, uma vez que as respostas celulares e a
producdo de anticorpos estarao falhas, assim, estes
individuos se tornarao menos resistentes a processos
infecciosos. Além disso, teremos falhas na vigilancia
imunoldgica a tumores e disturbios na imunorregu-
lacdo, facilitando o desenvolvimento de processos
neoplasicos e de doencas autoimunes?.

O comprometimento das vias aéreas causado por
tais substancias quimicas também vem sendo muito
observado, pois estas substancias propiciam irrita-
¢bes na mucosa respiratéria e inflamagéao do epitélio
local, favorecendo o surgimento de doencas como a

asma, a bronquite cronica e a doenga pulmonar obs-
trutiva crénica (DPOC)*. Outrossim, alteragGes car-
diovasculares, alteragdes hematoldgicas, alteracdes
neuroldgicas, alteragdes na pele e nos olhos também
tém sido correlacionadas ao uso de agrotoxicos*S.

Assim, diante dos diversos impactos e danos a
saude tanto dos trabalhadores expostos aos produtos
quimicos nas lavouras agricolas como do restante da
populacéo por meio da poluicdo das aguas, do solo e
do ar, o presente artigo busca descrever as principais
influéncias provocadas no sistema imune mediante a
exposicao a agrotoxicos.

Métodos

Trata-se de um estudo tipo revisdo integrativa da
literatura, realizada nas bases de dados National
Library of Medicine (PubMed), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e na biblioteca virtual Scientific Eletronic
Library Online (SciELO). No processo de selegao dos
artigos foram utilizados os Descritores em Ciéncia da
Saude (DeCS) e o Medical Subject Heading (MeSH),
sendo tais descritores: “agrotoxicos”, “doengas do
sistema imunoldgico”, “doencas respiratérias”, “expo-
sicao a produtos quimicos”, “agrochemicals”, “immune
system diseases”, “respiratory tract diseases” e “che-
mical compound exposure”. Os critérios de inclusao
foram artigos completos na lingua portuguesa e in-
glesa, no periodo de janeiro de 2000 a abril de 2021.
Os critérios de exclusé@o estabelecidos foram relatos

de experiéncia, artigos de opinido e editoriais.

Discussao

A visao geral dos agrotoxicos no Brasil

Agrotoxicos, defensivos agricolas, pesticidas,
praguicidas, remédios de planta, veneno s&o algumas
das inumeras denominacdes relacionadas ao grupo
de substancias quimicas utilizadas no setor de produ-
¢ao, armazenamento e beneficiamento de produtos
agricolas, nas pastagens, na prote¢ao de florestas
e em ambientes urbanos, hidricos e industriais. Sua
finalidade principal é alterar a composicdo da flora
e da fauna, a fim de preserva-la da agdo danosa de
seres vivos e substancias consideradas nocivas’.

Segundo prevé a Lei n°® 7.802, de 11 de julho de
1989, no art. 3°, os agrotdxicos, seus componentes e
afins, s6 poderao ser produzidos, exportados, impor-
tados, comercializados e utilizados, se previamente
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registrados em 6rgéo federal, de acordo com as dire-
trizes e exigéncias dos 6rgaos federais responsaveis
pelos setores da saudes.

As informagbes na rotulagem dos agrotoxicos
devem ser claras para que possam ser expostos a
venda em todo o territorio nacional, assim, é obrigato-
rio exibir rétulos préprios e bulas, redigidos na lingua
portuguesa. Para o caso de acidentes, devem estar
explicitas instrugdes incluindo sintomas de alarme,
primeiros socorros, antidotos e recomendacdes para
os médicos®. Dessa forma, para fins de classificacao,
0s agrotoxicos sao divididos de acordo com as nor-
mas da Anvisa. Houve modifica¢cdes no ano de 2017,
sendo reclassificado segundo o grau de toxidade,
como mostra a Tabela 1°.

Além da classificagdo quanto a gravidade preco-
nizada pela Anvisa, pode-se classificar os pesticidas
de acordo com suas propriedades quimicas. Dentre
eles, os herbicidas sao representados pelos cloro-
fenoxil (2,4-D, 2,3,5-T e MCPA), derivados de ureia,
triazinas, amida, bipiridils e glifosato*. Representando
os inseticidas tem-se os organoclorados, ciclohexa-
nos e benzenos clorados, ciclodienos e chlordecone,
organofosforados carbamatos, piretroides rotenona,
Bacillus thuringiensis (produto proteico)*.

Ja dentre os fungicidas estao os ditiocarbamato,
captano, captofol, pentaclorofenol, iprodiona e enxo-
fre, e, relacionados aos bactericidas, destacam-se
a triazina-S-trionas, agentes liberadores de cloro,
cloro e dicloronitrobenzeno. Os rodenticidas estao
representados pelos coumadin e derivados, anticoa-
gulantes, estricnina, fluoroacetato de sddio; e por fim,

Tabela 1

o brometo de metila, fosforeto de aluminio/zinco e o
enxofre sdo exemplos de fumigantes*.

Também é reconhecida a classificacdo quanto ao
mecanismo de acgédo, podendo apresentar proprie-
dades neurotdxicas, tais como os organoclorados
e organofosforados, ou propriedades analogas aos
de hormdnios vegetais, como os herbicidas fenoxila.
Outras substancias podem agir como desreguladores
do metabolismo enddcrino, como os herbicidas atra-
zina e ureia, ou interferir em processos fisiolégicos
como modificacdo da cascata de coagulagéo por
diminuir a sintese de vitamina K, como a couma-
dina, dentre diversos outros tipos de mecanismos
de acao*.

Todas essas formas de classificar tais substan-
cias demonstram o perigo do seu uso em demasia.
Entretanto, a realidade de consumo se mostra con-
traditdria visto que, apesar dos riscos conhecidos da
exposicao excessiva, o mercado brasileiro tem posi-
¢ao de destaque no ranking mundial, sendo o maior
consumidor de agrotdxicos desde 2008, segundo a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)*10.
O consumo de herbicida é o mais acentuado, sendo
responsavel por aproximadamente 45% do volume
total utilizado, seguido por fungicidas (14%) e inse-
ticidas (12%).

Além do uso intenso de agrotdxicos registrados,
outra preocupacao diz respeito ao contrabando
dessas substancias. Em resultado de analises de
amostras coletadas em 2011 pelo Programa de
Andlise de Residuos de Agrotéxicos em Alimentos
da Anvisa, 78% estavam contaminadas, inclusive com

Reclassificagao de 2017 segundo o grau de toxicidade dos agrotoxicos

Categoria Toxicidade Exemplos

Categoria 1 Produto extremamente téxico 2,4 D e metomil

Categoria 2 Produto altamente toxico Clorpirifés e diazinona

Categoria 3 Produto moderadamente téxico Acefato, diuron, malationa e mancozebe
Categoria 4 Produto pouco téxico Glifosato

Fontes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2019; International Agency for Research on Cancer, 2018; United States Environmental Protection Agency,

2019°.
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duas substancias ainda ndo registradas no Brasil,
azaconazol e tebufempirade, sugerindo o descontrole
das politicas publicas sobre uso de agrotéxicos no
paisto.

Nesse contexto de intensa produgéo e consumo,
vale ressaltar que o uso de agrotéxicos é um impor-
tante problema de saude publica devido a vasta popu-
lacao exposta tanto nas préprias fabricas quanto em
seu entorno, na agricultura, no combate as endemias,
nas proximidades de areas agricolas e no consumo de
alimentos contaminados'?, necessitando de atencao
especializada para o seu controle.

Agrotoxicos e doencas ndao imunomediadas

Estudos associam a exposicdo aos agrotdxicos
a desregulacdes hormonais e doengas nos seres
humanos''. Esses impactos sdo estudados desde o
comeco de seu uso, nos anos de 1960. Hoje, sabe-se
gue os agrogquimicos possuem compostos capazes de
desregular o sistema enddcrino, inibir colinesterases,
como a AchE (acetilcolinesterase) e ChP (butirilcoli-
nesterase), e servir como substancia com potencial
carcinégeno':12,

A desregulacdo do sistema enddcrino acontece
ao alterar a funcéo fisiolégica dos horménios da ti-
reoide, andrégenos e estrégenos. Alguns compostos
dos agroquimicos sdo capazes de interromper as
vias de sinalizagdo, mimetizando a interagdo dos
hormdnios enddgenos e dos receptores nucleares.
Consequentemente, ha interferéncia na sintese,
resposta e degradacdo de hormdnios peptidicos e
esteroides2 113,14 Ademais, dados epidemioldgi-
cos tém associado a exposi¢ao dos agrotdxicos ao
aumento da incidéncia de tumores hormonio-depen-
dentes, intimamente relacionados a desregulagao
enddcrinal!.

Além disso, o fato de a interrupcdo da sintese
hormonal poder ser um fator precursor para altera-
¢Oes das fungdes cerebrais do ser humano, também
€ motivo de estudo’"'4. A morte neuronal causada
pelos compostos dos agrotoxicos no ser humano
€ desencadeada por estresse oxidativo, disfungao
mitocondrial, falha no funcionamento do reticulo
endoplasmatico, danos em moléculas sinalizadoras,
degradacéao de proteinas e outros mecanismos'.

A exposicdo a pesticidas, como os organofos-
forados, pode levar a quadros clinicos agudos e
até crbénicos dependendo do tempo e quantidade
de exposicdo. Assim, quando realizado o exame
para medir indicadores biolégicos de exposi¢cao, a

quantidade de colinesterases, AchE e ChP, estédo
reduzidas. Por consequéncia, em uma intoxicacao,
as pessoas podem apresentar efeitos muscarinicos,
nicotinicos, disturbios cognitivos, efeitos motores e
neurossensoriais'2. Qutrossim, estudos estabelecem
por meio de dados epidemiolégicos e andlises em
modelos celulares, a relacdo entre a exposi¢cdo aos
agroquimicos e a neurodegeneracao cerebral, tendo
como a Doenga de Parkinson, a principal doencga
neurodegenerativa’.

Sob essa perspectiva, o contato com os agentes
téxicos é, praticamente, inevitavel, uma vez que o con-
sumo de produtos industrializados e o convivio com
a natureza caminham paralelamente ao contato com
diversas entidades quimicas. Dessa forma, destaca-
se também o potencial carcinégeno dos agrotéxicos,
visto sua heterogeneidade de compostos e a expo-
sicdo cronica a essas substancias vivenciadas por
grande parcela dos trabalhadores rurais. Entretanto,
o efeito cronico esta relacionado as variadas vias de
absorcgéo, tais como a dérmica, digestiva e respira-
téria, e, quando associadas a toxinas lipossoluveis,
aumentam ainda mais os riscos de mutagéo celular,
haja vista a bioacumulagcdo gerada no organismo.
Dessa maneira, neoplasias no cérebro, linfomas nao
Hodgkin, melanomas cutneos, canceres no sistema
digestivo e urinario passam a ser uma realidade da
populagdo em contato com tais quimicos?.

Agrotoxicos, sistema imune e doencas
imunomediadas

A resposta imune aos patdégenos e as doengas
se da a partir da agao conjunta de diversos compo-
nentes celulares e hormonais. Ela pode se dividir em
resposta imune inata ou adaptativa, sendo a primeira
representada principalmente por neutréfilos, macrdéfa-
gos e células NK, e a segunda por linfécitos T e B e
anticorpos?®. Os efeitos dos agrotdxicos nesse sistema
séo decorrentes do seu potencial de imunotoxicida-
de, termo utilizado pela primeira vez em 1970 e que
engloba qualquer efeito deletério na fungdo imune,
tanto inata quanto adaptativa's. Esses efeitos causam
desregulacado do sistema de protegéo do organismo,
comprometendo a resposta de defesa.

Os defensivos agricolas estdo presentes nos ali-
mentos, nas aguas dos rios, no ar e no solo, assim,
existem diversas formas de contaminagao. Além
disso, como varios agrotéxicos sao utilizados conco-
mitantemente e como cada mecanismo tem acoes
especificas, diferentes grupos celulares sao atingidos,
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resultando em multiplas falhas na imunidade3. Dentre
essas, se destacam a deficiente capacidade de fago-
citose, de apresentagéo de antigenos e de produgao
de anticorpos, a inducao da apoptose em demasia, a
mutacao no ciclo celular, a desordem de regulacéo e
consequente imunodeficiéncia3 5. Esses efeitos dele-
térios se tornam ainda mais intensos nos periodos de
pulverizacao, visto que a inalacdo dessas substancias
se mostra uma importante via de contaminagéo?.

Os grupos quimicos dos organofosforados, orga-
noclorados, carbamatos, triazinas e clorofendis estéao
entre os mais utilizados no Brasil e, como citado
anteriormente, cada grupo apresenta mecanismos
de imunotoxicidade diferentes, com acao direta nas
células e consequéncias no desenvolvimento de
doencas imunomediadas. Juntamente a esses me-
canismos de agao direta as células, esta a geragao
de radicais livres de oxigénio (ROS), que resulta em
estresse oxidativo e danos ao DNA celular, induzindo
alteracdo da sinalizagdo e estado pré-apoptéticos.
Nesse contexto, foi observado o efeito do glifosfato
(GLY) em testes de linhagens celulares especificas,
comprovando a mortalidade celular significativa por
danos as mitocéndrias devido ao aumento da quan-
tidade de ROS'8.

Além disso, nos EUA foi realizado um estudo em
que se observou um efeito genotdxico significativo,
em linfocitos B e T, nos fazendeiros por conta de pes-
ticidas em época de pulverizacao'”. Os trabalhadores
foram expostos cronicamente a varios pesticidas,
tornando dificil a atribui¢ao do efeito genotéxico a uma
classe ou composto quimico especifico. Mas, foi de-
monstrado que essa forma de exposi¢éo pode induzir
danos ao DNA, como quebras de fita simples e de fita
dupla, resultando em um reparo deficiente de células
B e T. Fungicidas como clorotalonil, carbendazim e
tiofanato metilico podem ter desempenhado um papel
maior na indugéo desses danos ao DNA em linfocitos
T'7. O clorotalonil apresentou forte citotoxicidade
contra as linhagens especificas, resultando em alta
mortalidade celular apds 24 e 48 horas de contato8,
e efeitos citogenéticos em linfécitos, resultando no
aumento de alteragcdes cromossOGmicas’®.

A disfungdo mitocondrial, outro mecanismo, se
caracteriza por efeitos danosos no reticulo endo-
plasmatico, causando deficiéncia na producdo de
proteinas e, também, em apoptose celular®. Tem-se
como exemplo o efeito negativo em proteinas anti-
cancerigenas, em especifico nas células NK-92Cl,
gue sao altamente citotdxicas para células tumorais.
Tal efeito é caracteristico da classe dos carbamatos,

como o carbaril (inseticida), maneb (fungicida), thiram
(fungicida) e ziram (fungicida). Assim, os achados do
estudo sugerem que essa classe reduz significativa-
mente os niveis intracelulares das proteinas dessa
linhagem, de maneira dose-dependente ao seu efeito
imunotoxico, predispondo o individuo ao desenvolvi-
mento de cancer20,

A desregulacéo dos mecanismos de sinalizagéo
também é comum, a exemplo tem-se a atrazina,
um dos herbicidas mais utilizados no Brasil, mas
banido na Unido Europeia pelo seu mecanismo de
modulacdo positiva sobre as células T-regulatérias,
impedindo a produgao de citocinas, como o interferon-
gama e enfraguecendo a resposta imunoldgica?!.
Como resultado, causa efeitos téxicos na fertilidade,
sistema nervoso e desenvolvimento fetal®. De forma
semelhante, tem-se o bendiocarb, um inseticida car-
bamato que causa alteragcées dose-dependentes na
homeostase e funcao das células imunes, incluindo
alteracbes em células TCD4 reguladoras e no ajuste
de citocinas e quimiocinas?2.

O problema mais grave, entretanto, € que essa
substancia pode ser absorvida em mulheres gravidas
e transferida para o feto. Assim, sua exposi¢cao no
utero tem efeitos inequivocos no sistema imunoldgico
fetal, decorrente de uma resposta inflamatdria exa-
cerbada, que pode ser critica para a manutengao da
tolerancia materno-fetal e levar a efeitos adversos na
gravidez. Além disso, causa consequéncias bioldgicas
importantes para o desenvolvimento e a saude infantil,
visto que essas alteracdes permanecem detectaveis
na infancia®2.

Todos esses mecanismos podem influenciar
negativamente o potencial de defesa do organismo
contra patdgenos externos, inclusive contra virus. Os
danos as células podem agravar o quadro clinico,
fato particularmente importante em um cenario de
pandemia, tal qual a COVID-19. Nesse contexto,
foram considerados grupos de risco individuos com
comorbidades como diabetes mellitus, hipertensao,
obesidade e imunossupresséo323. Logo, pode-se infe-
rir que a importancia do impacto dessas substancias
no sistema imune se estende para a capacidade de
resposta a infecgdes virais, incluindo a infecgao pelo
SARS-CoV-2, de forma direta ou nao8.

O desenvolvimento de doengas imunomediadas
também esta estreitamente ligada aos agrotoxicos.
Esses variados mecanismos de toxicidade ao sistema
imune induzem, dentre outras, manifestacdes respi-
ratorias, tais como tosse, sibilo, irritacdo e inflamagéo
de vias aéreas. Essa clinica é derivada de doencas
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pulmonares imunomediadas, sendo assim, podem ser
divididas em reagdes tipo 1, predominantemente IgE
mediadas, como a asma ocupacional, reagdes tipo
3 e 4, por hipersensibilidade, como a pneumonite e,
também, as mediadas pela imunidade inata, como as
doencas inflamatérias cronicas (DPOC)1S.

Os organofosforados compdem um grupo qui-
mico extensamente utilizado no mundo inteiro e
com importancia particular, visto que, além dos
efeitos no SNC citados anteriormente nas reacdes
nao imunomediadas, eles também possuem efeitos
periféricos, com destaque para as vias aéreas. Seu
mecanismo de acao se baseia na inibicdo da acetil-
colinesterase, cuja fungéo é degradar a acetilcolina,
causando um acumulo desse neurotransmissor no
sistema respiratério. Como consequéncia de uma
exposicao cronica, acontece uma resposta musca-
rinica em demasia caracterizada pela indugédo de
hiper-responsividade e broncoconstri¢ao, justificando
sua relagdo com a asmas-524,

Considerando que o uso dessa substancia nao
se restringe somente as areas de agricultura, co-
mo também as areas periurbanas e urbanas, sua
capacidade em agravar a asma e outras doencas
imunomediadas se estende aos trabalhadores e
moradores tanto rurais quanto urbanos®24. Ademais,
os organofosforados possuem outro mecanismo de
acao direta sobre o sistema imunolégico: eles inibem
as serinas hidrolases, enzimas capazes de hidrolisar
substancias de sinalizacdo imune. Assim, ocorre uma
imunomodulagéo negativa sobre diversas células de
defesa citadas anteriormente, tais como neutrofilos,
macrofagos, NK, anticorpos e linfécitos, gerando,
novamente, um estado de imunodeficiéncia?>.

A asma é definida como uma doenca pulmonar
inflamatdria caracterizada por broncoconstri¢do inter-
mitente e reversivel, hipersecrecao e hiper-reatividade
das vias aéreas, com reflexo na apresentacéo de
sintomas respiratérios e diminuicdo da qualidade de
vida®1524, Foi demonstrado que um quinto da asma
de inicio adulto é resultado de fatores ocupacionais,
e que em aproximadamente 90% destes casos 0s
fatores imunoldgicos estéo envolvidos?8. Essa fisiopa-
tologia é justificada pela agéo de mastdcitos, eosiné-
filos, linfocitos, IgE e mediadores como a histamina,
que atuam causando edema e inflamacdo apds a
exposi¢ao a alérgenos. Entretanto, devido a baixa
antigenicidade dos pesticidas, a asma induzida ou
agravada por essas substancias se deve, possivel-
mente, a um efeito imunoldgico de desequilibrio Th1/
Th2, de forma a induzir a liberagdo de ROS e causar

dano celular a partir disso?”. Assim, a exposigéo a va-
pores de substancias quimicas pode resultar em tosse
e expectoracao crénica com exacerbacao da doencga
preexistente*, além da asma de inicio adulto*28,

A rinite, por definicdo, € uma inflamagéao da mu-
cosa nasal, podendo ser por acdo direta, também
chamada de irritativa, ou imunomediada, conhecida
como rinite alérgica, muito mais comum no contexto
de trabalhadores rurais?’. A clinica desta doenca se
apresenta como rinorreia, espirros, prurido e obstru-
¢ao nasal?”2%, O uso do pesticida 2,4-D foi associado
ao desenvolvimento de rinite e sibilos alérgicos em
longo prazo quando comparado aos trabalhadores
nao expostos a essa substancia. Resultados se-
melhantes foram obtidos pelo uso das classes de
carbamatos e piretroides?°.

A pneumonite de hipersensibilidade (PH) é uma
doenca pulmonar intersticial que tem como caracte-
ristica inflamag&o concomitante a fibrose ocasionada
pela inalagao constante de antigenos e consequente
sensibilizacao?7:30, No Brasil, é a segunda doenca
pulmonar intersticial mais comum, e a inalagéo de
produtos quimicos de baixo peso molecular, como
organoclorados, carbamatos e piretroides estéo
entre as diversas causas para o desenvolvimento de
PH24, Incluindo as formas da doenca, tem destaque o
“pulmao de fazendeiro”, uma pneumonite alérgica por
reacao de hipersensibilidade tipo 3 e 4 ocasionada
pela inalagéo de poeira e produtos agricolas, assim,
o0 aumento de interleucinas inflamatérias como IL-1,
IL-6 e TNF-alfa potencializam a resposta de defesa
e causam granulomas nédo caseosos, destruicdo de
alvéolos e fibrose'®. Por essas alteragbes, a doenca se
manifesta com febre, calafrios, tosse, dispneia e dor
toracica, na forma aguda, e tosse e expectoracéo crb-
nica nos casos em que as sequelas permanecems30,

Por fim, a doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) é caracterizada pela limitagao cronica das
pequenas vias aéreas em associagdo a inflama-
¢éo e perda de elasticidade pulmonar. A exposicao
ocupacional a pesticidas pode estar relacionada ao
desenvolvimento de DPOC, sendo as classes dos or-
ganofosforados, organoclorados, carbamato e herbici-
das os mais relacionados a bronquite cronica. Dessa
forma, é possivel observar a extensao e gravidade
da influéncia de agrotdéxicos no sistema imune e no
desenvolvimento de imunodeficiéncia.

Conclusao

Diante da crescente utilizagdo descontrolada dos
agrotoxicos, este estudo abrangeu informacgdes sobre
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as relagOes existentes entre o elevado consumo de
pesticidas no Brasil e as patologias causadas por eles
em todo o organismo, sejam elas imunomediadas
ou ndo. Desse modo, entende-se a relevancia que
o sistema imune possui frente aos demais sistemas
do organismo, pois em casos de imunodepressao ou
intoxicacoes pelos agrotdxicos, os outros sistemas
também serdo afetados e, assim, toda a fisiologia
estara comprometida, com destaque, nesse estudo,
para consequéncias nos sistemas nervoso, enddcrino
e respiratorio.

O presente estudo assume, portanto, sua im-
porténcia, pois procura subsidiar medidas para
proteger aqueles individuos mais vulneraveis frente
ao contexto dos agravos a fisiologia humana, nota-
damente do sistema imune. Nesse sentido, torna-se
notéria a importéncia da elaboracdo de trabalhos e
projetos de pesquisas que envolvam tais assuntos,
a fim de que se entenda mais as relagdes existen-
tes entre os agrotéxicos com todos os seus efeitos
de imunotoxicidade e o sistema imune, bem como
os demais sistemas do organismo e, a partir dis-
so, tracar medidas de controle quanto ao uso dos
agrotoéxicos no Brasil.

Sob essa perspectiva, compreende-se, de an-
temao, que o impacto causado pelos agrotéxicos
ao organismo e ao meio ambiente reflete na ne-
cessidade de uma melhor promocédo e prevengao
da saude, havendo, concomitantemente, um maior
monitoramento e mapeamento dessas intoxicagoes,
sejam elas agudas ou cronicas, permitindo, dessa
maneira, uma maior atuagdo das vigilancias em
saude, especialmente a epidemioldgica, a ambiental
e notadamente a da saude do trabalhador.
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in allergen-specific immunotherapy
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RESUMO ‘

A imunoterapia alérgeno-especifica é o Unico tratamento capaz
de alterar o curso natural da doenca alérgica. Ensaios clinicos
mostram que a imunoterapia € segura e eficaz para muitos
pacientes. No entanto, ainda enfrenta problemas relacionados a
eficacia, seguranga, longa duragao do tratamento e baixa adesao
dos pacientes. Neste contexto, tem havido intensa pesquisa no
desenvolvimento de adjuvantes com objetivo de aumentar a segu-
rancga, otimizar os esquemas de tratamento e melhorar a adesao
dos pacientes. Alérgenos foram modificados (glicoconjugados)
com carboidratos derivados de Saccharomyces cerevisae para
aumentar sua captacao e apresentacao através dos receptores de
carboidratos presentes nas células dendriticas, beneficiando-se
da capacidade de atuarem na indugéo de tolerancia para iniciar
respostas imunes. A luz de novas evidéncias, essas células
constituem alvo terapéutico chave para se obter uma resposta
adequada a imunoterapia alérgeno-especifica, com potencial de
contribuicao na inovacao do campo da Imunoterapia.

Descritores: Imunoterapia alérgeno-especifica, alergia, células
dendriticas.

Introducéo

Embora as doencas alérgicas possam ser
controladas pela administracdo de medicamentos
sintomaticos ou medicamentos de emergéncia, a
imunoterapia alérgeno-especifica € a uUnica opgéo
de tratamento curativo para doengas alérgicas com
eficacia e seguranca descritas por varios estudos e
metanalises’2,

‘ ABSTRACT

Allergen-specific immunotherapy is the only treatment capable
of altering the natural course of allergic disease. Clinical trials
have shown that immunotherapy is safe and effective for many
patients. However, it still faces problems related to efficacy,
safety, long treatment duration and poor patient compliance.
In this context, there has been intense research into the
development of adjuvant treatments that increase safety, optimize
treatment regimens, and improve patient compliance. Allergens
were modified (glycoconjugated) with carbohydrates derived
from Saccharomyces cerevisae to increase their uptake and
presentation through carbohydrate receptors in dendritic cells,
benefiting from their ability to induce tolerance and initiate
immune response. In light of the new evidence, these cells are
a key therapeutic target for adequate response to allergen-
specific immunotherapy and can drive innovation in the field of
immunotherapy.

Keywords: Allergen-specific immunotherapy, allergy, dendritic
cells.

Seus fatores limitantes sao a longa duracao dos
tratamentos, custos, baixa adesao do paciente e risco
de reacgOes adversas graves com risco a vida durante
a imunoterapia alérgeno-especifica.

O desenvolvimento de uma imunoterapia com
alérgenos modificados, com menor alergenicidade e
alta imunogenicidade, assim como em combinagao
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com novas moléculas adjuvantes e por meio de no-
vas rotas, podem encurtar a duracao do tratamento e
possivelmente reduzir essas desvantagens?.

Mecanismos da imunoterapia alérgeno-
especifica

Diferentemente do que se imaginava anterior-
mente, o desvio da imunidade de Th2 para Th1 nao
€ o ponto chave para o sucesso do tratamento. Os
recentes avangos no conhecimento das células Treg,
Breg e dos mecanismos de tolerancia periférica foram
essenciais para explicar as alteragdes imunoldgicas
decorrentes da imunoterapia.

Durante muitos anos acreditou-se que a imunote-
rapia induziria um desvio da imunidade de Th2 para
Th1, através da reducdo dos niveis de IL-4, IL-5 e
IL-13 e consequente aumento de IFN-y. Entretanto,
esta teoria era incapaz de explicar completamente o
porqué de os individuos submetidos a imunoterapia
nao apresentarem maior incidéncia de doencgas rela-
cionadas a populacéo de linfocitos Th14.

Em 2004 surgiram os primeiros trabalhos de-
monstrando a participacao de células T regulatérias
no mecanismo da imunoterapia alérgeno-especifica.
Desde entdo, a indugdo de tolerancia imunoldgica
tornou-se o alvo principal na prevencao e tratamento
de doencgas relacionadas a disfuncao do sistema
imune, como as alergias®.

Subconjuntos de células com capacidades re-
gulatdrias sdo induzidas durante a imunoterapia
alérgeno-especifica. A IL-10 e o fator TGF-beta sao
as principais citocinas supressoras, além de molé-
culas de superficie como o antigeno-4 associado ao
linfocito T citotoxico (CTLA-4) e a proteina-1 de morte
celular programada (PD-1) dentro do microambiente.
Respostas de células T e B modificadas e isétopos
de anticorpos, limiares de atividade aumentados para
eosindfilos, basofilos e mastdcitos e a consequente
limitacdo das cascatas inflamatdrias induzem e man-
tém um estado de auséncia de resposta sustentada
especifica a alérgenos. A tolerancia estabelecida é
refletida nas perspectivas clinicas como melhora
dos sintomas alérgicos, juntamente com a reducao
da necessidade de medicamentos e da evolugao da
gravidade da doencab.

Novos adjuvantes

A imunoterapia alérgeno-especifica € o unico tra-
tamento capaz de alterar o curso natural da doenga
alérgica. Ensaios clinicos mostram que a imunoterapia

é segura e eficaz para muitos pacientes; no entanto,
ainda enfrenta problemas.

Apesar de toda a evolugao nos mais de 100 anos,
a imunoterapia com extratos de alérgenos muitas
vezes nao é conveniente para os pacientes devido a
desvantagens como regimes de tratamento de varios
anos, preocupagdes com a eficacia, seguranga do
tratamento e a longevidade dos efeitos induzidos.
Para algumas alergias, a imunoterapia ainda é apenas
parcialmente eficaz e pode ser prejudicada por efeitos
colaterais indesejados. Portanto, muitas atividades
de pesquisa pretendem melhorar a imunoterapia
gerando novas vacinas candidatas e adjuvantes que
aumentam a eficacia enquanto diminuem os efeitos
adversos indesejados®.

Em recentes publicagcdes, com base em uma
extensa revisdo de literatura, foram destacadas abor-
dagens atuais inovadoras com objetivo de aumentar
a seguranga, mantendo ou mesmo aumentando a
eficiéncia, melhorando os esquemas de tratamento na
imunoterapia com alérgenos. Para aumentar a eficacia
da imunoterapia, alérgenos foram acoplados a subs-
tancias imunoestimulantes e novos adjuvantes foram
introduzidos. Os alérgenos foram modificados para
aumentar sua captacdo e apresentacdo. Moléculas
hipoalergénicas foram desenvolvidas para melhorar o
perfil de seguranga das vacinas. Peptideos derivados
de alérgenos, alérgenos recombinantes, agonistas
de receptores e outros adjuvantes dentre os quais
destacamos os novos adjuvantes obtidos a partir do
Saccharomyces cerevisae’ 8.

O manano de Saccharomyces cerevisae é um
polissacarideo que consiste em residuos de manose
derivados do fungo. O potencial do manano como
adjuvante para o tratamento de diferentes doencgas
foi apresentado por estudos que demonstram maior
maturacédo de células dendriticas (DC) e apresen-
tacdo de antigenos, bem como respostas imunes
obtidas com a conjugacdo do polissacarideo®10. A
conjugacao de carboidratos a alérgenos é uma abor-
dagem bem descrita para direcionar células apresen-
tadoras de antigenos e tornar o alérgeno conjugado
hipoalergénico'!.

O manano (Saccharomyces cerevisae) foi usado
em varios estudos para direcionar alérgenos para
células apresentadoras de antigenos. Weinberger e
cols. demonstraram que 0s conjugados de manano
foram eficientemente absorvidos pelas DC in vivo,
induzindo uma mudanca da IgE para a produgéo de
IgG'". A estratégia conjuga os antigenos (de acaros,
pdlens de gramineas, etc.) com uma fonte de carboi-
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drato (manose) extraida da parede celular de uma
levedura conhecida denominada Saccharomyces
cerevisae composta de trés estruturas principais (ma-
nano, quitina e glucana), e encontra-se bem descrita
na literatura atual2.

O direcionamento de antigenos para DC para
aumentar a captacao celular tem o potencial de re-
sultar em uma imunoterapia mais eficaz e eficiente.
Antigenos acoplados ao manano de Saccharomyces
cerevisae, como fonte de manose, sdo adequados
para este fim, uma vez que os receptores de ligagéo
a manose s&0 expressos nestas células’2.

Sistema APC - Células Dendriticas — CLRs

As preparagdes glicoconjugadas, ricas em ma-
nose de Saccharomyces cerevisae, tém como alvo
terapéutico as células dendriticas. Sao formulacdes
que se beneficiam dos receptores de carboidratos
presentes nas DC. S&o direcionadas aos agonistas
das CLRs, nas quais o adjuvante atua tanto como um
imunoestimulante quanto como um sistema vetor de
entrega de antigenos — direcionando os alérgenos a
uma maior absorgéo por DC.

Descritas por Ralph Steinmen, imunologista ga-
nhador do prémio Nobel 2011, as células dendriticas
sao as células apresentadoras de antigenos mais
profissionais do sistema APC. Localizam-se em todo
tecido linfoide, 6rgaos linfoides primario, secundario
€ no sangue. Sao responsaveis por iniciar e manter
as respostas imunes’3.

Antigenos glicoconjugados (Saccharomyces cere-
visae) representam vacinas adequadas a imunotera-
pia alérgeno-especifica, com um crescente nimero
de publicacdes importantes, e podem ser de extrema
relevancia para o desenvolvimento de intervencbes
terapéuticas em outras doencas relacionadas a tole-
rancia imunoldgica'®. Induzem potentes anticorpos
bloqueadores e sao capturados por DC humanas
muito mais eficientemente do que os antigenos na-
tivos que dependem da internalizagdo mediada por
nao integrina do receptor de manose e da célula den-
dritica especifica. Ativam as DC humanas para gerar
células Treg FOXP3 funcionais através do PD-L14,
Esses efeitos do adjuvante podem ser explicados
por sua capacidade de ativar receptores de Lectina
do tipo C, receptores de reconhecimento de padrdes
normalmente expressos em DC'4.

Os antigenos glicoconjugados formam um comple-
X0 antigeno-manose e estes complexos sao, portanto,

mais facilmente capturados e internalizados. A partir
deste momento, as células dendriticas, na presenca
da IL-10, ativam-se e transformam-se no fendtipo
tolerogénico em dire¢édo a formacdo de uma nova
populacéo de células tolerantes Treg'5. A glicoconju-
gacao demonstrou promover uma geragao de DC to-
lerogénicas com capacidade de induzir FOXP3, Tregs
funcionais tanto in vivo quanto in vitro. Observa-se
que a presenca de alumen prejudica as propriedades
tolerogénicas das vacinas alergénicas com antigenos
glicoconjugados (Saccharomyces cerevisae)'®.

Antigeno-manose - Internalizacao e ativacao

Embora existam evidéncias para a conjugacgéo de
carboidratos a alérgenos (glicoconjugacéo) e a fonte
de Saccharomyces cerevisae seja facilmente encon-
trada no Brasil, o uso do adjuvante rico em manose
Manano (Saccharomyces cerevisae) esta vinculado a
uma patente internacional (INMUNOTEK - Espanha).
Entretanto, na parede celular do Saccharomyces
cerevisae existem outras estruturas de carboidratos
como fonte de obtencdo de manose, através da qual
o principio geral da glicoconjugacdo de antigenos
a manose (Saccharomyces cerevisae), pode ser
transferido.

O Saccharomyces cerevisae (nativo) preserva
suas macroestruturas (chitina, glucana e manano).
A estrutura da parede celular do Saccaromyces
cerevisae consiste principalmente em cadeias de
residuos de glucose e manoproteinas. Mesmo com
alto grau de pureza, a fragdo betaglucana da levedura
apresenta uma fragéo rica em manose, com cadeias
curtas ou longas com alta concentragdo de manose.
Desta forma, a glicoconjugacdo com esta fragao do
Saccaromyces cerevisae é capaz de manter sua
estrutura de carboidratos (manose, glicose) integra e
suas propriedades tolerogénicas potencialmente as-
sociadas, com capacidade adjuvante para entrega di-
recionada do alérgenos para as células dendriticas.

Diferenciais, seguranca e efeitos na
imunoterapia

No passado, o esquema de polissacarideos
em imunoterapia com uso de uma das fragdes do
Saccaromyces cerevisae rica em manose foi objeto
de estudo em trabalho de Oliveira CH & Binnotti
RS'7. No artigo, esta pratica foi descrita como expe-
rimental, apesar dos autores considerarem a pratica
promissora.
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Atualmente, estudos demonstram que os glico-
conjugados (Saccharomyces cerevisae) tém como
alvo as DC via receptor de manose e DC-SIGN,
aumentando a captagéo de alérgenos, aumentando
a producédo de IL-10 e a expressao de PD-L1 e
promovendo a geragdo de células Treg especificas
de alérgenos funcionais de FOXP3, tanto in vitro
quanto in vivo, que é prejudicado pelo alumen ad-
juvante convencional®.

Em recente revisdo foi demonstrado também
que estes conjugados reprogramam a diferenciacao
de mondcitos e geram DC tolerogénicas por meio
de religagdo epigenética e metabolica. No geral,
foram descobertos mecanismos moleculares sem
precedentes, pelos quais estes glicoconjugados
podem restaurar a tolerancia a alérgenos durante
a Imunoterapia alérgeno-especifica’8.

Conclusao e perspectivas futuras

Apesar dos esquemas com polissacarideos, me-
Ihor descritos atualmente como antigenos glicocon-
jugados com manose de Saccharomyces cerevisae,
em imunoterapia tenham sido mal compreendidos
no passado, hoje existem diversos estudos interna-
cionais que balizam seu emprego na imunoterapia
com alérgenos e uma nova e importante evolugao no
campo da imunoterapia, com beneficios superiores
aos antigenos nativos.

Destaca-se na atual bibliografia, o papel funda-
mental das células dendriticas, que apds capturarem
e internalizarem os antigenos, se ativam no fenétipo
tolerogénico em direcdo as células T — mecanismo
fundamental da imunoterapia alérgeno-especifica.
Estudos demonstram beneficios na melhora da
seguranca e otimizacdo do esquema terapéutico,
bem como na maior promog¢éo de células tolerantes
(Treg)'s.

Toda esta absorcao das DC aumenta a biodis-
ponibilidade, a absorcao, melhorando o esquema
posoldgico, com supressao de fase de inducao e
aplicagbes mais espagadas, com intervalos a cada
5 semanas. Vacinas para alergia a pdlen e acaros ja
foram desenvolvidas, mas o mesmo conceito também
esta sendo estudado para outros alérgenos, inclusive
0 amendoim'®.

Os antigenos glicoconjugados (Saccharomyces
cerevisae) representam, segundo seus autores, uma
nova geragcao de vacinas alergénicas, otimizam a
captacao de alérgenos pelas DC, aumentam a bio-

disponibilidade das doses administradas, enquanto
promovem respostas imunes seguras’®.

A luz destas novas evidéncias, compreende-se a
acao imunoestimulante e o sistema vetor de entrega
de alérgenos as DC, potencializado pela glicoconju-
gacado de antigenos ao adjuvante rico em manose
de Saccaromyces cerevisae e seu potencial de con-
tribuicdo na inovacdo do campo da imunoterapia.
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Testes de provocacao para urticarias
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RESUMO ‘

Introducéo: A urticaria é determinada pela ativagdo de mastécitos
que se apresenta por urticas, angioedema ou ambos. A urticaria é
classificada de acordo quanto a sua duracédo, em duas formas: aguda
(UA < 6 semanas) e cronica (UC > 6 semanas). A UC compreende
Urticaria Cronica Espontéanea (UCE) e Urticarias Cronicas Induzidas
(UCInd). Entre as UCInd esté@o o dermografismo, urticaria por presséo
tardia (UPT), frio, calor, solar, aquagénica, colinérgica e urticaria/an-
gioedema vibratério. As UCInd podem ser diagnosticadas por meio da
histéria clinica, exame fisico e da reprodugao das lesdes através dos
testes de provocacdo. Objetivo: Descrever o perfil dos testes de pro-
vocagao positivos para UCInd realizados em um Centro de Referéncia
e Exceléncia em Urticaria (GA2LEN UCARE). Métodos: Foram ava-
liados, retrospectivamente, os resultados dos testes de provocacéo
para UCInd, realizados de dezembro de 2017 a setembro de 2021, de
114 pacientes que apresentavam histdria sugestiva de uma ou mais
UCInd. Resultados: Dos 114 pacientes avaliados, oitenta e oito (77%)
eram do sexo feminino e 26 (23%) do masculino. Foram diagnostica-
dos, através de testes de provocagdo positivos: 65 dermografismos
(FricTest® e/ou dermografémetro); 23 UPT (23 diagnosticados com o
uso do dermografdmetro e 11 também confirmados através do teste de
Warin); 11 urticarias ao frio (temperaturas iguais ou inferiores a 27 °C) e
3 urticarias ao calor (temperaturas iguais ou superiores a 38 °C), todos
diagnosticados com o TempTest® verséo 4.0; 4 urticarias colinérgicas,
diagnosticados através do Teste Modificado para Urticaria Colinérgica
- HUCFF-UFRJ e 1 urticaria vibratéria. Nenhum paciente apresentou
teste positivo para urticaria solar ou aquagénica. Sete pacientes foram
negativos. Concluséo: Os testes de provocagao, através do estimulo
direto e seguro com o desencadeante, permitem ao médico avaliador
e ao paciente a compreensao e a confirmacao do estimulo causador
da enfermidade em questao e seus limiares.

Descritores: Urticaria cronica, urticaria, angioedema, alergia e
imunologia.

‘ ABSTRACT

Introduction: Urticaria is determined by mast cell activation that
presents as wheals, angioedema, or both. Urticaria is classified
according to its duration into two forms: acute (< 6 weeks) and
chronic (> 6 weeks). Chronic urticaria includes chronic spontaneous
urticaria and chronic inducible urticaria. Chronic inducible urticarias
include dermographism, delayed pressure urticaria, cold, heat, solar,
aquagenic, cholinergic, and vibratory urticaria/angioedema. Chronic
inducible urticaria can be diagnosed through clinical history, physical
examination, and the reproduction of lesions through provocation tests.
Objective: To describe the profile of positive provocation tests for
chronic inducible urticaria performed at an urticaria center of reference
and excellence (GA2LEN UCARE). Methods: We retrospectively
evaluated the results of provocation tests performed between December
2017 and September 2021 in 114 patients with a history suggestive
of one or more types of chronic inducible urticaria. Results: The
sample included 88 (77%) female and 26 (23%) male patients. The
following were diagnosed through positive provocation tests: 65 cases
of dermographism (FricTest® and/or dermographometer); 23 cases of
delayed pressure urticaria (all diagnosed with a dermographometer
and 11 confirmed with the Warin test); 11 cases of cold urticaria
(temperatures < 27°C) and 3 cases of heat urticaria (temperatures >
38°C), all diagnosed with TempTest® 4.0; 4 cases of cholinergic urticaria,
all diagnosed with the Modified Test for Cholinergic Urticaria-HUCFF-
UFRJ, and 1 case of vibratory urticaria. No patient tested positive
for solar or aquagenic urticaria. Seven patients have been negative.
Conclusion: Provocation tests, which use direct and safe stimuli as
triggers, allow physicians and patients to confirm the disease’s causative
stimulus and its thresholds.

Keywords: Chronic urticaria, urticaria, angioedema, allergy and
immunology.
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Introducéo

A urticaria é uma doenca determinada pela ati-
vacao de mastocitos que se apresenta por urticas,
angioedema ou ambos'. A urticaria é classificada
de acordo quanto a sua duragdo em duas formas:
aguda (UA) e crénica (UC). A UC é caracterizada pela
persisténcia dos sintomas por 6 semanas ou mais. A
UC compreende urticaria crénica espontanea (UCE)
e urticarias cronicas induzidas (UCInd), que incluem
as urticarias fisicas e nao fisicas'-3.

As UCInd s&o definidas como um grupo de do-
encas caracterizadas por urticas e/ou angioedema
reproduziveis apods estimulos externos. Entre eles
estdo o dermografismo, urticaria por pressao tardia
(UPT), frio, calor, solar, aquagénica, colinérgica e
urticaria/angioedema vibratorio®3,

A prevaléncia de urticérias fisicas (UF) em adultos
varia de 20% a 30% entre os casos de urticaria, e
6,2-25,5% em criangas. Estima-se que as UF estejam
presentes em até 5% da populagao geral. As UF estéao
presentes dentre 10 a 50% dos pacientes com UC,
sendo mais comum, em nosso meio, o dermografismo
sintomatico e a UPT*. Pacientes com UCE com um
componente de UF, comumente, apresentam pior
prognéstico e maior duragdo da doenga®8.

As UCInd podem ser diagnosticadas por meio da
histéria clinica, exame fisico e da reproducdo das
lesbes através dos testes de provocagao’.

O dermografismo é a UCInd mais frequente entre
a populagao geral (2-5%) e é responsavel por 30-50%
dos casos de UF2. Este tipo de UF caracteriza-se pela
ocorréncia de urticas apdés uma presséo ou fricgao
localizada sobre a pele, manifestando-se, principal-
mente, apds ato de cogar ou esfregar, desenvolvendo
lesbes pruriginosas localizadas®?°.

Alguns instrumentos como o dermografémetro
calibrado para pressdes entre 20 e 160 g/mm? (196-
1569 kPa) e o Fric Test® (Moxie, Berlin, Alemanha),
um dispositivo de plastico com quatro pontas (3,0,
3,5, 4,0 e 4,5 mm de comprimento, respectivamente)
foram desenvolvidos para testar o dermografismo e
determinar o limiar sintomatico. Além destes, objetos
lisos e rombos, como por exemplo a ponta de uma
caneta esferogréfica fechada ou de uma espétula,
podem ser aplicados em regido volar de antebrago
ou superior do dorso0.

Os estudos descrevem uma baixa prevaléncia
da UPT, ocorrendo em menos de 5% de todos os
casos de UCInd''. Os pacientes com UPT desen-
volvem urtica e/ou angioedema apo6s 4 a 6 horas

de exposicao da pele a um estimulo de pressao
sustentado. As lesdes podem surgir em até 12-24
horas, as quais podem durar até 72 horas'13, A
reacao, geralmente, ndo esta associada com pruri-
do, mas pode ser acompanhada por uma sensagao
de dor e/ou queimacdo. E fundamental diferenciar
o dermografismo sintomatico e a UPT, sendo a
temporalidade no surgimento das lesées uma das
caracteristicas que diferenciam estas UCInd. Outra
caracteristica é o carater doloroso e nao pruriginoso
da UPT. Cabe ressaltar que estas formas podem
estar associadas'415,

Os testes de provocagao para avaliar UPT tém
como objetivo simular pressao suficiente, durante um
tempo indicado e sustentado sobre a pele, para que
a reagao ocorra e possa ser analisada em tempos
estipulados. Os métodos de teste incluem o apoio
de algcas com pesos sobre o ombro, aplicagéo de
hastes com peso posicionadas verticalmente sobre
a pele e sobre anteparo em regido dorsal, coxa ou
antebraco, ou o uso do dermografémetro’.

A urticaria ao frio é definida pelo surgimento
de urticas apds exposi¢ao ao frio, seja por objetos
sélidos, ar ou liquidos frios. As lesdes sao causadas
pela liberacdo de histamina, leucotrienos e outros
mediadores proé-inflamatérios dos mastdcitos?:5:16,
Segundo alguns autores, a urticaria ao frio é a
segunda forma mais comum de urticaria induzida
fisica. Sua incidéncia anual é estimada em 0,05%.
Sua frequéncia varia entre 5-30%, predominando
no sexo feminino (2:1), sendo a faixa etaria mais
acometida entre 20-30 anos217:18,

As lesdes geralmente s&o limitadas ao local de
contato com o frio (urticas e angioedema), porém
podem ser generalizadas e acompanhadas por ma-
nifestagdes sistémicas, inclusive com evolugéo para
insuficiéncia respiratéria aguda e anafilaxia. Estas
ocorrem, principalmente, em situagées como carregar
objetos refrigerados, nadar em agua gelada, perma-
necer ou entrar em ambiente refrigerado’®.

Os métodos de provocagdo para urticaria ao
frio incluem o classico “teste do cubo do gelo” e o
TempTest®7.

A urticéria ao calor é uma forma rara de UCInd
caracterizada por urticas que surgem logo apds a
exposicao ao calor. Devido a sua raridade nédo existem
dados robustos sobre sua prevaléncia. A maioria dos
casos ocorre em mulheres (82%). A idade do inicio
da urticaria de calor é, em média, de 34,4 + 19,5
anos, variando de 4 a 78 anos2°.
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Pode se apresentar sob duas formas: localizada e
generalizada, na dependéncia da limitagdo da reacao
na area da pele diretamente exposta ou acometimento
de areas distantes, respectivamente?!.

As urticas surgem 2-15 minutos apds a exposicao
e podem persistir até por aproximadamente 1-3 horas.
Pode ocorrer sensagéo de queimagéo no local das
lesbes. Alguns pacientes podem apresentar mani-
festacdes sistémicas como sincope, fadiga, nauseas,
vOmitos, dor abdominal, febre e dispneia. Este quadro
ocorre, particularmente, se as areas acometidas
forem extensas. Os métodos de provocacdo para
urticaria ao calor incluem o classico “teste do cubo
do gelo” e o TempTest®722,

Pacientes com urticaria solar desenvolvem urticas
rapidamente apds a exposi¢do da pele a luz solar
(UVA, 320-400 nm; ou comprimentos de onda visiveis,
400-600 nm). Com menor frequéncia, as lesdes sao
induzidas por UVB, 280-320 nm ou radiag&o infraver-
melha, > 600 nm. A urticaria solar representa 7% de
todas as fotodermatoses. A prevaléncia desta UCInd
varia entre 0,4-0,5% dos pacientes com UC7:23:24,

E classificada em dois tipos: o tipo | ocorre em pa-
cientes com precursores no soro, plasma ou fluido de
tecido cuténeo que se torna fotoalergénico e, uma vez
ativado pelo comprimento de onda apropriado, se liga
a autoanticorpos IgE ligados aos receptores de IgE,
resultando em desgranulacao de mastdcitos e libera-
¢ao de histamina e outros mediadores inflamatdrios.
O tipo Il também é mediado por IgE, porém os precur-
sores sao encontrados tanto em individuos saudaveis
quanto em pacientes com urticaria solar525,

O diagndstico de urticaria solar é feito testando
o individuo para varios comprimentos de luz para
simular a provocacao da urticaria’.

Pacientes com urticaria/angioedema vibratério
apresentam prurido e urticas minutos apos a pele
expor-se a estimulos vibratérios, como por exemplo,
pilotar motocicletas, cavalgar ou praticar mountain
bike, uso de britadeira, cortador de grama e tocar
instrumentos musicais, como guitarra. Este subtipo de
urticaria pode ser familiar, com heranga autossémica
dominante. Sua prevaléncia é de aproximadamente
0,1% dos pacientes com UC. A urticaria vibratéria
pode ser testada por provocagao padronizada através
da utilizagdo do vértex misturador27:10,

A urticaria aquagénica é uma condigao rara,
desencadeada pelo contato com agua, independen-
temente da sua temperatura. Aproximadamente, 30
minutos apds o contato com a &gua, 0s pacientes

desenvolvem urticas com 1-2 mm. Em sua maioria
sao casos isolados, entretanto, foram relatados casos
familiares26.27,

Sua fisiopatogenia ndo é bem compreendida, to-
davia, existe evidéncia de que a agua atuaria como
transportador de um antigeno epidérmico, capaz
de ativar mastocito?®29, O teste de provocacgao para
urticaria aquagénica consiste no uso de compressa
embebida em agua com temperaturas préximas a
corporal’.

A primeira descricdo da urticaria colinérgica foi
feita por Duke, em 19249, sendo caracterizada pelo
surgimento de lesdes micropapulares, relacionadas
a elevacdo da temperatura corporal, a partir de
exercicio fisico ou aplicacao local de calor, além do
estresse emocional, comidas picantes ou bebidas
quentes. As lesdes possuem, aproximadamente, en-
tre 1 e 3 mm, localizando-se em tronco e membros
superiores”:30:31,

A urticaria colinérgica € mais comum entre a
segunda e terceira décadas de vida. Além disso, sua
prevaléncia esta entre 4-11% da populacdo geral32.

Foram propostos quatro subtipos de urticaria
colinérgica baseados na patogénese e em caracte-
risticas clinicas: o primeiro tipo remete a urticaria
colinérgica relacionada a alergia ao suor e sem
angioedema, com possivel hipersensilidade ao suor
apos extravasamento deste dos ductos; o segundo
€ denominado urticéria colinérgica tipo folicular com
teste cutaneo de soro autdlogo positivo, 0 qual possui
como hipétese a ativagdo de mastécitos através da
acetilcolina e/ou de antigenos especificos localizados
na epiderme, induzindo urticaria ao redor dos folicu-
los; o terceiro urticaria colinérgica com angioedema
palpebral e o quarto tipo, sendo denominado como
urticaria colinérgica com anidrose adquirida e/ou
hipoidrose33.

As lesbes tendem a durar de 15 a 60 minutos
e podem estar associadas ao angioedema local.
Na suspeita de urticaria colinérgica é importante
diferencia-la da anafilaxia induzida pelo exercicio,
urticaria aquagénica, urticaria adrenérgica e urticaria
colinérgica induzida pelo frio33:34,

Recentemente relatamos um caso no qual foi re-
alizado teste para urticaria colinérgica utilizando um
lance de escada (13 degraus) e parametros similares
a protocolo padronizado, anteriormente descrito. Foi
utilizado um frequencimetro (Polar F11®) para aferigéo
e controle da frequéncia cardiaca (FC). O paciente
foi instruido a realizar subidas e descidas de modo
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a elevar sua FC em 15 bpm por 5 minutos, sendo
intensificadas, buscando 90 bpm a mais do que o
valor basal, apés 30 min. Apds 15 min e 45 bpm do
valor basal, surgiram micropapulas e eritema em face,
térax e membros, sendo o teste positivo em exercicio
leve (57% da FC Max)35,

As UCInd sao patologias que visivelmente alteram
a qualidade de vida do paciente, principalmente de-
vido as limitacdes a exposicdo ao ambiente, muitas
vezes, laboral 36,

Assim, o objetivo deste estudo é descrever o perfil
dos testes de provocagéo positivos para UCInd reali-
zados em um Centro de Referéncia e Exceléncia em
Urticaria (GA2LEN UCARE).

Métodos

Foram avaliados, retrospectivamente, os resulta-
dos dos testes de provocagéo para UCInd realizados
de dezembro de 2017 a setembro de 2021, de 114
pacientes que apresentavam histéria sugestiva de
uma ou mais UCInd.

Resultados

Dos 114 pacientes avaliados, 88 (77%) eram
do sexo feminino, e 26 (23%) do masculino. Foram
diagnosticados, através de testes de provocacao
positivos, as seguintes formas de UCInd: 65 dermo-

Figura 1
Testes de provocacao positivo

grafismos (Fric Test® e/ou dermografémetro); 23 UPT
(23 diagnosticados com o uso do dermografémetro e
11 também confirmados através do Teste de Warin);
11 urticérias ao frio (temperaturas iguais ou inferiores
a 27 °C) e 3 urticarias ao calor (temperaturas iguais
ou superiores a 38 °C), todos diagnosticados com o
TempTest® versdo 4.0; 4 urticarias colinérgicas, diag-
nosticadas através do Teste Modificado para Urticaria
Colinérgica — HUCFF-UFRJ e 1 urticaria vibratdria.
Nenhum paciente apresentou teste positivo para
urticaria solar e urticaria aquagénica (Figura 1).

Identificamos associac¢des entre diferentes tipos de
UCInd em 17 pacientes testados neste periodo, sendo
estas 11 dermografismo e UPT, 4 associac¢oes entre
UPT e urticaria ao frio, 1 associacdo entre urticaria
colinérgica e urticaria vibratoria, e 1 associagao tripla
de dermografismo, UPT e urticaria ao calor (Figura
2). Sete pacientes foram negativos.

Discussao

As UCInd sao patologias que visivelmente alte-
ram a qualidade de vida do paciente, principalmente
devido as limitagcbes ao ambiente, muitas vezes
laboral, do individuo.

Nossos dados corroboram achados de outros
estudos epidemioldgicos de maior prevaléncia das
UCInd no sexo feminino (2:1), todavia, a prevaléncia
no sexo feminino em nossa amostra foi superior (4:1)
aos dados publicados.

Dermografismo
UPT

Urticaria ao frio
Urticaria colinérgica

Urticaria ao calor

Urticaria vibratéria
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Figura 2

M Dermografismo + UPT
M Urticéria ao frio + UPT
[ Urticéaria colinérgica + Urticaria vibratéria

B Dermografismo + UPT + Urticéria ao calor

Associagoes entre UCInd diagnosticadas através de testes de provocagao especificos

A prevaléncia das UCInd é variavel, sendo o
dermografismo (10-50%) e urticaria ao frio (5-30%)
relatados como os mais prevalentes, e a UPT dentre
5% das UCInd. Em nossa amostra, observamos uma
prevaléncia maior que as relatadas anteriormente de
dermografismo (60%) e UPT (21%); e prevaléncia
semelhante, todavia préxima ao limite inferior, em
relacéo a urticéria ao frio (9%).

Dados sobre a prevaléncia da urticaria ao calor
sao raros. Na amostra avaliada identificamos 3 casos
(2,7%) entre os 114 testes realizados.

Em relacao as urticarias definidas pela exposicao
a variagdes térmicas (frio e calor), devemos analisar
criteriosamente o porqué destes achados. A urticaria
ao frio com seus valores préximos aos inferiores em
relacéo a literatura e a urticaria ao calor no sentido
oposto. Desta forma, a localizagéo do Brasil e, es-
pecificamente, o local de residéncia da populagao
estudada, sendo uma regiao de clima subtropical,
nos remete a selegao natural positiva em relagéo ao
calor, e negativa em relacao ao frio.

A urticéria colinérgica com sua prevaléncia na
populagéo geral entre 4 e 11%, foi identificada em 4
individuos (3,5%), 0 que apresenta-se proximo dos
dados da literatura. Novamente, a condicéo climatica
local nos remete ao fato da pratica de esportes e
atividades laborais ao ar livre expor consideravel-
mente mais a populagéo a elevagdo da temperatura
corporal, e por consequéncia, aos sintomas desta

UCInd. Todavia, devemos nos indagar em relacdo ao
baixo diagndstico preciso da urticaria colinérgica e o
encaminhamento ao especialista, o qual é essencial
no manejo posterior destes casos.

A urticéria vibratdria, assim como a colinérgica, foi
identificada por apenas 1 teste positivo na amostra
estudada, o que esta intimamente de acordo com
outros estudos, pois esta UCInd é rara, com preva-
[éncia < 1%.

Nao é comum que um individuo apresente mais
de uma forma de UCInd, porém pudemos observar
em nossa amostra a apresentacdo de 17 associacdes
entre UCInd, inclusive um paciente com uma apresen-
tacao de trés formas de UCInd.

Estas diferencas entre as prevaléncias e as asso-
ciagdes descritas entre as diferentes UCInd devem ser
vistas criteriosamente, ja que o Hospital Universitario
no qual foram realizados os testes de provocagao
possui carater terciario, e, consequentemente, maior
numero de encaminhamentos a especialistas.

Com relagdo a inconformidade entre os dois
métodos utilizados para o diagndstico de UPT em
Nnosso servico, observou-se uma maior acuracia no
uso do dermografémetro (23) em relagéo ao Teste de
Warin (11). Acreditamos que esta discrepancia esteja
associada a padronizac¢ao do ultimo método, pois nao
existem estudos robustos, ja aquele possui calculos
precisos voltados a pressao adequada para o estimu-
lo especifico, como descrito anteriormente.
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Conclusao

Os testes de provocacéo, através do estimulo

direto e seguro com o desencadeante, permitem ao
médico avaliador e ao paciente a compreenséao e a
confirmacéo do estimulo causador da enfermidade
em questédo e seus limiares. Desta forma, estimular
0 uso dos métodos disponiveis e validados para
o diagnéstico e acompanhamento adequado das
UCInd é de valor inestimavel para a boa assisténcia
médica.

S&o necessarios novos estudos que avaliem a

prevaléncia de UCInd na populacéao local, além e
estudos com o objetivo de desenvolver novas técnicas
para provocagéo custo-efetivas.
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RESUMO ‘

Introducao: A rinite alérgica (RA) tem prevaléncia elevada e é
responsavel por impacto significativo da qualidade de vida destes
pacientes, refletindo-se negativamente no desempenho escolar,
na vida social ou no trabalho. A associagao de propionato de
fluticasona e cloridrato de azelastina (PF-AZE) tem sido reco-
mendada no tratamento de pacientes com rinite alérgica de dificil
controle. Objetivo: Avaliar a resposta ao tratamento com PF+AZE
administrado a criangas e adolescentes com RA persistente
moderada-grave (RAPMG) de dificil controle. Métodos: Ensaio
clinico aberto nao controlado prospectivo com intervengao tera-
péutica em que participaram adolescentes (n = 65) com RAPMG
de dificil controle acompanhados em ambulatério especializado.
Resultados: Houve melhora estatisticamente significante de
todas as variaveis estudadas, o que mostrou melhor controle da
rinite com a combinagdo PF+AZE. Utilizando-se a diferenga mi-
nima clinicamente importante como parametro de avaliacao, 83%
dos pacientes tiveram melhora da doenca. Nao houve relato de
evento adverso grave, gosto amargo foi relatado por 38,5% dos
pacientes e dois interromperam o esquema por evento adverso.
Concluséo: A combinacéo PF+AZE foi bem tolerada, segura e
eficaz no tratamento de pacientes com RAPMG. Eventos adversos
locais foram os mais comumente relatados.

Descritores: Rinite alérgica, corticosteroides, obstrugao nasal.

Introducéao

A rinite alérgica (RA) é doenca inflamatdria da
mucosa de revestimento da cavidade nasal, frequen-
te, e cujas manifestagdes clinicas podem ter grande

‘ ABSTRACT

Introduction: Allergic rhinitis has a high prevalence and is
responsible for a significant impact on the quality of life of affected
individuals, reflecting negatively on school performance, social life,
and work. An association of fluticasone propionate and azelastine
hydrochloride (PF+AZE) has been recommended for patients with
difficult-to-control allergic rhinitis. Objective: To evaluate treatment
response to PF+AZE in adolescents with difficult-to-control
moderate/severe persistent allergic rhinitis (MSPAR). Methods:
This was a prospective, open-label, uncontrolled clinical trial for
a therapeutic intervention in adolescents with difficult-to-control
MSPAR treated at a specialized outpatient clinic. Results: There
was significant improvement in all studied variables, showing
better MSPAR control with PF+AZE. Using the clinically important
minimum difference as an evaluation parameter, 83% of the
patients improved. There were no reports of serious adverse
events; a bitter taste was reported by 38.5% of patients, and 2
discontinued use due to an adverse event. Conclusion: PF+AZE
was a well-tolerated, safe, and effective treatment for MSPAR. The
most commonly reported adverse events were local.

Keywords: Allergic rhinitis, steroids, nasal obstruction.

impacto sobre a qualidade de vida dos pacientes
acometidos, além de comprometerem negativamente
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social, entre outros’. No Brasil, estudo epidemiolégico
identificou ser a prevaléncia de RA variavel entre 25%
e 30% entre criancas e adolescentes?.

Para o tratamento farmacoldgico da RA estao
disponiveis: anti-histaminicos H1 topicos ou orais,
corticosteroides intranasais (CEIl), antagonistas de
receptores de leucotrieno, e, ocasionalmente, corti-
costeroides orais! 34,

Os CEIl sao os medicamentos mais efetivos e
seguros no controle da inflamagao alérgica e da RA,
quando administrados em doses recomendadas em
adultos e criancas, para o tratamento de formas per-
sistentes. Entretanto, pacientes com formas graves
podem permanecer sintomaticos mesmo em trata-
mento combinado de CEIl e outro medicamento de
controle:3:4,

Recentemente foi disponibilizada a combinacao
de CEI (propionato de fluticasona) e anti-histaminico
(cloridrato de azelastina) (PF+AZE) para uso topico in-
tranasal em pacientes com RA persistente moderada-
grave (RAPMG)5, e que posteriormente foi estendido
atodas as formas de RA, independentemente do tipo
e gravidade'6.7

O emprego da combinagdo PF+AZE quando com-
parado ao da fluticasona isolada em pacientes com
RA, mostrou ser a combinagéo clinicamente mais
efetiva no controle dos sintomas desde o primeiro dia
de tratamento, e que se manteve durante o ano de
seguimento®. Neste estudo, 75% dos pacientes trata-
dos com PF+AZE obtiveram redugéo dos sintomas,
impacto positivo na qualidade de vida e na adeséo ao
tratamento. Além disso, observou-se boa tolerancia e
baixa incidéncia de eventos adversos, & semelhanga
do ocorrido com a fluticasona isolada8. Desse modo,
a combinacdo PF+AZE passou a ser recomendada
a pacientes com RAPMG, maiores de seis anos de
idade, que ndo tinham a doenca controlada’-°.

Assim, foram objetivos, deste estudo de vida real,
avaliar a resposta ao tratamento com PF+AZE intra-
nasal, por quatro semanas, em adolescentes com
RAPMG nao controlada apesar de estarem sendo
tratados de modo efetivo.

Métodos

Participaram do estudo aberto € ndo controlado
adolescentes (12 a 20 anos) com RAPMG néo con-
trolada acompanhados ha pelo menos seis meses
em ambulatério especializado. O diagnéstico de RA
foi feito por médico alergista’ e a sensibilizacéo

alérgica confirmada por IgE sérica especifica e/ou
teste cutaneo de leitura imediata positivos (didmetro
médio da papula de induragéo igual ou maior de
3 mm além do controle negativo)'?, a pelo menos
um aeroalérgeno (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis, Blatella
germanica, Periplaneta americana, epitélio gato, cao,
mix de polens, mix de fungos).

Todos os adolescentes tinham RAPMG nao con-
trolada (opiniao médica), pois permaneciam com
sintomas apesar de tratamento com CEI e/ou anti-
histaminico oral.

Pacientes com diagndstico de asma nao contro-
lada, ma formacéo anatémica da via aérea superior,
doencgas sistémicas, déficit cognitivo, em vigéncia de
infeccao respiratdria ou nas ultimas trés semanas,
uso de corticosteroide sistémico nos ultimos 30 dias
e/ou imunoterapia alérgeno-especifica ou em trata-
mento com imunossupressores nao foram incluidos
no estudo.

Uma vez admitidos, o esquema de tratamento em
uso foi suspenso, e os pacientes iniciaram novo es-
quema terapéutico com a combinacéo de dose fixa de
PF (50 pg/jato) e AZE (137 pg/jato) intranasal (1 jato/
narina duas vezes ao dia) por 30 (x 5) dias.

Ao inicio e ao final do estudo foram mensurados:
escore de sintomas nasais (ESN), escore de sintomas
extranasais (ESEN), questionario de controle da rinite
RCAT (Rhinitis Control Assessment Test), escala vi-
sual analdgica (VAS) sobre melhora nasal e pico de
fluxo inspiratério nasal (PFIN).

O ESN foi calculado pela soma das notas dadas
pelos adolescentes para: obstru¢cdo nasal, prurido
nasal, coriza, espirros e gotejamento pds-nasal
quantificados em sua intensidade com notas que
variaram de O (ausente) a 3 (intenso), referentes a
Gltima semana''. Dessa forma, o ESN variou entre 0
e 15 pontos, e a rinite foi classificada em leve (0 a
4 pontos), moderada (5 a 10 pontos) ou grave (11 a
15 pontos)'!. O ESEN (0 a 12 pontos) foi calculado
de forma semelhante para os seguintes sintomas:
prurido ocular, lacrimejamento, hiperemia ocular e
prurido faringeo'!.

O RCAT, instrumento autoaplicavel, traduzido
e validado para o portugués (cultura brasileira)'? é
composto por seis perguntas referentes aos sinto-
mas vivenciados na Ultima semana, e cada questao
€ pontuada, segundo a frequéncia de relato, em: 5
para nunca, 4 para raramente, 3 para as vezes, 2
para frequentemente, e 1 para muito frequentemente.
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A somatéria de todas as perguntas fornece o escore
total, sendo que os com escore total < 22 foram clas-
sificados como n&o controlados2.

A avaliacdo do controle dos sintomas nasais na
ultima semana foi obtida também pela VAS (0 = ne-
nhum incomodo a 100 mm incomodo maximo)s.
A avaliagdo objetiva da fungéo nasal foi realizada
pela mensuragéo do pico de fluxo inspiratdrio nasal
(PFIN; Clement Clark®, UK) em litros por minuto (L/
min), sendo considerado o melhor valor obtido de
trés medicdes, desde que sem diferenca superior
a 10%'.

A opiniao médica sobre o controle da rinite alérgica
(controlada, parcialmente controlada ou nao contro-
lada) foi registrada ao inicio e ao final do estudo. A
presenca de eventos adversos foi questionada na
avaliagao final do estudo.

A resposta clinica individual para cada desfecho
foi definida de acordo com a diferenga minima clini-
camente importante (MCID), sendo de 23 mm para
a VAS'3; 3,0 pontos para o RCAT?; 4,5 pontos para
o ESN'5; 3,6 pontos para o ESEN'3; e de 20 L/min
para o PFIN'S,

As diferencas médias dos valores obtidos ao inicio
e ao final do estudo foram comparadas pelo teste tde
Student para amostras pareadas. Fixou-se em 5% o
nivel de rejeicdo da hipétese de nulidade.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Sé&o
Paulo e todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Tabela 1

Resultados

Foram incluidos no estudo 71 adolescentes, sendo
que seis nao retornaram na visita final e dois abando-
naram o tratamento por evento adverso. A média de
idade dos 63 adolescentes (55,6% sexo feminino) que
completaram o estudo foi de 14 + 2 anos, variando
entre 12 e 20 anos. Segundo a presenca de outras
manifestacdes alérgicas, 81% tinham asma, 57%
dermatite atdpica e 46% conjuntivite alérgica. Todos
vinham sendo tratados com CEIl e 25% recebiam anti-
histaminico sistémico, por via oral, sem controle da
RA. Oitenta e cinco por cento dos pacientes relatavam
ser aderentes a esse tratamento.

Durante a avaliagao inicial, empregando-se o ESN,
21 (33,4%) foram classificados como tendo RA grave,
38 (60,3%) moderada e 4 (6,3%) leve. De acordo
com a pontuagao do RCAT, 48 (76,2%) pacientes
tinham valor igual ou menor que 22 (ndo controlados);
segundo a VAS 52 (82,5%) pacientes eram graves/
ndo controlados (VAS > 50mm); e de acordo com
a opiniao médica, 71% estavam nao controlados e
29% parcialmente controlados. O intervalo entre as
avaliagbes foi em média de 33 dias.

Na Tabela 1 sdo apresentados os valores obti-
dos pelos varios instrumentos utilizados, nos dois
momentos do estudo. Houve reducao significante do
ESN, ESEN e VAS, assim como aumento do PFIN e
do RCAT.

A avaliagdo dos sintomas nasais e extranasais,
em separado, nos dois momentos do estudo mos-
trou reducao significante de todos ao final do estudo

Desfechos clinicos e funcionais avaliados ao inicio e ao final do tratamento com combinacgao de fluticasona e azelastina (n = 63)

Variavel Inicial Final Diferenca média 1C95% p
RCAT 19,4 242 4,8 3,6 -6,1 < 0,001
ESN 9,0 4.1 4,9 4,0-5,7 < 0,001
ESEN 5,1 2,4 2,7 1,8-3,5 < 0,001
VAS (mm) 58 29 29 23-35 < 0,001
PFIN (L/min) 88 106 18 8-29 0,01

RCAT = Rhinitis Control Assessment Test, ESN = escore de sintomas nasais, ESEN = escore de sintomas extranasais, VAS = escala analdgica visual,

PFIN = pico de fluxo inspiratério nasal, IC95% = intervalo de confianca de 95%.
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(Figura 1). A Figura 2 mostra os valores individuais de
variacao do escore da VAS, RCAT e do ESN.

Na Tabela 2, segundo a MCID para os diferentes
parametros avaliados, sdo apresentados os per-
centuais de pacientes que apresentaram melhora
(superior @ MCID) ou piora (abaixo) dos diferentes
parametros.

Da mesma forma, foi constatado que apoés a ins-
tituicdo do tratamento com PF+AZE houve aumento
no numero de pacientes classificados pelo médico
como controlados (0 vs. 71%) e redugédo dos nao
controlados (71% vs. 11%) (Figura 3).

Algum evento adverso foi relatado por 56% dos
adolescentes, com predominio de gosto amargo na
boca (38%), e nao houve evento grave (Tabela 3).
Seis pacientes nao retornaram para a consulta final,
e dois tiveram o esquema interrompido por evento
adverso (3,1%).

Discussao

Em nosso estudo de vida real, confirmamos os
resultados observados por outros investigadores de
que a combinagdo PF+AZE intranasal é efetiva no
controle da RAPMG néo controlada de adolescentes,
apesar de tratamento com CEI e/ou anti-histaminico
H1 oral!17-28,

Independentemente do instrumento empregado
para avaliar a eficacia do tratamento com PF+AZE
(VAS, ESN, RCAT, PFIN), observamos indice elevado
de controle da RA de nossos pacientes considerando-
se a MCID, ou seja, 87% obtiveram melhora em pelo
menos um instrumento.

Em revisao recente sobre o tratamento de rinite
alérgica moderada-grave com a combinagéo PF+AZE
documentou-se melhora dos sintomas nasais os-
cilando entre 44% e 64%, quando comparado aos
seus componentes administrados de modo isolado?®.

Sintomas nasais
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*
*
* *
- I I I I *
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*p <0,001; ** p=0,002.

Figura 1

Hiperemia

Prurido Prurido
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Escore individual médio dos sintomas nasais e extranasais (variagao
0 a 3 pontos) ao inicio e ao final do tratamento com a combinagao de

fluticasona e azelastina (n = 63)
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Embora os pacientes aqui tratados ndo houvessem
respondido de modo satisfatério ao tratamento com
CEl isolado ou associado a anti-H1 sistémico, nao
podemos inferir que a combinagéo foi melhor que
os CEl isolados, uma vez que diferentes produtos
vinham sendo usados pelos pacientes. Entretanto,
ao avaliarmos os pacientes per se, houve reducao
significante da intensidade dos sintomas nasais e
extranasais, a semelhanca do relatado por outros
autores'17-28 (Figura 2).

A obstrucdo nasal, entre os sintomas mais fre-
quentes da RA, é o que certamente mais incomoda
os pacientes®. Ao avaliarmos os valores do PFIN,
medida objetiva da paténcia nasal, verificamos que o
grupo como um todo apresentou aumento significante
do seu valor apds o tratamento com a combinacéo
e que mais de 50% tiveram aumento superior a 20L/
min, MCID definida para este instrumento8.

Outro dado interessante observado entre os nos-
sos pacientes foi a redu¢do do ESEN. Admitindo-se

80

60

40

-204

404

VAS

Figura 2

T
RCAT

ESN

Variagao individual da escala visual analégica (VAS), do questionario de controle
da rinite alérgica (RCAT) e do escore de sintomas nasais (ESN) ao final do tra-
tamento com a combinacao de fluticasona e azelastina em relacdo aos valores
iniciais (n = 63). A diferenga minima clinicamente importante para cada desfecho

é mostrada pela linha tracejada

Tabela 2

Percentagem de adolescentes com melhora e piora clinica apds o tratamento com a combinagao de fluticasona e azelastina de
acordo com a diferenca minima clinicamente importante (n = 63)

Melhora Piora
Variavel MCID n (%) n (%)
RCAT 3,0 32 (50,8) 4 (6,3)
ESN 4,5 32 (50,8) 0
ESEN 3,6 26 (41,3) 3 (4,8)
VAS (mm) 23 38 (60,3) 4 (6,3)
PFIN (L/min) 20 33 (52,4) 3 (4,8)

RCAT = Rhinitis Control Assessment Test, ESN = escore de sintomas nasais, ESEN = escore de sintomas extranasais, VAS = escala analdgica visual,
PFIN = pico de fluxo inspiratério nasal, MCID = diferenga minima clinicamente importante.
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Figura 3

Porcentagem de adolescentes classificados como controlados, parcialmente
controlados e nao controlados pelo médico ao inicio e ao final do tratamento
com combinac&o de fluticasona e azelastina (n = 63)

como parametro de avaliacdo o valor da MCID (ser
igual ou superior), verificamos que mais de 40% dos
pacientes apresentou reducdo do ESEN, sobretudo
do prurido ocular. Acredita-se que o CEIl reduza os
sintomas oculares por efeito de classe, pois ao ligar-se
aos receptores de glicocorticoide estimula o aumento
da expressao de moléculas anti-inflamatérias, bem
como de receptores beta-adrenérgicos, diminui a

Tabela 3
Eventos adversos relatados durante o tratamento com a
combinagao de fluticasona e azelastina (n = 65)

Evento adverso N %

Gosto amargo na boca 25 38,5
Desconforto na faringe 12 18,4
Ardéncia nasal 8 12,3
Sensagao de cheiro ruim 8 12,3
Cefaleia 3 4,6
Epistaxe 1 1,5

expressao de células e moléculas pro-inflamatdrias,
0 que aumenta os beneficios da adicdo de anti-
histaminicos?3'.

Os eventos adversos decorrentes da utilizagéo
da combinag¢do PF+AZE tém sido pouco frequentes
e o relato de evento adverso grave, ausente?. Os
eventos adversos mais apontados tém sido: disgeusia,
nausea, espirros, desconforto nasal e epistaxe, todos
em frequéncias baixas ou muito baixas?®. Embora o
relato de eventos adversos, na sua maioria locais,
tenha ocorrido por parcela significativa dos nossos
pacientes, apenas dois interromperam o esquema de
tratamento e abandonaram o estudo.

Excetuando-se a medida do PFIN, todos os
desfechos aqui avaliados tém um componente sub-
jetivo, pois dependem de informacdes fornecidas
pelos préprios pacientes. Assim, em nosso estudo
utilizamos a MCID que avalia o que tem significado
para o paciente e pode ser autorreferida ou medi-
da objetivamente. A MCID corresponde a menor
mudan¢a em um desfecho que representa uma
mudanga significativa para o paciente32:33, Varios séo
0os métodos disponiveis para aferir a MCID, mas o
principal é que a mudanga deve ser maior do que
o erro de medicao do instrumento que estd sendo
utilizado para avaliar o desfecho, e deve ser grande
o suficiente para que os pacientes percebam a mu-
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danga clinica®233. Assim, na avaliacdo dos nossos
desfechos, embora poucos dos por nds utilizados
tenham validagéo para a nossa populagéo, empre-
gamos como pontos de corte os consagrados por
outros autores®13.15.16,

E importante destacar que o percentual de pacien-
tes com melhora clinicamente importante no ESN e
no ESEN muito provavelmente foi subestimado em
nosso estudo. Pela falta de critério especificamente
definido para estes escores, optamos por definir
valores mais conservadores de 30% do total de
cada escore'®,

O presente estudo apresenta algumas limitagdes.
Por se tratar de estudo de vida real, ndo houve com-
paracdo com grupo placebo. Também nao tivemos
bragos do estudo com o uso isolado das drogas
(fluticasona e azelastina), ndo podendo fazer com-
paracdes destas com a combinagdo PF+AZE.

Em concluséo, a combinag¢éo INCS+AZE mostrou
ser uma droga bem tolerada, segura e eficaz no trata-
mento da RA moderada/grave nao controlada, reve-
lada pela melhora significativa ndo sé nos sintomas
nasais, mas também nos sintomas oculares.

Referéncias

1. Bousquet J, Schinemann HJ, Togias A, Bachert C, Erhola M,
Hellings PW, et al. Next-generation Allergic Rhinitis and Its Impact
on Asthma (ARIA) guidelines for allergic rhinitis based on Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) and real-world evidence. J Allergy Clin Immunol.
2020;145(1):70-80.

2. Solé D, Wandalsen GF, Camelo-Nunes IC, Naspitz CK; ISAAC —
Brazilian Group. Prevalence of symptoms of asthma, rhinitis, and
atopic eczema among Brazilian children and adolescents identified
by the International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) - Phase 3. J Pediatr (Rio J).2006;82:341-6.

3. Bousquet JJ, Schiinemann HJ, Togias A, Erhola M, Hellings PW,
Zuberbier T, et al. Next-generation ARIA care pathways for rhinitis
and asthma: a model for multimorbid chronic diseases. Clin Transl|
Allergy. 2019;9:44.

4. Papadopoulos N, Bernstein J, Demoly P, Dykewicz M, Fokkens W,
Hellings P, etal. Phenotypes and endotypes of rinithis and theirimpact
on management: a PRACTALL report. Allergy. 2015;70:474-94.

5. EMC [Internet]. Dymista 137 micrograms/50 micrograms per
actuation nasal spray. Summary of product characteristics. 2019.
Disponivel em: www.medicines.org.uk/emc/product/9450/smpc.
Acessado em junho de 2022.

6. Wallace DV, Dykewicz MS, Oppenheimer J, Portnoy JM, Lang DM.
Pharmacologic treatment of seasonal allergic rhinitis: synopsis of
guidance from the 2017 joint task force on practice parameters.
Ann Intern Med. 2017;167(12):876-81.

7. DykewiczMS, Wallace DV, Baroody F, Bernstein J, Craig T, Finegold
I, et al. Treatment of seasonal allergic rhinitis: an evidence-based
focused 2017 guideline update. Ann Allergy Asthma Immunol.
2017;119(6):489-511.

10.
11.

20.

21.

22.

283.

24.

25.

26.

Meltzer E, Ratner P, Bachert C, Carr W, Berger W, Canonica G, et
al. Clinically relevant effect of a new intranasal therapy (MP 29-02)
in allergic rhinitis assessed by responder analysis. Int Arch Allergy
Immunol. 2013;161:369-77.

Derendorf H, Meltzer E, Hermann R, Canonica G. Clinical
developmentof an advanced intranasal delivery system of azelastine
hydrochloride and fluticasone propionate. Drugs Today (Barc).
2014;50:15-31.

Pepys J. Skin testing. Br J Hosp Med. 1975;14:412.

Meltzer E, Ratner P, Bachert C, Carr W, Berger W, Canonica G, et
al. Clinically relevant effect of a new intranasal therapy (MP 29-02)
in allergic rhinitis assessed by responder analysis. Int Arch Allergy
Immunol. 2013;161:369-77.

. Fernandes PH, Matsumoto F, Solé D, Wandalsen GF. Translation into

Portuguese and validation of the Rhinitis Control Assessment Test
(RCAT) questionnaire. Braz J Otorhinolaryngol. 2016;333:1-6.

. Demoly P, Bousquet PJ, Mesbah K, Bousquet J, Devillier P. Visual

analogue scale in patients treated for allergic rhinitis: an observational
prospective study in primary care: asthma and rhinitis. Clin Exp
Allergy. 2013;43:881-8.

. NathanRA, Eccles R, Howarth PH, Steinsvag SK, Togias A. Objective

monitoring of nasal patency and nasal physiology in rhinitis.J Allergy
Clin Immunol. 2005;115(3 Suppl 1):S442-59.

. Meltzer E, Wallace D, Dykewicz M, Shneyer L. Minimal Clinically

Important Difference (MCID) in Allergic Rhinitis: Agency for
Healthcare Research and Quality or Anchor-Based Thresholds?
J Allergy Clin Immunol Pract. 2016;4:682-8.

. Barnes M, Vaidyanathan S, Williamson P, Lipworth B. The minimal

clinically important difference in allergic rhinitis. Clin Exp Allergy.
2010;40:242-50.

. Kaulsay R, Nguyen DT, Kuhl HC. Real-life effectiveness of MP-

AzeFlu in Irish patients with persistent allergic rhinitis, assessed
by visual analogue scale and endoscopy. Immun Inflamm Dis.
2018;6(4):456-64.

. Hampel FC, Ratner PH, Van Bavel J, Amar NJ, Daftary P, Wheeler

W, et al. Double blind, placebo-controlled study of azelastine and
fluticasone in a single nasal spray delivery device. Ann Allergy
Asthma Immunol. 2010;105(2):168-73.

. Carr W, Bernstein J, Lieberman P, Meltzer E, Bachert C, Price

D, et al. A novel intranasal therapy of azelastine with fluticasone
for the treatment of allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol.
2012;129(5):1282-9.

Price D, Shah S, Bhatia S, Bachert C, Berger W, Bousquet J,
et al. A new therapy (MP29-02) is effective for the long-term
treatment of chronic rhinitis. J Investig Allergol Clin Immunol.
2013;23(7):495-503.

BergerWE, Shah S, Lieberman P, Hadley J, Price D, Munzel U, et al.
Long-term, randomized safety study of MP29-02 (a novelintranasal
formulation of azelastine hydrochloride and fluticasone propionate
in an advanced delivery system) in subjects with chronic rhinitis. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2014;2(2):179-85.

Klimek L, Bachert C, Mosges R, Munzel U, Price D, Virchow JC,
et al. Effectiveness of MP29-02 for the treatment of allergic rhinitis
in real-life: results from a noninterventional study. Allergy Asthma
Proc. 2015;36(1):40-7.

Berger W, Bousquet J, Fox AT, Just J, Muraro A, Nieto A, et al. MP-
AzeFluis more effective than fluticasone propionate for the treatment
of allergic rhinitis in children. Allergy. 2016; 71(8):1219-22.
Berger W, Meltzer EO, Amar N, Fox AT, Just J, Muraro A, et al.
Efficacy of MP-AzeFlu in children with seasonal allergic rhinitis:
importance of paediatric symptom assessment. Pediatr Allergy
Immunol. 2016;27(2):126-33.

KlimekL, BachertC, Stjarne P, Dollner R, Larsen P, Haahr P, etal. MP-
AzeFlu provides rapid and effective allergic rhinitis controlin real life:
a pan-European study. Allergy Asthma Proc. 2016;37(5):376-86.
Berger W, Sher E, Gawchik S, Fineman S. Safety of a novel
intranasal formulation of azelastine hydrochloride and fluticasone
propionate in children: a randomized clinical trial. Allergy Asthma
Proc. 2018;39(2):110-6.



518 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 4, 2022

Fluticasona e azelastina intranasal no tratamento da RA de dificil controle — Wandalsen GF et al.

27.

28.

29.

30.

31.

Patel P, Salapatek AM, Tantry SK. Effect of olopatadine-mometasone
combination nasal spray on seasonal allergic rhinitis symptoms in
an environmental exposure chamber study. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2019;122(2):160-6.

Debbaneh PM, Bareiss AK, Wise SK, McCoul ED. Intranasal
azelastine and fluticasone as combination therapy for allergic
rhinitis: systematic review and meta-analysis. Otolaryngol Head
Neck Surg. 2019;161(3):412-8.

Klimek L, Berger WE, Bousquet J, Smith P, Sole D, Scadding G, et
al. MP-AzeFlu in Moderate-to-Severe Allergic Rhinitis: A Literature
Review. Int Arch Allergy Immunol. 2021;182:1026-35.

Neffen H, Mello J Jr, Sole D, Naspitz C, Dodero A, Garza H,
et al. Nasal allergies in the Latin American population: results
from the Allergies in Latin America survey. Allergy Asthma Proc.
2010;31(Suppl 1):89-27.

Seresirikachorn K, Chitsuhipakorn W, Kanjanawasee D,
Khattiyawittyakun L, Snidvongs K. Effects of anti-histamine addition
to intranasal corticosteroid for allergic rhiniits: a systematic and
meta-analysis. Int Forum Allergy Rhinol. 2018;8(10):1083-92.

32. Maltenfort MG. The minimally important clinical difference. Clin

Spine Surg. 2016;29(9):383.

33. Embry TW, Piccirillo JF. Minimal clinically important difference

reporting in randomized clinical trials. JAMA Otolaryngol Head
Neck Surg. 2020;146(9):862-3.

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

Correspondéncia:
Gustavo Falbo Wandalsen
E-mail: gfwandalsen @uol.com.br



ARQUIVOS DE  ©2022 ASBAI

ASMA, ALERGIA
EIMUNOLOGIA

Artigo Original

Eventos adversos imediatos a vacina
febre amarela em criancas alérgicas ao ovo

Immediate adverse events to the yellow fever vaccine in egg-allergic children
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RESUMO ‘

Introducao: A vacina contra a febre amarela é cultivada em ovos
embrionados de galinha e por isso pode estar contraindicada em
individuos alérgicos ao ovo. Quando indicada, deve ser aplicada
com cautela, apds atendimento especializado para avaliagao de
testes e necessidade de dessensibilizagdo. Sua seguranga nos
alérgicos ao ovo ainda é pouco estudada. Objetivo: Descrever uma
populacao pediatrica encaminhada por alergia ao ovo, com ou sem
diagnéstico comprovado, e os casos de eventos adversos do tipo
imediata a vacina contra a febre amarela em um centro de referén-
cia para imunobiolégicos especiais (CRIE). Material e métodos:
Estudo transversal realizado com coleta de dados retrospectivos de
criangas entre 9 meses e 12 anos de idade, vacinadas contra a febre
amarela com histéria de alergia ao ovo, no periodo de 2018 a 2019.
Resultados: Dentre as 829 criancas, com diagndstico presumido de
alergia ao ovo, foi identificada uma maior prevaléncia de sintomati-
cos apos exposi¢ao ao ovo, com IgE especifica detectavel para ovo,
clara de ovo e/ou ovoalbumina. Testes para vacina febre amarela
foram realizados em 25 criangas com suspeita de alergia grave ou
anafilaxia ao ovo, sendo 15 (60%) positivos com a vacina aplicada
apos dessensibilizagao. Foram evidenciados apenas 11 (1,3%)
casos de evento adverso imediato a vacina, todos classificados
como evento adverso ndo grave e com acometimento especial da
pele (reagdo local e exantema ou urticaria). A maioria dos eventos
ocorreu em menores de 2 anos, nos sintomaticos apos ingesta de
ovo e naqueles com altos valores de IgE especifica para clara de
ovo. Conclusao: Este estudo evidencia que a vacina contra a febre
amarela pode ser aplicada em criangas alérgicas ao ovo, de forma
segura, inclusive naquelas com histdria de anafilaxia, desde que
em ambiente adequado e com profissionais especializados.

Descritores: Vacina contra febre amarela, anafilaxia,
dessensibilizagéo imunoldgica, hipersensibilidade a ovo, efeitos
colaterais e reagdes adversas relacionados a medicamentos.

‘ ABSTRACT

Introduction: The yellow fever vaccine is grown in embryonated
chicken eggs and may be contraindicated for egg-allergic individuals.
When indicated, it should be applied with caution, after testing
and desensitization. Its safety in egg-allergic patients is still poorly
studied. Objective: To describe a pediatric population referred
for egg allergy, with or without a confirmed diagnosis, and cases
of immediate-type adverse events to the yellow fever vaccine at
a reference center for special immunobiologicals. Material and
methods: This cross-sectional study collected retrospective data
from children between 9 months and 12 years of age who were
vaccinated for yellow fever between 2018 and 2019 and had a history
of egg allergy. Results: In the 829 children diagnosed with presumed
egg allergy, a higher prevalence of symptoms was identified after
egg exposure, with detectable specific IgE for egg, egg white, and/
or egg albumin. Yellow fever vaccine tests were performed in 25
children suspected of severe allergy or anaphylaxis to eggs, and 15
(60%) tested positive to the vaccine after desensitization. Only 11
(1.3%) cases of immediate adverse events to the vaccine occurred,
all classified as non-serious events that especially involved the
skin (local reaction and rash or urticaria). Most events occurred
in children under 2 years of age, those symptomatic after egg
ingestion, and those with high levels of specific IgE to egg white.
Conclusion: This study demonstrated that the yellow fever vaccine
can be safely administered to egg-allergic children, including those
with a history of anaphylaxis, in an appropriate environment and
with specialized professionals.

Keywords: Yellow fever vaccine, egg hypersensitivity, anaphylaxis,
desensitization, drug-related side effects and adverse reactions.

1. Hospital Municipal Rocha Maia, Secretaria Municipal de Saude, Centro de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
2. Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, Servigo de Imunologia Clinica e Alergia/Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia - Sao Paulo,

SP, Brasil.

3. Universidade Federal Fluminense, Departamento Materno-Infantil - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Submetido em: 08/07/2022, aceito em: 07/10/2022.
Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(4):519-26.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20220060



520 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 4, 2022

Eventos adversos imediatos a VFA em criangas alérgicas ao ovo — Guimaraes BNA, et al.

Introducéo

A febre amarela (FA) é uma doenca viral po-
tencialmente grave, transmitida por mosquitos, em
humanos e outros primatas. Entre 2017 e 2018, foi
registrado o surto mais expressivo de FA silvestre
no Brasil (1.376 casos com 35% de letalidade) e
o risco de reurbanizacdo da FA voltou a ser uma
preocupacado quando o surto atingiu a regiao mais
populosa do pais. Desde 2019, o Programa Nacional
de Imunizagbes (PNI) ampliou a recomendacéao da
vacinagao para todo o territério nacional’.

A histéria de alergia a proteina do ovo (APO),
mais prevalente em criangas?, muitas vezes impe-
de ou dificulta a vacinagéo para FA, pelo risco de
reacOes adversas a esta vacina, cuja composicao
apresenta proteinas do ovod. Entretanto, faltam
estudos que comprovem a seguranca da aplicagao
da vacina FA em pacientes com APO*7. O objetivo
do presente estudo é de conhecer, entre criangas,
a relagéo entre APO e o aparecimento de reacdes
alérgicas a vacina que a contraindique.

Material e métodos

Estudo transversal, realizado através do levanta-
mento de dados retrospectivos de uma populagéo
pediatrica vacinada para FA, no Centro de Referéncia
para Imunobioldgicos Especiais (CRIE) / Secretaria
Municipal de Saude / Hospital Municipal Rocha
Maia (Rio de Janeiro, RJ), com histéria de alergia a
ovo. Foram incluidas criangas, de ambos os sexos,
com idade entre 9 meses e 12 anos, 11 meses e 29
dias, atendidas para vacinacao entre janeiro/2018 e
dezembro/2019, periodo escolhido pelo surto de FA
na cidade e alta procura pela vacina.

As criangas encaminhadas para VFA com diag-
nostico de APO receberam atendimento prévio
pelo médico pediatra do servigo, que realizou uma
anamnese dirigida para avaliar a gravidade clinica
e laboratorial da APO e o risco de evento adverso
imediato a VFA. Apds avaliacdo médica inicial, crian-
¢as com histérico de alergia leve/moderada ao ovo
receberam a VFA sob supervisdo e observa¢do no
local por 30 a 60 minutos. Ja aquelas com quadro
clinico e laboratorial de alergia grave ou anafilaxia
ao ovo foram encaminhadas para avaliagdo com o
alergista do servico e realizagdo do teste cutaneo
de leitura imediata (TCLI) para VFA.

Os TCLI para avaliagao de hipersensibilidade do
tipo | consistem nos testes de puntura ou prick com a

vacina pura (diluicdo 1:1), seguido do teste intradér-
mico (ID) com a vacina diluida (1:100), caso o prick
inicial seja negativo. As criancas que apresentaram
resultado positivo em alguma etapa do TCLI rece-
beram a VFA sob dessensibilizagdo, em ambiente
seguro e sob monitorizagao continua, conforme proto-
colo da Sociedade Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI)*. As reacoes imediatas consideradas como
evento adverso pos-vacinal (EAPV) foram notifica-
das a vigilancia em saude, pelo médico do servigo.
Conforme manual de EAPV do Ministério da Saude,
foi considerado como EAPV grave qualquer evento
que tenha resultado em hospitalizagéo, disfuncao
significativa e/ou incapacidade permanente, ébito ou
risco de morte com intervencgéo clinica imediata para
evitar o ébito®. Um evento pode ser leve, moderado
ou intenso, independentemente de ser ou ndo grave,
como uma hiperemia local intensaé.

A vacina FA (fabricante Bio-Manguinhos®), durante
a campanha nacional ocorrida em 2018, foi aplicada
na dose padrao (0,5 mL) nos individuos menores de 2
anos e viajantes e na dose de campanha (0,1 mL) nos
demais (maiores de 2 anos e nao viajantes). Foram
excluidos do estudo os vacinados ndo encaminha-
dos por APQ, através de um documento formal, para
aplicacdo da VFA no CRIE, os revacinados e aqueles
que nao ficaram sob observagéo apds a aplicagao, no
periodo indicado pelo médico, conforme protocolo.

Os dados foram coletados a partir dos registros
do Sistema SI-PNI (Sistema de Informagbes do
Programa Nacional de Imunizacdes do Ministério
da Saude), das anamneses dirigidas, que incluiram
dados determinados pelos médicos do servigo para
definir o nivel de gravidade da APO e das notificagdes
de EAPV realizadas pelos médicos do servico. Foram
analisadas as seguintes variaveis: idade no momento
da aplicagdo da VFA; sexo; informacdes clinicas e
laboratoriais da anamnese dirigida (médico do CRIE),
que basearam o diagnéstico para o encaminhamento;
presenca de comorbidades e outras doencas alérgi-
cas associadas a APO; resultado do TCLI para VFA,
quando realizado pelo alergista do CRIE; dose, forma
de aplicagéo da VFA (se sob dessensibilizagdo ou
nao) e sintomas de eventos adversos a VFA, quando
presentes no periodo de observacdo. As informa-
¢Oes clinicas para o diagndstico de APO, relatadas
nos atendimentos médicos do CRIE na anamnese
dirigida, foram coletadas e estratificadas em sinais e
sintomas ao ovo prévios a vacinagao.

A pesquisa de sensibilizagdo in vivo, através
do teste de puntura ou prick, para ovo e/ou seus
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componentes, realizada previamente a avaliagao
do CRIE, pelos médicos assistentes dos pacientes,
quando informada, foi coletada e identificada como
prick negativo ou positivo. O teste de provocacgao oral
para ovo nao foi avaliado neste estudo por limitagéo
da sua realizacdo na pratica clinica em servigos nao
especializados.

A pesquisa de sensibilizagdo in vitro, com a
dosagem de IgE sérica especifica para ovo, clara
de ovo, ovoalbumina e/ou ovomucoide, realizada
principalmente pelo método fluoroenzimaimunoensaio
(Immunocap® — Thermo Fischer Scientific)?, quando
informada, foi identificada como nao detectavel/de-
tectavel. Os resultados detectaveis (baixo, moderado
e alto) foram classificados conforme referéncias dos
laboratérios de analises clinicas em que foram rea-
lizados. A data de realizacdo dos exames, quando
registrada, também foi coletada.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da SMS/RJ (CAAE:
33512620.9.0000.5279).

Resultados

O estudo incluiu 829 criangas vacinadas para FA
com possivel APO, cujos dados podem ser observa-
dos na Tabela 1.

Critérios diagndsticos para APO

Foram encontrados os seguintes critérios para
avaliacao do diagndstico presumido de APO: presen-
¢a ou auséncia de sinais e sintomas apds exposicao
ao ovo (n = 688/83%); prick para ovo e/ou seus com-
ponentes (n = 190/23%) e IgE sérica especifica para
ovo, clara de ovo e/ou ovalbumina (n = 563/68%).

No total, foram identificadas 720 (87%) criancas
com sintomas pés-exposi¢do ao ovo, e/ou IgE sérica
especifica e/ou prick positivo para ovo/componentes.
Em 12% (n = 97) ndo foram encontradas informacoes
sobre sintomas ou exames de pesquisa para o diag-
noéstico de APO.

Dentre o total de 623 criancas (91%) com presen-
¢a de sinais e sintomas apos exposi¢cao ao ovo, 490
(79%) tiveram manifestacdes cutaneas, 219 (35%)
gastrointestinais, 67 (11%) respiratorias, e 48 (8%)
neuroldgicas. Em 28% (n = 172) das criancas havia
o registro de sinais e sintomas de APO em mais de
um 6rgéo ou sistema. No entanto, a informagéo de
anafilaxia ou suspeita de anafilaxia prévia ao ovo foi

Tabela 1
Sexo e idade na populacdo de 829 vacinados para vacina
febre amarela no CRIE/HMRM

Variavel
Sexo n (%)
Masculino 460 (55)
Feminino 369 (45)
Total: 829 (100)
Idade

Minima — Maxima 9 meses — 12 anos

Mediana 1 ano e 11 meses
Média (anos + DP) 3x2
Idade n (%)
9 meses 64 (8)
9 meses a < 2 anos 359 (43)
2 ab5anos 235 (28)
6 a 12 anos 171 (21)

Total: 829 (100)

DP = desvio padréo.

descrita em 22 (4%) criangas. Os sinais e sintomas de
APO mais relatados foram: urticaria (58%), dermatite
(29%), vomito (26%), diarreia (14%), angioedema
(10%), tosse (8%), irritabilidade (7%), dor abdominal
(6%), rinite (4%) e anafilaxia (4%). A informacao sobre
o intervalo dos sintomas de APO e a data de aplica-
¢ao da VFA nao foi relatada na maioria dos registros,
porém, no grupo de sintomaticos, 356 (57%) eram
lactentes na data de aplicagdo da VFA.

Entre os componentes do ovo analisados, as do-
sagens de IgE sérica para clara de ovo, ovalbumina e
ovo foram mais frequentemente encontradas, corres-
pondendo respectivamente a 92%, 20% e 17% dos
resultados encontrados. O registro da dosagem de IgE
especifica para ovomucoide foi encontrado em < 1%.
No total, 499 (89%) criangas apresentaram resultados
detectaveis de IgE sérica especifica, indicativos de
sensibilizacao, para ovo, clara e/ou ovalbumina, sendo
30% (n = 170) com resultado de dosagem de IgE sé-
rica especifica acima de 3,50 kU/L, valor considerado
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alto. A informacgéao da data de realizacdo desse exame
estava presente em 176 (31%) criancas, destas 95%
com menos de 12 meses e 81% com menos de 6
meses da data de aplicagcao da VFA.

A presenca de comorbidades, como outras
doencas alérgicas associadas ao quadro de APO
prévio a vacinacao foi descrita em 27% (n = 221)
das criangas avaliadas. Destas, 35% apresentaram
dermatite atépica, 28% alergia a proteina do leite de
vaca (APLV), 8% outras alergias alimentares, 26%
rinite, 17% asma ou bronquite e 22% auséncia de
outras doencas. Nao foram encontrados registros de
criangcas com alergia a gelatina.

Para avaliagdo de sensibilizacdo a VFA, TCLI
foram realizados em 25 (3%) criangas pelo médico
alergista do servigo: 20 com histdrico ou suspeita de
anafilaxia ao ovo, e 5 com histdria clinica de APO
grave (urticaria e/ou angioedema intenso). Valores
altos de IgE sérica especifica para ovo, clara de ovo e/
ou ovalbumina foram descritos em 21 das 22 criangas
com dosagem informada. Prick para ovo foi positivo
em 10 dos 11 testes informados. Dentre as 22 crian-
¢as com relato de anafilaxia prévia ao ovo, apenas

2 criancas (5 e 6 anos de idade), que apresentavam
episodios de anafilaxia ao ovo enquanto lactentes,
nao realizaram o TCLI para VFA, por melhora evolutiva
na gravidade da APO ao longo dos anos.

Para avaliacao de sensibilizagéo a VFA, inicialmen-
te foi realizado o prick com a vacina pura, seguido do
teste intradérmico (ID) com a vacina diluida (1:100),
caso o prick inicial tenha sido negativo. Dentre os
25 prick realizados para VFA, 6 foram positivos e
19 negativos. Esses com resultados negativos para
o prick fizeram o teste ID com a vacina diluida e
9 apresentaram positividade. Seguindo o protocolo
de escalonamento de doses (ou dessensibilizagdo),
as 15 (60%) criancas com testes positivos (6 prick
positivos e 9 ID positivos), receberam a vacina sob
dessensibilizagao (Figura 1).

A dose padronizada da vacina com volume de
0,5 mL foi aplicada em 568 (69%) criangas. E a
dose de 0,1 mL (campanha 2018), foi aplicada em
261 (31%) criangas maiores de 2 anos. Dentre as
15 criangas que receberam a vacina sob dessen-
sibilizagdo, 3 foram no periodo de campanha, na
dose de 0,1 mL.

25 criangas com APO grave
ou anafilaxia ao ovo

‘ 19 prick tests negativos ’

10 ID negativos

‘ 9 ID positivos ’ »

$

Aplicagao da VFA
sob observacao

‘ 9 prick tests positivos ’

¥

VFA aplicada sob
dessensibilizagao e observagao

APO = alergia a proteina do ovo, ID = teste intradérmico, VFA = vacina febre amarela.

Figura 1

Fluxograma dos testes cutaneos de leitura imediata (TCLI) para vacina febre amarela realizados em
criangas com histdria de alergia a proteina do ovo grave ou anafilaxia ao ovo no CRIE/HMRM



Eventos adversos imediatos & VFA em criancas alérgicas ao ovo — Guimardes BNA, et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 4, 2022 523

Eventos adversos a vacina febre amarela

Dentre as 829 criangas vacinadas com indicacao
presumida de APO, apenas 11 (1,3%) apresentaram
EAPV imediatos apds a aplicacdo da VFA (Tabela
2). Todos os casos de eventos adversos imediatos
observados foram caracterizados e notificados co-
mo evento adverso nao grave (EANG). Nao foram
relatadas reacdes anafilaticas a VFA.

Uma crianga, de 8 anos, referiu “falta de ar’,
mas de forma leve, sem descricdo de alteracbes

Tabela 2

nos sinais vitais ou no exame fisico, apresentando
evolugdo para melhora no periodo de observacao
(caso 3). Foram descritas 4 (36%) criangas com
reacao imediata de papula e hiperemia no local da
aplicagéo: trés na forma leve (casos 7, 10 e 11) e
uma intensa (caso 8).

Sete (64%) criancas apresentaram manifestacdes
cutaneas nao localizadas na regiao da aplicacao da
vacina: uma com angioedema (caso 9), quatro com
urticaria (casos 2, 4, 6 e 1) e duas com exantema

Descrigcao dos casos de eventos adversos imediatos a vacina febre amarela notificados no CRIE/HMRM

Idade, Quadro IgE 2 Prick Comor- TCLI Dose Reacao
Caso género clinico de APO (kU/L) paraovo bidades paraVFA  (mL) aVFA
1 3a, F NI Clara: 4,5 NI NI Nao 0,5 Exantema leve
2 5a, M Urticéria, dor
abdominal, tosse
e broncoespasmo NI Positivo NI Nao 0,1 Urticaria leve
3 8a, F Angioedema Clara: 4,94 Positivo NI Nao 0,1 “Falta de ar’
4 1a, M Anafilaxia Clara: 23,5 NI NI Sim b 0,5 Urticéria leve
5 10m, M Urticaria Clara: 1,4 NI APLV Nao 0,5 Exantema leve
6 1a, M Urticéria e vémito Clara: 12 NI NI Nao 0,5 Urticéria e hipere-
mia conjuntival
7 10m, F Urticaria e dermatite ~ Clara: 14 Positivo DA Nao 0,5 Reacao local leve
8 2a, M Urticéria e rinite Clara: 85,1 Positivo APLV, Nao 0,5 Reacao local
rinite e intensa
asma
9 10m, F Irritabilidade Clara: 0,22 NI Nega Nao 0,5 Angioedema
10 1a, F Assintomatico Clara: 3,75 Positivo APLV Nao 0,5 Reacéo local leve
(sem exposicao
direta ao ovo)
11 1a, F Urticaria e vomito NI NI Nega Nao 0,5 Reacéo local leve

e urticaria apés
2 horas

APO = alergia a proteina do ovo, TCLI = teste cutaneo de leitura imediata, VFA = vacina febre amarela, NI = ndo informado, APLV = alergia a proteina do

leite de vaca, DA = dermatite atdpica.
a|gE para ovo, clara de ovo e/ou ovalbumina, ® Prick para VFA positivo.
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(casos 5 e 11). O caso 5 (lactente) apresentou
hiperemia conjuntival leve associada a urticaria. O
caso 11 (lactente) apresentou reacéo local leve em
poucos minutos, mas evoluiu com urticaria 2 horas
apos a aplicacao.

Nos EAPV imediatos relatados: 7 (64%) eram
lactentes; 8 (73%) apresentaram histérico de ma-
nifestacdo cutanea apds exposicdo ao ovo; 1 (9%)
apresentou histéria suspeita de anafilaxia ao ovo; 4
(36%) apresentaram histérico de manifestagao em
mais de um 6rgédo ou sistema apds exposicdo ao
ovo, mas sem o relato de anafilaxia ou de simul-
taneidade dos sintomas, e 7 (64%) apresentaram
valor alto (> 3,50 kU/L) de IgE sérica especifica
para clara de ovo.

Dentre as 15 criangas que tiveram TCLI positivo
(puntura/ID) para VFA, apenas uma, com histérico
prévio de anafilaxia ao ovo, apresentou reagéo (urtica-
ria) durante a dessensibilizacdo a VFA (caso 4). Todas
as criancas que tiveram TCLI (puntura/ID) negativos
para VFA nao apresentaram reacao.

Os casos de reagdo vacinal tiveram alta sob
orientacéo e medicacdo. Nenhuma crianca necessitou
de medicagédo venosa, oxigenioterapia ou adrena-
lina. Foram identificados através dos registros de
notificacdes EAPV, outras quatro criancas vacinadas
para VFA no CRIE, mas com reacdes tardias, ndo
graves, de exantema apos seis horas da aplicagao,
nédo caracterizando uma reagéo do tipo imediata.

Discussao

O presente estudo avaliou uma populacao de 829
pacientes com diagnéstico provavel de APO, nume-
ro amostral significativo, comparado aos estudos
publicados até o momento®19-17. Dentre os fatores
demogréficos avaliados, a idade se mostrou relevante
guanto a analise de APO, a maioria tinha menos de 5
anos de idade, faixa etaria em que o diagndstico de
APO é mais comum, especialmente na idade inferior
a 2 anos, quando o diagnostico de APO é ainda mais
prevalente?”.

Na avaliagéo de risco, realizada pelos médicos
pediatras (CRIE), os critérios de sintomatologia apds
exposi¢ao ao ovo, relatada pelos responsaveis, asso-
ciada aos exames de pesquisa IgE sérica especifica
ou TP para ovo e seus componentes foram os mais
encontrados como rotina no diagndstico e classifica-
¢ao da gravidade desta alergia. Estes critérios tam-
bém sdo os mais evidenciados na pratica clinica’:°.

Em 87% das criancas, a0 menos um destes critérios
diagndsticos estava presente, ndao sendo encontradas
informacdes de criangas assintomaticas com exame
de pesquisa negativo para sensibilizacdo ao ovo e/
ou componentes. Isso sugere que a maioria desta
populagéo era alérgica ao ovo.

A sensibilizagao ao ovo, detectada pela IgE sérica
para ovo, clara e/ou ovalbumina, foi identificada na
maioria, e destas, 170 criangas apresentavam altos
valores (acima de 3,5 kU/L). A IgE especifica para
ovomucoide foi pouco solicitada pelos profissionais
que encaminharam os pacientes para o CRIE, e
esta dosagem ndo foi encontrada de forma isolada
em nenhuma crianga. Nao esta claro o motivo pelo
qual poucos pacientes tinham o registro dessa IgE
especifica, e ndo foi possivel investigar esta questao
com detalhes. A detecgéo de IgE especifica tem sido
considerada como indicativo de sensibilizagdo ao
alimento, na maioria das vezes apenas orientando
para o diagnodstico de APO com a utilizagao do TPO
duplo cego placebo controlado. No entanto, o TPO,
considerado teste padrao ouro para o diagndstico de
APO, nao foi identificado na populagao estudada. Este
exame necessita de um ambiente supervisionado,
sendo pouco disponivel na pratica clinica®. A maioria
das criangas recebe um diagndstico clinico sem re-
correr a desafio alimentar pelo TPO?.

Outras doencgas alérgicas mediadas por IgE
(alergia a proteina do leite de vaca, dermatite atopi-
ca, rinite e asma) foram prevalentes no grupo com
comorbidades informada. Sabe-se que o histérico de
doencas alérgicas, avaliado em outras pesquisas com
significativa prevaléncia, pode ser um fator de risco
para reagdes de hipersensibilidade a vacinas®12.13,

O atraso na vacinacdo para FA na maioria das
criangas é justificado pela APO, fato que exige uma
prévia orientagdo de um profissional de saude e o
encaminhamento para aplicacdo da vacina em um
centro especializado*8:18,

Embora reagbes anafilaticas e reacdes de hiper-
sensibilidades a VFA ja tenham sido relatadas'9-22,
poucos estudos avaliaram eventos adversos a VFA
em alérgicos ao ovo. Quatro estudos que realizaram
protocolos de dessensibilizacdo para VFA em ana-
fildticos ao ovo ndo evidenciaram eventos adversos
graves apds a vacinagao®12.13.16 O presente estudo
identificou histéria ou suspeita de anafilaxia ao ovo
em 4% (n = 22) das criangas vacinadas. Este nimero
provavelmente foi subestimado, ja que em 28% havia
o registro de sinais e sintomas de APO em mais de
um 6rgao ou sistema, porém sem a informacao de
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anafilaxia ou o detalhamento do intervalo de tempo
entre os sintomas. O diagndstico de anafilaxia é ge-
ralmente pouco reconhecido, principalmente quando
ocorre em criangas?3.

Testes cuténeos para VFA (prick seguido do ID
nos casos de negatividade) foram realizados em
25 criancas suspeitas de alergia grave ou anafilaxia
ao ovo, com positividade de 60% (n = 15), sendo 6
prick positivos e 9 ID positivos. Este percentual de
positividade pode ser considerado elevado quando
comparado a outros estudos em criancas alérgicas
ao ovo: Sharma e cols. (2020), avaliaram 11 criangas
com APO e realizaram prick em 7 criancas (2 anafi-
laticas), todos negativos. Apenas 1 realizou teste ID,
também negativo'3. Gerhardt e cols. (2019) realizaram
testes para VFA em 43 criangas comprovadamente
alérgicas ao ovo (7 anafilaticas) e demonstraram pri-
ck negativo para todos os casos, e ID positivo em 6
(14%) criancas'2. Julido et al. (2018) demonstraram
prick para VFA em 5 criangas com APO (2 anafilati-
cos), todos negativos, sendo 2 ID positivos'®. A maior
positividade dos TCLI, no presente estudo, pode ser
justificada pela populacao testada ter sido previa-
mente selecionada conforme a maior gravidade de
APO, sendo 19 (76%) referidos como anafilaticos ao
ovo. A realizagéo do teste ID nas criangas quando o
prick foi negativo propiciou uma maior positividade na
pesquisa de sensibilizacdo a VFA, assim como nos
outros estudos'216,

Gerhadt e cols. evidenciaram reacdo imediata
em 3 das 6 criangas com ID positivo que foram
dessensibilizadas para VFA, e concluiram que o
teste ID pode contribuir para predizer maior risco de
reacao vacinal'2. No presente estudo, os 9 pacientes
com ID positivo, dessensibilizados, ndo apresenta-
ram reacdo, e apenas 1 lactente com TP positivo
apresentou urticaria imediata a VFA. A técnica do
teste ID pode ser mais dolorosa e de dificil realiza-
¢ao em lactentes, e apresenta maior possibilidade
de irritagcdo cuténea e falsa positividade'3. Estudos
mais amplos sdo necessarios para se determinar o
grau de sensibilidade e de especificidade dos TCLI
para VFA.

O ovo é um dos componentes vacinais mais
frequentemente evidenciado como indicador de
uma reacdo imediata de hipersensibilidade apds a
vacinagao2426, Foram identificados 11 (1,3%) casos
de eventos adversos imediatos a VFA, todos definidos
como EANG, nesta populagéo, que foi sugestiva de
alto indice de APO e provavel risco de reagao ime-
diata a VFA.

Estudos de grandes populacdes vacinadas para
VFA demonstram indices pouco expressivos de rea-
¢Oes imediatas sugestivas de hipersensibilidade9:22.27,
No entanto, em estudos com pacientes alérgicos ao
ovo ainda nao ha definicdo de qual é a real frequéncia
de EAPV, porque ha uma variabilidade populacional
e um numero pequeno de individuos APQ5.10-17,

Nos casos de EAPV a VFA, foram identifica-
dos em sua maioria, lactentes, sintomaticos apds
exposicao ao ovo e valores altos de IgE sérica
especifica para clara de ovo. Isto sugere que as
reagdes a VFA provavelmente estéo relacionadas
a idade e a gravidade da APO. No entanto, esses
resultados sdo pouco comparaveis, por nao haver
até o momento, estudos com maiores populagcdes
de alérgicos ao ovo510-17,

Urticaria foi o sintoma mais observado tanto no
critério diagnostico de APO quanto no casos de
reacdo imediata a VFA. Este resultado corrobora
com grandes estudos populacionais, que nao avaliam
especificamente APO, mas relatam frequentemente a
urticaria nos eventos de hipersensibilidade e reagéao
imediata a VFA19:22,

Nao foi possivel relacionar o volume da dose
da vacina com a presencga de eventos adversos. A
maioria dos EAPV observados neste estudo foram
na dose com volume de 0,5 mL (91%), porém a dose
0,1 mL (campanha de 2018) foi aplicada em 32%,
todos maiores de 2 anos, idade em que a prevaléncia
ou gravidade da APO geralmente diminui27.

Embora seja uma populagéo amostral significativa
de criancas com diagndstico presumido de APO, nao
houve reacéo anafilatica a VFA. As poucas reacgdes
observadas foram classificadas como evento adver-
SO n&o grave, no entanto, reagdes imediatas a VFA
ocorreram em criangas sem histéria de alergia grave
ao ovo.

O protocolo de testes para VFA seguido da des-
sensibilizagao, nos casos de positividade, tornou a
aplicacéo da VFA mais segura nas criangas alérgicas
graves ao ovo.

Diante deste estudo é possivel afirmar que a VFA
pode ser aplicada em criancas alérgicas ao ovo com
seguranca, através da avaliagdo de um especialista,
em ambiente adequado e supervisionado.
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Anaphylaxis to sunflower seed

Anafilaxia a semente de girassol

Cristiana Sofia Ferreira', Bartolomé Borja?

ABSTRACT ‘

Sunflower seed (Helianthus annuus) is an uncommon allergenic
source frequently consumed in snacks, as component of some
types of bread, as condiment in some dishes, and also used in
animal feeding. Occasional cases of anaphylaxis to this seed
have been reported in the current literature, mainly in workers
occupationally exposed to sunflower allergens and bird breeders.
The allergenic nature of the storage protein albumin 2S and the
non-specific lipid transfer protein (nsLTP) of this seed has been
described. The authors report the case and diagnostic approach
of a seed anaphylaxis.

Keywords: Anaphylaxis, food hypersensitivity, food allergy,
helianthus.

Introduction

Sunflower seed (Helianthus annuus) is an
uncommon allergenic source frequently consumed
in snacks, as component of some types of bread, as
condiment in some dishes, and also used in animal
feeding. Occasional cases of anaphylaxis to this seed
have been reported in the current literature, mainly in
workers occupationally exposed to sunflower allergens
and bird breeders. The allergenic nature of the storage
protein albumin 2S and the non-specific lipid transfer
protein (nsLTP) of this seed has been described. The
authors report the case and diagnostic approach of a
sunflower seed anaphylaxis.

‘ RESUMO

A semente de girassol (Helianthus annuus) é uma fonte alergénica
incomum frequentemente consumida em lanches, como compo-
nente de alguns tipos de paes, como condimento em alguns pra-
tos, e também utilizada na alimentagéo animal. Casos eventuais
de anafilaxia a esta semente tém sido relatados na literatura atual,
principalmente em trabalhadores com exposicao ocupacional a
alérgenos de girassol e criadores de aves. A natureza alergénica
da proteina de armazenamento albumina 2S e da proteina nao
especifica de transferéncia de lipidios (nsLTP) dessa semente foi
descrita. Os autores relatam o caso e a abordagem diagnostica
de uma anafilaxia por sementes.

Descritores: Anafilaxia, hipersensibilidade alimentar, alergia
alimentar, helianthus.

Case report

A 47-year-old man, with no personal history of
atopy, experienced generalized hives, vocal change,
dyspnea, wheezing, and repetitive vomiting few
minutes after eating a snack with sunflower seeds. He
referred previous symptoms like sneezing, itching, and
a runny nose while feeding his birds with sunflower
seeds.

In the allergology and clinical immunology
appointment, skin prick tests (using extracts from
Roxall®, Spain) were performed. The tests were
positive for sunflower seed (24 mm) and negative for
common inhalant allergens, sesame seed, peanut,

1. CHTS, Allergy UNIT - Porto, Porto, Portugal.
2. ROXALL, R&D Department - Bilbao, Bilbao, Espanha.
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and other nuts such as almond, hazelnut, pistachio,
cashew, and walnut. Total serum immunoglobulin E
(IgE) was 34 IU/mL and specific IgE to sunflower seed
extract was 3.44 kU/L (Thermo Fisher Scientific®,
Sweden). Specific IgE against Pru p 3 (peach nsLTP)
analyzed by ImmunoCAP was negative.

To determine the molecular mass of IgE-
reactive proteins, a sodium dodecyl sulphate-
polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE) using
an immunoblot assay under reducing conditions (with
2-mercaptoethanol) was performed as described
by Laemmli,1 with raw and roasted sunflower seed
extracts. The immunoblot assay revealed an intense
IgE-binding band with an apparent molecular mass
lower than 14 kDa in the two samples. No bands
were detected in control serum (pool of sera from
non-atopic subjects). SDS-PAGE immunoblotting was
performed as described by Schagger and Jagow,?
with raw sunflower seed extract to better assess the
molecular mass of the IgE-reactive band, obtaining a
value of 11 kDa (Figure 1).

The patient is currently under strict avoidance
of sunflower seed, including eating food cooked in
sunflower seed oil. An epinephrine autoinjector device
was prescribed.

Conclusion

Sunflower seed (Helianthus annuus) is frequently
consumed but rarely induces anaphylaxis.3-¢ The first
case of sunflower seed allergy was described in 1979.7
Allergy to sunflower seed has been reported mainly in
bird breeders, but cases as the one described here
with severe IgE-mediated food allergy are rare.8 In our
report, the patient had symptoms of allergic rhinitis on
exposure to sunflower seed prior to food allergy, which
led us to consider a sensitization by inhalation while
feeding birds with sunflower seeds.

Sunflower allergens have so far been relatively
poorly described. To date, the following have been
reported: Hel a 1 (a 34-kDa major allergen); Hel a
2 (a 14.7-kDa profilin); Hel a 3 (a 9-kDa LTP); and
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Figure 1

I) SDS-PAGE immunoblotting (Lowry). Il) SDS-PAGE immunoblotting (Schagger). A)
Raw sunflower seed extract. B) Roasted sunflower seed extract. Lane P, P'": Patient
serum, two dilutions; Lane C: Control serum (pool of sera from non-atopic subjects);

Lane M: Molecular mass standard
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Hel a 6 (a 42-kDa pectate lyase).® Others have also
been described as potential allergens, such as Hel a
2S albumin, a 12-kDa storage protein that appears
as a 16-kDa protein in immature form, and a 13-kDa
nsLTP. Furthermore, various 2S albumins have been
described in sunflower seed with molecular mass of
18-10 kDa.10-14

Our study confirmed the diagnosis of anaphylaxis
to sunflower seed. In our patient, the diagnosis of
IgE-mediated sensitization to sunflower seed was
demonstrated by a positive skin prick test for sunflower
seed extract and detection of sunflower-seed IgE-
reactive proteins. The in vitro SDS-PAGE immunoblot
assay revealed a protein band with molecular mass of
11 kDa. Although in our case the IgE-binding protein
was not identified, its molecular mass suggests that
the methionine-rich 2S albumin is involved in this
case.'0-1

To our knowledge, this is the fourth report of a
monoallergic patient experiencing an anaphylactic
reaction after the consumption of sunflower seeds. In
addition, the severity of the clinical reaction reported
here and the high likelihood of consumption of
sunflower seed as a hidden allergen in snacks justifies
the publication of this case: this allergy should be
considered during the diagnostic workup of patients
when the foodstuff causing the allergic reaction is
not clear. A prompt and definite diagnosis allows a
timely recommendation of strict avoidance, minimizing
the possibility of recurrence of severe anaphylactic
reactions.
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Polinose no Rio de Janeiro é possivel?

Relato de caso

Is pollinosis in Rio de Janeiro possible? Case report
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RESUMO ‘

A polinose é uma doenga comum dos paises de clima tempera-
do, onde as estagdes do ano sdo bem definidas. Apresenta-se
clinicamente como rinoconjuntivite e/ou asma sazonal ou perene
com exacerbagao na primavera. No Brasil, ha relatos de casos
de polinose por polens de gramineas que sao os principais cau-
sadores dessa patologia, principalmente na Regido Sul, apesar
do clima subtropical. A expansao da populacao e desmatamento
com crescente urbanizagao de areas florestais sao alguns dos
responsaveis pelo aumento de casos em varios locais do pais.
Neste relato de caso, descrevemos um caso de polinose por
polens de graminea em um paciente militar que morou em pai-
ses da Europa e que atualmente reside em uma zona de mata
nativa no Rio de Janeiro, RJ, Brasil. Apesar de a polinose nao ser
uma doenga encontrada no RJ, este diagndstico nao deve ser
excluido em pacientes com conjuntivite/rinoconjuntivite sazonal,
principalmente quando tém uma histéria pregressa de morar
varios anos fora pais.

Descritores: Polinose, gramineas, Brasil.

Introducao

Polinose (também conhecida como “hay fever” ou
“febre do feno” ou ainda conjuntivite/rinoconjuntivite
sazonal) € uma doenca causada por sensibilizagao
do individuo a polens de plantas (flores, gramineas
ou arvores)*.

Nao sdo todos os polens que sé@o alergénicos,
mas os anemdfilos (aqueles levados pelo vento) estao
mais relacionados a polinose?3.

‘ ABSTRACT

Pollinosis is a common disease in temperate countries, which have
well-defined seasons. It presents clinically as rhinoconjunctivitis
and/or seasonal or perennial asthma that is exacerbated in spring.
In Brazil, cases of pollinosis due to grass pollens have been
reported, especially in the south, despite its subtropical climate.
The expansion of the population and deforestation, including
increasing urbanization of forest areas, are contributing to the
rise in cases in various regions of the country. This case report
describes a case of pollinosis due to grass pollens in a military
patient who lived in Europe and currently resides in a region
of native forest in Rio de Janeiro metropolitan area. Although
pollinosis is not found in the state of Rio de Janeiro, this diagnosis
should not be excluded in patients with seasonal conjunctivitis/
rhinoconjunctivitis, especially when they have lived outside the
country for several years.

Keywords: Pollinosis, grasses, Brazil.

Ocorre com frequéncia em regides de clima tem-
perado onde as estagdes do ano sdo bem definidas,
mas no Brasil, cuja maior extensao do seu territério
apresenta clima tropical e subtropical com estagdes
pouco marcadas, os casos de polinose sao descritos
principalmente na Regido Sul do pais*®.

Os polens de gramineas sdo causas frequentes
de polinose por serem espécies com distribuicdo

1. Centro Universitario Arthur Sa Earp Neto - UNIFASE, Alergia e Imunologia - Petrépolis, RJ, Brasil.

2. Hospital Central do Exército, Servigo de Alergia - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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mundial e grande capacidade de producéo de polens
alergénicos5-8.

Diversos fatores, dentre os quais o crescimento
da populacao, viagens, mudangas climaticas e in-
troducédo de gramineas na atividade agropecuaria,
aumentaram a exposi¢ao do individuo aos polens e,
consequentemente, favoreceram o aumento de casos
de polinose em varias regides do pais®.

O diagnéstico da polinose compreende da histéria
clinica de rinoconjuntivite/conjuntivite/asma, que sur-
ge ou exacerba nos meses de setembro a dezembro,
e testes in vivo e/ou in vitro que identifiquem a pre-
senga de IgE especifica as proteinas dos gréos de
polens alergénicos0:1,

O tratamento inclui medidas profilaticas para o
afastamento dos alérgenos envolvidos, medicagdes
preventivas (corticoides nasais ou oculares ou corti-
coide/anti-histaminicos nasais) e, em determinados
casos, imunoterapia especifica’.

Relato de caso

Paciente do género masculino, 73 anos, militar
aposentado, referia queixa de prurido nasal, ocular
e em orofaringe ha dois anos. Estes sintomas eram
intermitentes, mas apresentavam piora em setembro.
Negava tosse, dispneia, sibilos ou angioedema asso-
ciados. Referia melhora do quadro com mometasona
nasal, apesar de o uso irregular.

Tabela 1
Resultado de teste cutaneo para inalantes

Paciente relatava inicio dos sintomas em 2008
quando morava na Europa (Bruxelas, Bélgica) que
persistiram até 2011 quando retornou ao Brasil. Aqui,
ficou assintomatico até ha dois anos quando foi mo-
rar no Recreio dos Bandeirantes e se intensificaram
ha cerca de 6 meses quando foi morar em Vargem
Grande, ambos bairros da Zona Oeste do municipio
do Rio de Janeiro. Nao havia historia familiar de
rinite/conjuntivite alérgica ou asma, e havia histéria
patolégica atual de hipertensdo arterial sistémica e
hipertireoidismo.

Ao exame fisico, o paciente apresentava hipertro-
fia dos cornetos inferiores com mucosa hipocorada,
secrecao pos-nasal hialina e hiperemia conjuntival
bilateral. Nao apresentava alteragbes na ausculta
pulmonar.

O teste de puntura com alérgenos inalantes foi
realizado na face volar do antebraco, utilizando-se
antigenos da Alergolatina - Produtos Alergénicos
Ltda. Foram considerados positivos os resultados
com papulas com didametro de 3 mm acima do con-
trole negativo'2, e mostrados a seguir na Tabela 1 e
Figura 1.

Foram solicitadas dosagens de IgE total e espe-
cificas para inalantes incluindo polens de gramineas
e arvores, realizadas pelo método de fluoro-enzima-
imuno-ensaio (FEIA - ImmunoCAP-Phadia®) cujos
resultados mostraram IgE total de 43,3 (valor de
referéncia do laboratério: a partir dos 15 anos - até

Inalantes testados Resultados
Dermatophagoides pteronyssinus <3 mm
Dermatophagoides farinae <3 mm
Blomia tropicalis <3 mm
Epitélio de cao <3 mm
Epitélio de gato <3 mm
Gramineas mix (Lolium multiflorum (azevém) + Paspalum notatum (capim Bahia) +

Cynodon dactylon (grama comum) 10 mm
Controle positivo (histamina) 10 mg/mL 7 mm
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160 kU/L) e IgE especifica para os seguintes inalantes
mostrados na Tabela 2.

Com este resultado, associado a histéria clinica,
confirma-se que o paciente apresenta polinose por
polens de graminea.

Discussao

O paciente do caso em questao teve diagnostico
de polinose por apresentar um quadro clinico de
rinoconjuntivite sazonal e testes in vivo e in vitro po-
sitivos para a presenca de IgE especificas a polens
de gramineas.

Pdélen é o conjunto de graos que carreiam 0s
gametas masculinos que fecundardo os 6vulos (fe-
mininos) em determinadas plantas. Algumas delas
possuem parte feminina e masculina, e outras, parte
feminina ou masculina. Nestes casos, o pdlen pre-
cisa alcancar a parte feminina, e a este movimento

Figura 1
Teste de puntura com gramineas

se chama polinizagcdo. O pdlen pode ser levado por
insetos, agua ou vento?3,

Rinoconjuntivite e/ou asma causadas por reagéo
de hipersensibilidade mediada por IgE especificas a
proteinas dos graos de polens de flores, arvores e/
ou grama é chamada de polinose®.

As proteinas dos grédos de polens, em contato
com a conjuntiva, mucosa nasal e brénquica, se
ligam as IgE especificas nos mastdcitos e baso-
filos, desencadeiam degranulagdo e liberagédo de
mediadores inflamatérios causando os sintomas de
prurido ocular e hiperemia conjuntival associados
Ou nao a coriza, espirros, prurido e obstrucdo nasal
e, eventualmente, broncoespasmo. O que chama a
atencao é a periodicidade dos sintomas, ou seja, 0
aparecimento do quadro clinico na primavera’.

N&o séo todos os polens que sé@o alergénicos,
mas os anemdfilos (aqueles levados pelo vento) estéo
mais relacionados a polinose’3.

Ocorre com frequéncia em regides de clima
temperado onde as esta¢des do ano sao bem defini-
das*. No Brasil, cuja maior extensdo do seu territorio
apresenta clima tropical e subtropical com estag¢des
pouco marcadas, os casos de polinose sédo descritos
principalmente na Regido Sul do pais814-18,

Isto se deve porque, nesta regido, o inverno
com temperaturas mais baixas é seguido pela
primavera, que apresenta temperaturas mais altas,
o0 que favorece o crescimento de determinadas
espécies que precisam de polinizacdo para seu
desenvolvimento®19,

A maioria dos pacientes refere que os sintomas
oculares e nasais surgem em outubro e cessam
em dezembro por coincidir com a estagdo polini-
ca. Porém, ela pode durar de agosto até marco e,
com isso, as manifestagdes clinicas podem persistir
durante este periodo, dependendo do grau de sen-
sibilizagédo do individuo®19.

Os polens de gramineas sao causas frequentes
de polinose®8 por serem espécies com distribuicdo
mundial e grande capacidade de producgéo de pro-
teinas alergénicas®.

As gramineas pertencem a grande familia Poaceae
e as subfamilias Pooideae (Phleum pratense, Lolium
multifloum), Chloridoideae (Cynodon dactylon) e
Panicoideae (Paspalum notatum) estao relacionadas
a maioria dos casos de polinose?8.

Diversos fatores, como desmatamento, exploracéo
da terra, crescimento da populacéo e introducao de
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gramineas com pdlen de elevado potencial alergénico
em areas de atividade agropecuaria sao responsaveis
pelo aumento de casos de polinose no Brasil, ndo sé
na Regido Sul, mas também em outras regides®20.

Além disso, mudancas climaticas por conta do
aquecimento global estdo acontecendo em todas
as partes do mundo e estdo relacionadas a um
florescimento rapido e precoce, fazendo com que a
estacdo polinica seja mais prolongada, comegando
mais cedo e durando um tempo maior, aumentando
assim a possibilidade de sensibilizagdo do individuo
ao polend7.

Outro fator importante é a globalizacdo, pois os
individuos viajam para diversas e remotas partes do
mundo, se expondo a uma variedade de alérgenos, ou
ainda, alérgenos séo trazidos para o meio nao nativo,
facilitando a sensibilizagdo a novos componentes®.

Tabela 2
Resultado da dosagem de IgE especifica

Os bairros Recreio dos Bandeirantes e Vargem
Grande situam-se na Zona Oeste do municipio do
Rio de Janeiro, no Parque Estadual da Pedra Branca,
que é considerado a maior floresta urbana do pais.
Com o passar dos anos, ocorreu uma progressiva
urbanizacdo destes bairros, porém preservando
a floresta da encosta?!. Isso pode ter favorecido
0 contato mais préximo do paciente com a flora
desta regiao e, consequentemente, com espécies
que apresentam polinizagdo anemdfila (polens
transportados pelo vento) contribuindo para a re-
exposi¢ao do paciente aos polens aos quais ele ja
estaria sensibilizado, devido a vivéncia por anos em
paises europeus onde ele, pela histdria relatada,
provavelmente desenvolveu polinose.

Os polens de gramineas mais relacionados a

polinose sdo Phleum pratense, Lolium multiflorum,
Cynodon dactylon e Paspalum notatumg.

IgE especifica Resultado (kUA/L)
Dermatophagoides pteronyssinus 0,1
Dermatophagoides farinae 0,2
Blomia tropicalis 0,1
Epitélio de cao 0,1
Epitélio de gato 2,1
Gramineas GX2

(Cynodon dactylon (G2) + Lolium perenne (G5) + Phleum pratense (G6) +

Poa pratensis (G8) + Sorghum halepense (G10) + Paspalum notatum (G17)) 6,4
Gramineas GX1

(Dactylis glomerata (G3) + Festuca elatior (G4) + Lolium perenne (G5) +

Phleum pratense (G6) + Poa pratensis (G8)) 7,0
Cynodon dactylon 0,9
Lolium perenne 4,7
Phleum pratense 4,9
Poa pratensis 5,9
Festuca elatior 4,9

Valores de referéncia do laboratério: 0,10 a 0,70 KU/L = baixo; 0,70 a 3,50 KU/L = moderado; superior a 3,50 KU/L = alto.
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Dentre as gramineas causadoras de polinose no
Brasil, a subfamilia Pooideae é a mais comum, sendo
o Lolium multiflorum (azevém ou ltalian ryegrass), o
Anthoxanthum odoratum (grama doce) e o Holcus
lanatus (capim lanudo) seus principais represen-
tantes. E importante ressaltar que eles apresentam
reatividade cruzada entre si. O Phleum pratense nao
€ encontrado no Brasil, porém possui reatividade
cruzada com o Lolium multiflorum, presente em varias
regides do pais®8.

O Cynodon dactylon (grama Bermuda ou grama
comum), da subfamilia Chloridoideae e o Paspalum
notatum (grama Bahia), da subfamilia Panicoideae
também sdo encontrados no Brasil, mas apresen-
tam reduzida reatividade cruzada com a subfamilia
Pooideae??.

O caso mostra que o paciente apresentou histéria
clinica e sintomatologia compativeis com rinoconjun-
tivite alérgica sazonal e presenca de IgE especificas
a varios polens de gramineas. Entretanto, encontrou-
se IgE especifica (teste de puntura e ImmunoCAP)
a polens de gramineas nao encontrados no Brasil
(Phleum pratense), mas que possuem reatividade
cruzada com o Lolium multiflorum, o principal pdlen
de graminea no pais. Além disso, também foram
identificadas IgE especificas a outros polens que
apresentam pouca reatividade cruzada entre si e com
o L. multiflorum como C. dactylon, Poa pratensis e
Festuca elatior. Estes fatos sugerem que o paciente
apresentou polinose na Europa e reativacdo do seu
quadro alérgico no Rio de Janeiro.

Outro dado importante no caso é a pequena
quantidade de IgE especifica aos acaros da poeira
(D. farinae, D. pteronyssinus, B. tropicalis), que sao
0s principais agentes responsaveis pelos casos de
rinoconjuntivite e/ou asma perene no Brasil.

Uma limitagéo desse trabalho foi a impossibilidade
de se coletar e classificar amostras dos polens de
graminea da regidao de moradia do paciente (Recreio
dos Bandeirantes e Vargem Grande) para que se
pudesse confirmar a presenca desses polens naquela
regido, além do fato de néo ter sido realizado teste
de provocagédo nasal ou conjuntival a fim de deter-
minar a relagéo de causa e efeito destes polens no
quadro clinico do paciente.

No entanto, associando-se os resultados dos tes-
tes alérgicos in vivo e in vitro com a sintomatologia
sazonal do paciente, sugere-se fortemente o diagnds-
tico de polinose ou de rinoconjuntivite sazonal.

Estes resultados alertam para a necessidade
de se considerar que pacientes com sintomas de
rinoconjuntivite alérgica, moradores de areas com
muita vegetagéo nativa no Rio de Janeiro, devam ser
testados também para polens de gramineas. Esses
agentes podem estar entre os antigenos responsaveis
pela sintomatologia desses pacientes.

Apesar de a polinose ndo ser uma doenca
encontrada no Rio de Janeiro, este diagndstico
nao deve ser excluido frente a um paciente com
conjuntivite/rinoconjuntivite sazonal, principalmente
quando tem uma histéria pregressa de morar em
outros paises.
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Rinite alérgica persistente com elevada sensibilizacao
a polen de gramineas: a medicina personalizada pode
identificar os verdadeiros alérgicos a polens na imunoterapia

Persistent allergic rhinitis with high sensitization to grass pollen: personalized medicine
can identify immunotherapy patients who are truly allergic to pollen

Francisco Machado Vieiral

RESUMO ‘

Este trabalho teve como objetivo avaliar pacientes com rinite alér-
gica persistente, sensibilizados a acaros domésticos, associado a
elevada sensibilizagao por pélen de gramineas, sem sintomatolo-
gia estacional. Usou-se como método o diagndstico molecular por
componentes para selecionar os verdadeiramente alérgicos ao
pélen de gramineas. Foi realizado um estudo retrospectivo com
analise de prontuarios de pacientes em areas de Caxias do Sul e
municipios préximos no estado do RS, nos anos de 2016 € 2017,
com as mesmas caracteristicas climaticas. Foram selecionados
50 pacientes com alergia a acaros, através de teste de punctura
(papula > 5 mm) associado ao pdlen de gramineas (papula de
> 7 mm) sem sintomatologia na primavera. Um total de 52% era
do sexo feminino, a idade variou entre 4 e 56 anos, com uma
média de 26,6 anos. Pesquisou-se a dosagem de IgE especifica
no soro para antigenos moleculares de pdlen de gramineas como
estes: Phl p1, Phl p5, Cyn d1, em todos os pacientes. Houve 13
pacientes (26%) com diagnostico, pelo menos, a um dos antige-
nos moleculares estudados. A amostra restringida apresentou 5
(10%) deles que possuiam Phl p5 > Phl p1, ou seja, eram ver-
dadeiramente alérgicos a subfamilia Poideae, enquanto 2 (4%)
apresentaram Cyn d1 (subfamilia Chloridoideae) > Phl p1. O
estudo mostra que, em pacientes com rinite alérgica persistente,
polissensibilizados a acaros associados a pélen de gramineas,
sem sintomas estacionais caracteristicos, os testes moleculares
podem diagnosticar os verdadeiros alérgicos ao pdlen.

Descritores: Acaros, pélen, rinite alérgica, diagndstico,
imunoterapia.

‘ ABSTRACT

This study aimed to evaluate patients with persistent allergic rhinitis
who are sensitized to house mites and have high sensitization to
grass pollen without seasonal symptoms. Molecular diagnosis
was used to determine patients truly allergic to grass pollen. This
retrospective study analyzed the medical records of patients from
areas of Caxias do Sul and nearby municipalities (all with the same
climatic characteristics) in the state of Rio Grande do Sul, Brazil
between 2016 and 2017. Fifty patients allergic to dust mites were
selected through a prick test (papule > 5 mm) and grass pollen
(papule > 7 mm), but were asymptomatic in the spring. A total of
52% were female, and their ages ranged from 4 to 56 (mean 26.6)
years. Specific serum IgE levels for grass pollen antigens, such
as Phl p1, Phl p5, and Cyn d1, were investigated in all patients.
Thirteen patients (26%) were diagnosed with at least one studied
molecular antigen. The restricted sample included 5 (10%) patients
with Phl p5 > Phl p1, ie, truly allergic to the Pooideae subfamily,
while 2 (4%) had Cyn d1 (Chloridoideae subfamily) > Phl p1.The
results indicate that among patients with persistent allergic rhinitis
polysensitized to mites and grass pollen but without characteristic
seasonal symptoms, molecular tests can diagnose those who are
truly allergic to pollen.

Keywords: Mites, pollen, allergic rhinitis, diagnosis,
immunotherapy.
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A ocorréncia de sintomas de rinite alérgica pode
ser persistente ou sazonal (estacional), sendo esta
ultima relacionada, especialmente, a exposicao a
polens alergénicos durante a estacao polinica. No Sul
do Brasil, sédo as gramineas, onde, em individuos pre-
viamente sensibilizados, expressam sintomas durante
a primavera (setembro a dezembro)'-2. A presencga de
rinite e/ou de asma brénquica, por dois ou mais anos
consecutivos, é relativamente facil de diagnosticar,
principalmente quando acompanhadas de conjuntivite
e testes cutaneos positivos de punctura.

Os acaros domésticos sao identificados como
principais agentes etioldgicos da rinite e se destacam,
principalmente, Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis?.
Quando associados ao de pdlen de gramineas,
podem tornar-se um dificil diagndstico de uma ver-
dadeira alergia a polens. Os pacientes podem nao
explicitar ou identificar seus sintomas reflexivos que
acontecem durante a estagéo polinica, na primavera,
em nosso meio. Esse seria um viés para a indicacao
de imunoterapia especifica com polens.

Os testes cutaneos de punctura (skin prick test)
com aeroalergenos s&o 0s recursos mais usados
no diagnéstico da alergia respiratéria, e evidenciam
reacOes alérgicas mediadas por IgE. O diagndstico
de alergia, no entanto, esta baseado na correlagdo
entre os sintomas, na histdria clinica e no resultado
de exames, ndo podendo ser baseado apenas em
respostas a testes cutaneos®+.

A introducao do diagndstico molecular por compo-
nentes, com elevado numero de antigenos recombi-
nantes ou purificados, constitui uma nova ferramenta
com biomarcadores para o desenvolvimento de diag-
néstico clinico de exceléncia em doencas alérgicas e
para guiar imunoterapia especifica®.

O ImmunoCAP-ISAC (Immuno Solid Phase
Allergen Chip) é um teste de alergia molecular in
vitro, que analisa anticorpos especificos da classe
IgE no soro ou plasma de pacientes para 103 a 112
alérgenos diferentes, originados de moléculas natu-
rais e recombinantes. Os resultados sdo expressos
em uma faixa de 0,3 a 100 ISAC Standartized Units
(ISU). O método inclui a graminea Phleum pratense
(subfamilia Pooideae), ndao encontrada no Brasil,
entretanto, com extensa reatividade cruzada com
o Lolium multiflorum (azevém), o principal antigeno
polinico no sul do pais5®.

Anticorpos IgE para antigenos recombinantes Phl
p1, Phlp2, Phl p5 e Phl p6 sdo biomarcadores de uma

verdadeira sensibilizacdo para a familia Poaceae’.
O grupo 5 de alérgenos esta restrito a subfamilia
Pooideae, como o Lolium, existindo limitada reativi-
dade cruzada para os componentes das subfamilias
Chloridoideae e Panicoideae, nas quais o grupo 1 é
o principal®7.

A associacao de positividade para Phl p1 e Phl
p5 caracteriza uma verdadeira alergia polinica para
a subfamilia Pooideae. Esse fato sugere que o diag-
néstico e a imunoterapia especifica também poderiam
ser realizados com alérgenos recombinantes de
Phleum pratense na populagdo estudada®.

O diagndstico de alergia molecular representa
uma grande contribuicdo para a medicina perso-
nalizada, pois auxilia na avaliacdo da previsdo de
risco, gravidade da doenca, sensibilizagdo genuina/
reatividade cruzada e na aplicacdo de estratégias no
tratamento8°.

O diagndstico molecular por componentes é usado
para orientacdo a imunoterapia com pdlen de gra-
mineas, em regides do mundo onde as estagdes de
pdlen de gramineas se sobrepdem, ao mesmo tempo,
a outros tipos de pdlen8. Entretanto, de modo distinto,
néo se identificam estudos associados em polissen-
sibilizados, incluindo acaros do pé domiciliar. Bases
de dados consultadas: PubMed, Elsevier, usando as
palavras-chaves como grass pollen, sensitization, pe-
renial symptoms, house dust mites, allergy, molecular
diagnosis e immunotherapy.

O obijetivo principal é avaliar pacientes com rini-
te persistente por acaros domésticos, associada a
elevada sensibilizacao por pdlen de gramineas, sem
sintomatologia estacional caracteristica, ou de dificil
caracterizagédo, numa area com polinose. Usou-se o
diagndstico molecular por componentes para avalia-
¢ao de verdadeiros alérgicos, como selecdo, para
uma possivel imunoterapia especifica a polens.

Métodos

Realizou-se um estudo retrospectivo, com analise
de prontuarios de pacientes em clinica de alergia
e imunologia, em Caxias do Sul, RS, oriundos do
municipio e das regides préximas, possuindo clima
e vegetagdo semelhantes, durante os anos de 2016
e 2017.

Foram incluidos 50 pacientes no estudo, os quais
apresentavam rinite alérgica persistente por dois ou
mais anos consecutivos, e 0s sintomas caracteristicos
(espirros, prurido, rinorreia, obstrucao nasal) deveriam
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ocorrer por dias consecutivos, por mais de uma hora,
na maioria desses.

Os pacientes possuiam testes cutaneos imediatos
de punctura com papulas de > 5 mm de diametro para
acaros domésticos: Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis.

Para polen de gramineas mix e Lolium, as papulas
foram >7 mm, tendo, como controles, a solugéo salina
e a histamina (10 mg/mL). Avaliou-se a dimens&o das
papulas pela média de seus didmetros ortogonais,
em relagdo ao controle negativo (extratos fornecidos
pelo Lab. FDA Allergenic/Immunotech - RJ).

Adotou-se o corte das dimensdes das papulas
de forma aleatéria para os acaros (= 5 mm), con-
firmando o diagndstico clinico de rinite persistente,
associado aos sintomas. Entretanto, para o pdlen
de gramineas adotou-se > 7 mm, que caracteriza
elevada sensibilizagdo (sem sintomas estacionais),
capaz de proporcionar confusédo, necessitando do
diagndstico de uma verdadeira alergia.

Todos os pacientes (ou seus representantes
legais) foram informados dos procedimentos e foi
recebido consentimento, incluindo exame laboratorial,
0 que definiria verdadeira alergia aos polens e um
possivel tratamento futuro de precisao.

A caracteristica desses pacientes era de nao pos-
suirem ou nao definirem sintoma estacional durante o
periodo de estacao polinica de gramineas (setembro
a dezembro), de ndo estarem usando medicacao
que pudesse alterar os resultados dos testes, ou
que houvessem anteriormente realizado imunoterapia
especifica com os alérgenos estudados.

Foi avaliada a presenca de IgE especifica no soro,
através de diagndstico molecular por componentes
ImmunoCAP-ISAC (ThermoFischer Scientific), para
os antigenos de Phl p1, Phl p5 e Cyn d1 em 100%
dos pacientes.

Resultados

Dos pacientes estudados, 52% eram do sexo
feminino; a idade variou entre 4 e 56 anos, com uma
meédia de 26,6 e mediana de 25 anos.

O tempo dos sintomas foi igual ou superior a dois
anos consecutivos, podendo, ou nao, haver conjun-
tivite associada.

Houve 13 pacientes (26%) com diagndstico po-
sitivo pelo menos a um dos antigenos pesquisados
como Phl p1, Phl p5 e Cyn d1. Entretanto, na amostra

restrita, encontrou-se uma significativa mudanca,
sendo que somente 5 pacientes (10%) eram verda-
deiramente alérgicos a subfamilia (Pooideae) pos-
suindo Phl p5 > Phl p1, enquanto 2 (4%) possuiam
Cyn d1 >Phl p1, ou seja, eram alérgicos a subfamilia
Chloridoideae (Tabela 1).

Discussao

Estudos de aerobiologia identificam uma esta¢é@o
polinica por gramineas no Sul do Brasil, durante a
primavera’-1%11 |sso coincide com a sintomatologia
caracteristica de polinose em pacientes previamente
sensibilizados, repetindo-se anualmente.

Nao existe, entre nds, uma sucessao de outros
pélens alergégenos importantes na natureza, como
em outros paises, principalmente no Hemisfério
Norte. Entretanto, possuimos potentes alérgenos
intradomiciliares como os acaros, que podem gerar,
na vida real, um fator de confusdo de diagndstico,
quando associados aos polens de gramineas nao
somente no Sul, mas também em algumas regides
do tropico brasileiro'2. Aqui se podem identificar os
possiveis candidatos a uma medicina personalizada,
ou seja, de precisao.

Em nosso meio, 0 monitoramento aéreo conti-
nuo aconteceu por mais de uma década, através
de coletor volumétrico de polens e esporos de
fungos (Burkard), localizado no Campus-sede da
Universidade de Caxias do Sul, RS. Entre os po-
lens alergénicos, as gramineas sao os principais e
podem alcancar elevadas concentragbes no més de
novembro (primavera), entre 512 e 949 graos/m? de
ar nessa area especifica'®.

Calcula-se que a maioria dos pacientes alérgicos
a gramineas apresente sintomas com niveis diarios
entre 30 e 50 grdos/m3 de ar. Esse nimero pode
ser menor quando existe um processo inflamatério
preexistente produzido por acaros, semelhantemente
ao que ocorre em estacdes polinicas sucessivas.

Pacientes sensibilizados a pdlen de gramineas,
quando expostos a meio ambiente externo, terao
sintomas de rinite associados a uma elevada frequéncia
de conjuntivite caracterizada, principalmente, por
intenso prurido ocular's.

O teste cuténeo de leitura imediata (punctura)
permite confirmar, ou ndo, a sensibilizacédo e a atopia
quando associadas a historia clinica e ao exame
fisico, que possibilitam o diagndstico.
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A presencga de papula com didmetro médio igual
ou maior que 3 mm, em relagéo ao controle negativo,
associada a eritema circunscrito > 10 mm, caracteriza
pacientes com sensibilizacao*. Os pacientes selecio-
nados para inclusdao no estudo, para os antigenos
polinicos de gramineas possuiam > 7 mm de didme-
tro médio, associado aos acaros > 5 mm. Admite-se
que a elevada sensibilizagéo ao pdlen de gramineas
pode trazer dificuldade no diagnéstico, mesmo aos
médicos mais experientes, ja que existe associada
rinite persistente.

Uma elevada sensibilizag&o polinica, na vida real,
pode ser incluida aos polens associados a antigenos
perenes, em uma possivel imunoterapia, sem um
diagndstico verdadeiro.

Os sintomas reflexivos obtidos via sintomato-
logia dos pacientes poderiam estar alterados pelo
uso de mascaras durante o periodo da pandemia
de COVID-19, fato que nao ocorreu na época do
estudo.

Tabela 1

O teste de provocacao nasal ou conjuntival com
os alérgenos de gramineas estaria indicado caso
persistissem duvidas em relagéo ao diagndstico’*. Em
pacientes polissensibilizados, pode-se complementar
com a dosagem de IgE especifica (ImmunoCAP-
ISAC), empregando-se componentes tais como Phl
p1, Phl p5 e Cyn d1512,

Cyn d1 (Cynodon dactylon - grama bermu-
da) é o alérgeno principal do pdlen da subfamilia
Chloridoideae, largamente distribuida no Brasil e com
elevado potencial alergénico!2.

A monossensibilizagéo para Phl p1 esta relaciona-
da a identificacdo de baixos niveis de IgE para Lolium,
quando realizados testes com extratos polinicos.
Porém, IgE especifica anti Phl p5 seria um verdadeiro
biomarcador de alergia para a subfamilia Pooideae,
encontrada raramente como Unico sensibilizante38.
Resumindo, quando houver positividade IgE para a
associacdo de Phl p5 > Phl p1, definidos por suas
poténcias e frequéncias, considera-se a subfamilia

Amostra restringida a verdadeiros alérgicos: possiveis candidatos para a imunoterapia especifica, em um grupo de 50 pacientes

Idade Sexo Phl p5 Phl p1 Cyn d1 Eosinofilos IgE total*
26 M 3,37 4,53 26,8 2,5/129 393
41 F 27,3 21,1 3,46 0,5/46 198
37 F 0,1 0,1 2,16 1,4/155 1020
12 F 9,18 3,28 0,14 ND 582,7
26 F 33,8 19,8 3,74 7,4/438,82 108
4 M 45,1 34,8 10,6 10,4/1280 534
32 F 11,4 4,77 2,23 ND 144
Grupo de pacientes com alergia a pélen de gramineas: n = 7 (14% do total). ISU - ISAC
Monossensibilizagao a Cynodon (Cyn d1). Standardized Units Classe
<0,3 Nao detectavel
>0,3ax<1 Baixo
>1a<15 Moderado

-5 [l A

* Grau de sensibilizagao KU/L - ImmunoCAP.
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Pooideae como causa de alergia polinica®. O mesmo
ocorre para a subfamilia Chloridoideae quando Cyn
d1 > Phl p1.

O diagndstico molecular por componentes tem
sido sugerido para facilitar a identificacao de verda-
deiros alérgenos causando doenca e a prescri¢cao de
imunoterapia especifica®. Essa informagao poderia
ser estendida ao paciente.

As discrepancias entre os resultados obtidos pelos
extratos usados nos testes de punctura e aqueles
do diagndstico molecular, sao, possivelmente, devi-
do a reacdo cruzada entre alérgenos de espécies
de plantas nao relatadas, tais como as profilinas e
outros alérgenos®.

Conclusao

Testes moleculares para gramineas, restritos a
Phl p1, Phl p5 e Cyn d1, podem ser incluidos em
caso de duvidas. Existiria uma mais precisa indi-
cagao de imunoterapia e diminuicdo de custos, em
pacientes polissensibilizados de dificil diagndstico,
nao somente no Sul, como em outras regides es-
pecificas do Brasil.
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Mastocytosis: the safety of different COVID-19 vaccines

Mastocitose: segurancga de diferentes vacinas contra a COVID-19
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ABSTRACT ‘

The COVID-19 pandemic has forced the development of vaccines
to fight SARS-CoV-2. After vaccination began, reports of adverse
reactions, including anaphylaxis, emerged. This raised concerns
about the safety of COVID-19 vaccines in patients diagnosed
with mastocytosis. The authors share their experience in
administering different COVID-19 vaccines to patients diagnosed
with mastocytosis.

Keywords: COVID-19, COVID-19 vaccines, mastocytosis, vaccine
hypersensitivity, premedication.

Introduction

The COVID-19 pandemic emerged intensely
worldwide and forced the scientific community to
develop vaccines. After the start of vaccination
campaigns, reports of vaccine reactions began to
appear, including anaphylaxis. Vaccine safety has
been called into question, especially regarding the
possibility of triggering allergic reactions.2

Mastocytosis, a disease characterized by
proliferation and accumulation of mast cells,® can
increase the frequency and severity of immediate
hypersensitivity reactions, with anaphylaxis occurring
in 22%-49% of these adults.® There is no evidence of
an increased number of vaccine reactions in adults
with mastocytosis,* with only a few reports of adverse

‘ RESUMO

A pandemia por COVID-19 obrigou ao rapido desenvolvimento
de vacinas para combate ao SARS-CoV-2. Apds o inicio da
vacinagdo comegaram a surgir relatos de reacdes adversas as
vacinas, incluindo reagées anafilaticas, surgindo duvidas sobre a
seguranga das vacinas em doentes com mastocitose. Os autores
apresentam a sua experiéncia em relacdo a administragéo de
diferentes vacinas contra a COVID-19 em doentes com diagnos-
tico de mastocitose.

Descritores: COVID-19, vacinas contra COVID-19, mastocitose,
hipersensibilidade a vacinas, pré-medicagao.

reactions to vaccines.® However, the exposure of these
patients to drugs or procedures capable of triggering
adverse reactions raises a degree of concern as
well as some questions about whether patients
with mastocytosis could safely tolerate COVID-19
vaccines. The aim of this study was to evaluate the
safety of COVID-19 vaccines in a series of patients
with mastocytosis.

Methods

We performed a retrospective and descriptive
review of patients with a diagnosis of mastocytosis
referred to our Allergy and Clinical Immunology

1. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Imunoalergologia - Coimbra - Coimbra, Portugal.
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department to assess the risk of allergic reaction
to COVID-19 vaccines. Patients were characterized
according to demographic data, mast cell disorder
classification and basal tryptase levels, daily
medication, and comorbidities. Data were recorded
on the vaccination process, premedication, vaccine
type, and complications. The anonymity of all the
participants of this study was guaranteed.

Results

To date, 14 adult patients diagnosed with
mastocytosis have been referred to our department.
All patients were stable with no uncontrolled mast
cell-mediated symptoms and were selected to be
vaccinated in our department. A total of 11 patients
received a COVID-19 vaccine under hospital-based
supervision, whereas three refused vaccination. Of
the 11 vaccinated patients, 73% (n=8) were female.
Regarding mastocytosis classification, 55% (n=6)
of the patients had systemic mastocytosis and 45%
(n=5) had cutaneous mastocytosis. Basal tryptase

Table 1

levels were within the reference range (<11.4 ng/
mL) in 36% (n=4) of the patients and ranged from
26.8 to 51.3 ng/mL in the remaining patients (64%,
n=7). Regarding allergic comorbidities, three patients
had Hymenoptera venom allergy, two patients had
respiratory allergy, and one patient had idiopathic
hypereosinophilic syndrome. Data on the type of
vaccine and the number of doses received are
summarized in Table 1. A total of 25 vaccines were
administered. Only 36% (n=4) of the patients has not
received a booster shot yet. The type of vaccine to
be administered was randomly selected according to
availability and included Comirnaty® (Pfizer-BioNtech),
Vaxzevria® (AstraZeneca), or Janssen® (Johnson &
Johnson). Most patients received premedication with
H1-antihistamine and montelukast, once daily on the
3 days before and about 1 hour before administration,
combined with H2-antihistamine administration (Table
1). All patients completed a 1-hour post-vaccination
observation period. There were no adverse reactions,
even in cases in which the vaccination schedule was
completed with different vaccines.

Demographic data, mast cell disorder classification, type of vaccine administered, and premedication

ali:lrs) Mastocytosis Vaccines administered Premedication

60 CM 1st, 2nd, and booster shot: Comirnaty® Ebastine @, Montelukast >, Famotidine®
67 SM 1st, 2nd, and booster shot: Comirnaty® Ebastine @, Montelukastab

65 SM 1st and 2nd doses: Vaxzevria® Ebastine @, Montelukasta®

42 CM 1st and 2nd doses: Comirnaty® None

60 SM 1st dose: Janssen®; Booster shot: Comirnaty® Hydroxyzine @, Montelukasta®, Famotidine?
53 SM 1st dose: Janssen® Cetirizine @, Montelukasta®, Famotidine®
63 SM 1st dose: Janssen®; Booster shot: Comirnaty® Ebastine @, Montelukast >, Famotidine®
42 CM 1st dose: Janssen®; Booster shot: Comirnaty® Ebastine @, Montelukasta®, Famotidine®
36 CM 1st, 2nd, and booster shot: Comirnaty® Ebastine 2, Montelukasta, Famotidine®
57 CM 1st, 2nd, and booster shot: Comirnaty® Ebastine @, Montelukast >, Famotidine®
68 SM 1st and 2nd doses: Comirnaty® Ebastine @, Montelukasta®, Famotidine®

CM: cutaneous mastocytosis, SM: systemic mastocytosis. @ on the 3 days before vaccine administration, ®) 1 hour before vaccine administration.
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Discussion

COVID-19 vaccination is recommended for
all patients with mastocytosis.> The European
Competence Network on Mastocytosis (ECNM) and
the American Initiative in Mast Cell Diseases (AIM)
have recently recommended, based on the opinion
of experts, the administration of H1-antihistamines 30
to 60 minutes before vaccination; H1-antihistamines,
montelukast, and corticosteroids can be considered
on a case-by-case basis.® According to these
recommendations, patients should be vaccinated in a
health care facility equipped and experienced with the
treatment of anaphylaxis, and should be observed for
a period of at least 30 minutes after vaccination.® In
this study, we report the experience of our department
in administering different COVID-19 vaccines in an
adult population with mastocytosis. All vaccination
procedures were performed safely and without
complications, regardless of patient-dependent factors
or vaccine-dependent factors. There already are some
reports of patients with mastocytosis who have safely
received the COVID-19 vaccine.”'? Further studies
and reports are needed to settle on the best approach
to vaccinate these patients.
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Uso de belimumabe em paciente com
Iupus eritematoso sistémico refratario
ao tratamento convencional: relato de caso

Use of belimumab in a patient with systemic lupus erythematosus

refractory to conventional treatment: case report

Maria Eduarda Castanholal, Sandra Silval, Camila Ferreira Bannwart-Castro'-2

RESUMO ‘

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca de carater
imunomediado, ocasionada por fatores hormonais, ambientais e
genéticos. Caracteriza-se pela presenga de autoanticorpos reati-
vos para diferentes células e tecidos, apresentando manifestagoes
clinicas diversificadas, periodos de exacerbagao e remissao, o
que dificulta o tratamento desses pacientes. Este relato de caso
destaca o progresso do uso de anticorpo monoclonal humano em
uma paciente do género feminino, diagnosticada com LES em
maio de 2019, aos 30 anos, e, por ser refrataria ao tratamento
medicamentoso convencional, utilizou o tratamento com anticorpo
monoclonal humano belimumabe, com inicio em setembro de
2019. O belimumabe é um anticorpo monoclonal humano que se
liga a proteina estimuladora de linfécito B (BLyS) soluvel, inclusi-
ve dos autorreativos, e desta maneira, reduz a diferenciagao de
linfécitos B em plasmdcitos, diminuindo os niveis de IgG sérica e
dos anticorpos anti-dsDNA, além de melhorar o quadro clinico dos
pacientes. Apesar de ser um medicamento bioldgico de alto custo,
diminui drasticamente os sintomas clinicos do LES, possibilitando
a redugao do uso do corticoide e os efeitos consequentes de seu
uso, além de reestabelecer os parametros laboratoriais alterados
pela doenca, sem alteragao de indicadores hepaticos e renais.
O LES néao tem cura, logo, o objetivo do tratamento € diminuir os
sintomas e conter as fases ativas da doenca.

Descritores: Imunoterapia, IUupus eritematoso sistémico,
anticorpos monoclonais, belimumabe.

‘ ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is an immune-mediated disease
caused by hormonal, environmental and genetic factors. It is
characterized by the presence of reactive autoantibodies to
different cells and tissues, with diverse clinical manifestations
and periods of exacerbation and remission, which complicates
treatment. This case report highlights progress with the use
of a human monoclonal antibody in a woman diagnosed with
systemic lupus erythematosus in May 2019 (at age 30). Since she
was refractory to conventional drugs, belimumab treatment was
begun in September 2019. Belimumab is a human monoclonal
antibody that binds to soluble B lymphocyte-stimulating proteins,
including self-reactive ones, and reduces the differentiation of B
lymphocytes into plasma cells, decreasing the serum IgG and
anti-dsDNA antibody levels, in addition to improving patient clinical
status. Despite being a high-cost biological drug, it drastically
reduces the clinical symptoms of systemic lupus erythematosus,
enabling reduced used of corticosteroids and their effects, in
addition to reestablishing laboratory parameters altered by the
disease, without changing liver and kidney indicators. Since
systemic lupus erythematosus has no cure, the goal of treatment
is to reduce symptoms and the active phases of the disease.

Keywords: Immunotherapy, systemic lupus erythematosus,
monoclonal antibodies, belimumab.
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Introducéo

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doen-
¢a inflamatdria autoimune de etiologia desconhecida,
relacionada a fatores genéticos, ambientais e hormo-
nais. Atinge predominantemente o sexo feminino em
idade fértil, gracas a agéo regulatéria que os estrogé-
nios exercem no sistema imunoldgico’. Por ser uma
doencga multissistémica, apresenta heterogeneidade
de manifestacdes clinicas, com periodos de acentu-
acao e remissdo desencadeados pela exposicao ao
sol, estresse fisico ou emocional?.

As manifestacdes clinicas sao causadas devido a
presenca de anticorpos autorreativos que interagem
com o material genético do préprio organismo, pre-
sente em corpusculos apoptéticos, formando imuno-
complexos (anticorpos ligados ao antigeno) que se
depositam nos tecidos, ocasionando lesdes?. Esses
autoanticorpos também podem ser direcionados a
proteinas préprias presentes em células como he-
macias, linfécitos e plaquetas, ativando a reacao em
cascata do sistema complemento, que resulta na lise
dessas células-alvo. A reducao dessas células pode
ser utilizada como pardmetro para diagnostico de LES
e classificagéo da atividade da doenga3.

O LES nao tem cura, mas, com o tratamento
medicamentoso, € possivel regular as alteragcbes
imunoldgicas e atenuar as consequéncias da doenca.
Os medicamentos utilizados na modulac¢éo do sistema
imunoldgico no LES incluem os glicocorticoides, an-
timalaricos e imunossupressores*. Contudo, para os
pacientes refratarios ao tratamento medicamentoso
convencional maiores de 18 anos, ha a indicacao
do tratamento com o anticorpo monoclonal humano
belimumabe®.

O belimumabe é um anticorpo monoclonal huma-
no que se liga a uma proteina estimuladora de linfécito
B (BLyS) soluvel. BLyS, também conhecido como fator
de ativagéo de células B, da familia fator de necrose
tumoral (TNF), é uma proteina transmembrana do
tipo Il que existe tanto na forma ligada a membrana
quanto na forma soltvel®. Desta maneira, a partir do
uso de belimumabe, ha reducdo na diferenciacao de
linfocitos B em plasmdcitos produtores de imunoglo-
bulina, atingindo o objetivo deste tratamento, que é a
reducao de IgG sérica e dos anticorpos anti-dsDNA,
melhorando o quadro clinico dos pacientes”.

O objetivo do presente trabalho é expor o progres-
so do uso de anticorpo monoclonal humano em uma
paciente portadora de LES refrataria ao tratamento
com medicamentos convencionais.

Métodos

Trata-se de um relato de caso com intuito de
expor o progresso do uso de anticorpo monoclonal
humano belimumabe em uma paciente portadora
de LES refrataria ao tratamento medicamentoso
convencional. As informacdes foram coletadas a
partir de laudos médicos e exames laboratoriais
disponibilizados pela paciente, além de relatos pes-
soais feitos oralmente para os autores, nos quais a
paciente relatou suas principais experiéncias com a
doenca desde os primeiros sintomas, em meados de
setembro de 2018, até o ultimo exame laboratorial,
em 07/06/2021.

Relato de caso

Paciente de género feminino diagnosticada com
LES em margo de 2019, aos 30 anos, apos ter per-
cebido aumento dos linfonodos em regido cervical
em meados de setembro de 2018. Em consulta com
cirurgido de cabeca e pescoco, foi solicitado uma
ultrassonografia da regiao cervical com Doppler para
melhor compreensao do aumento fisico palpavel, com
suspeita de se tratar de linfoma de Hodking.

O laudo da ultrassonografia de regido cervical
com Doppler evidenciou linfonodomegalia cervical
de aspecto néo habitual na regido cervical esquer-
da, com linfonodos arredondados, hipoecogénicos,
alguns deles sem hilo central evidente, outros com
hilo rechagado, sem areas cisticas de permeio, sem
microcalcificagdes no interior. Notou-se também linfo-
nodos cervicais de aspecto habitual, alongados, com
hilo central preservado. Presenca de intensa vascula-
rizacdo hilar e subcapsular, com estruturas vasculares
de trajeto e calibre preservados. Normalidade nas
demais estruturas cervicais avaliadas, como tireoide
e glandulas salivares.

Apos andlise da ultrassonografia da regiao cervical
com Doppler, em conjunto com a linfonodomegalia
em regido cervical observada durante a clinica mé-
dica, o0 médico responsavel pelo caso solicitou outra
ultrassonografia com Doppler, mas na regiao cervical
nivel Ill, com intuito de analisar a area alterada mais
detalhadamente, que confirmou o0 aumento e anor-
malidade dos linfonodos supraclaviculares esquerdo.
Assim, juntamente com exames de puncao e bidpsia,
houve o descarte da hipdtese primaria de Linfoma de
Hodgkin, mas nenhum diagndstico definitivo.

Devido a severas dores articulares, fadiga e urti-
carias, a paciente foi encaminhada a uma reumato-
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logista, em marco de 2019, a qual solicitou exames
laboratoriais a fim de obter um diagndstico conclusivo.
Foi realizado o exame de anticorpo antinuclear (FAN)
e hemograma (Tabela 1).

A partir da avaliacdo clinica da reumatologista, em
conjunto com o resultado do exame de FAN positivo,
com padrao de nucleo pontilhado grosso e titulagdo de
1/640 e, juntamente com a analise dos resultados do
hemograma, que evidenciou estados de leucopenia,
neutropenia e baixa concentracdo sérica de C3, a
paciente foi diagnosticada com LES.

Inicialmente utilizou-se o tratamento medicamen-
toso convencional para LES (Tabela 2), além do uso
de suplementos vitaminicos para o controle da queda

Tabela 1

de cabelo, contraceptivo hormonal de 3% geracéo
desogestrel 75 mg para que nao houvesse risco de
gravidez durante periodos ativos da doencga e, devido
aos riscos quanto a exposicao solar, uso diario de
protetor solar fator 50 no corpo e 70 na face.

O tratamento foi realizado dessa maneira até o
inicio de julho de 2019, mas sem resultados, quando
a reumatologista substituiu o metotrexato 2,5 mg
por azatioprina 50 mg, 1-3 mg/kg/dia. Entretanto,
a substituicao foi mantida apenas por, aproximada-
mente, um més, devido a piora no quadro de fadiga,
urticaria e dor articular, além do inicio de um quadro
depressivo. Por esse motivo, a paciente foi instruida
a cessar o uso de azatioprina e retornar para o uso

Analitos alterados referentes ao hemograma realizado antes do diagndstico de LES

Resultados
Analitos Valores referenciais para mulheres em 20/03/2019
Leucdcitos 5.000 a 10.000/mm3 2.930
Neutrofilos 1.700 a 7.000/mm?3 1.440
C3 De 31 a 49 anos: 84 a 160 mg/dL 56

Resultados alterados do hemograma realizado em 20/03/2019, evidenciando leucopenia, neutropenia e baixa concentragédo sérica de C3, caracteristicos de
doengas autoimunes. Demais analitos apresentaram normalidade em relag&o aos valores referenciais.

Tabela 2

Medicamentos e doses constituintes do tratamento convencional para LES

Medicamento

Administracao

Nome Concentracao Quantidade Via Frequéncia

Metotrexato 2,5 mg 6 comprimidos Oral 1x/semana

Acido félico 5mg 1 comprimido Oral 6x/semana, exceto no dia do metotrexato
Prednisona 5 mg 2 comprimidos Oral 1x/dia

Hidroxicloroquina 400 mg 1 comprimido Oral 5x/semana
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de metotrexato 2,5 mg, 6 comprimidos 1x/semana,
além de incluir a venlafaxina 150 mg, antidepressi-
vo inibidor seletivo da recaptacao de serotonina e
noradrenalina, com posologia de 1 comprimido 1x/
dia ao tratamento.

Contudo, mesmo com o seguimento do tratamento
durante 6 meses (mar¢co/2019 a setembro/2019), a
paciente ndo apresentava melhoras, mostrando-se
refrataria aos medicamentos utilizados. Assim, a
reumatologista sugeriu a associagdo do anticorpo
monoclonal belimumabe ao tratamento.

A primeira aplicacdo do anticorpo monoclonal
belimumabe foi realizada em 23 de setembro de
2019, 10 mg/kg por infusdo intravenosa, durante
uma hora, respeitando o intervalo de duas semanas
entre uma aplicac@o e outra para as trés primeiras
doses, e, posteriormente, administradas a cada quatro
semanas. A paciente relata uma melhora gradativa
dos sintomas a partir da terceira aplica¢do. A ultima
aplicagéo foi realizada em 29 de agosto de 2020.

O tratamento com belimumabe resultou em me-
Ihoras mais rapidas e significativas do que quando
comparado ao tratamento medicamentoso conven-
cional, conforme visto em exames laboratoriais es-
quematizados na Tabela 3.

Em janeiro de 2020, durante o uso de belimumabe,
a reumatologista modificou o tratamento medicamen-
toso, aumentando a frequéncia do uso de hidroxiclo-
roquina 400 mg para 1 comprimido 6x/semana, para
auxiliar na contencdo da doenca.

Apds o tratamento com belimumabe, embora
os valores laboratoriais ndo sejam condizentes
aos valores referenciais, mostram-se com poucas
variagoes, evidenciando reducdo da atividade da
doenca. No ultimo exame de urina, realizado em
07/06/2021, visualizou-se, durante a microscopia
de sedimentos, numerosas células epiteliais, raros
cristais de oxalato de calcio, raros cristais de urato
de amorfo e frequentes filamentos de muco, os quais
nao estavam presentes nos exames anteriores, além
do aumento significativo de eritrécitos, que estavam
ausentes no exame anterior, em 05/04/2021.

Discussao

O diagndstico de LES é feito a partir de diversos
parametros clinicos e laboratoriais propostos pelo
American College of Rheumatology (ACR) em 19978
e aceitos universalmente, podendo ser utilizados em
qualquer momento da vida dos pacientes. E neces-

sdria a presenca de pelo menos 4 dos 11 critérios
de classificagao para o diagnostico positivo, sendo
estes: eritema malar, lesdo discoide, fotossensibili-
dade, Ulcera oral, artrite, serosite, alteracdes renais,
alteragcbes neurolégicas, alteracdes hematolégicas,
alteragdes imunoldgicas e titulagao positiva de anti-
corpos antinucleares (FAN)®.

O exame de deteccéo de FAN, que corresponde
a um grupo de anticorpos autorreativos que atacam
estruturas nucleares como ribonucleoproteinas, histo-
nas e a prépria dupla fita de DNA, é o mais utilizado
em suspeitas de LES. E feito a partir da coloragao
de uma amostra por imunoflorescéncia, para que
os anticorpos autorreativos presentes na amostra
fiqguem fluorescentes e possam ser visualizados por
microscopia. O resultado positivo é adquirido quan-
do, apos 40 ou mais diluicdes da amostra corada
(resultado 1/40 ou 1:40), a fluorescéncia ainda esta
presente. Quanto mais diluicdes sao necessarias
para cessar a fluorescéncia da amostra, mais grave
é o estado da doenga?.

O tratamento farmacoldgico deve ser individu-
alizado, dando atencé&o aos 6rgdos ou sistemas
que estdo sendo comprometidos na fase atual da
doenca e sua gravidade. O relatério de recomen-
dagédo medicamentosa da Comissdo Nacional de
Tecnologias do SUS'0, adota para o tratamento de
LES os farmacos: cloroquina ou hidroxicloroquina,
dexametasona e betametasona, metilprednisolona e
prednisona, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida,
danazol, metotrexato e talidomida, todos eles com
distribuicdo pelo Sistema Unico de Saude (SUS).
Contudo, para os pacientes refratarios ao uso des-
ses medicamentos e em utilizagdo de corticoides
anti-inflamatdrios ndo esteroidais, antimalaricos ou
imunossupressores, maiores de 18 anos, ha a in-
dicagédo do tratamento com o anticorpo monoclonal
humano belimumabe?.

O belimumabe é o primeiro biolégico para pa-
cientes com LES, desenvolvido pela Human Genome
Sciences Inc. (HGS, Rockville, MD) em colaboracao
com GlaxoSmithKline (Research Triangle Park, NC),
que so foi aprovado em 2011 pela US Food and
Drug Administration (FDA) e Agéncia Europeia de
Medicamentos''. O belimumabe é um anticorpo
monoclonal humano IgG1LA que se liga ao esti-
mulador de linfécitos B humanos (BLyS), também
conhecido como fator de ativagdo de células B
da familia de TNF (BAFF), inibindo sua atividade
biologica. BLyS é uma proteina transmembrana do
tipo Il que existe tanto na forma ligada @ membrana
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na superficie de uma ampla variedade de tipos de
células como mondcitos, neutrdfilos ativados, célu-
las T e células dendriticas quanto na forma soluvel
apos clivagem®. Quando soluvel, se torna um ligante
para trés receptores em linfocitos B: receptor BLyS
3 (BRS3), ativador transmembrana-1 modulador de
célcio ligante de ciclofilina (TACI), e antigeno de
maturacdo de células B (BCMA)'. O belimumabe
blogueia o BLyS soluvel, portanto, hd uma redugéo
na diferenciagdo de linfocitos B em plasmdcitos,

reduzindo a IgG sérica e anticorpos anti-dsDNA,
melhorando o quadro clinico dos pacientes. O BLyS
tem superexpressao nos pacientes com LES, assim,
héa uma forte associagéo entre a atividade do LES
e as concentracdes plasmaticas do BLyS”.

As alteragbes hematoldgicas geralmente pre-
sentes para o diagnoéstico de LES sao: anemia he-
molitica com reticulocitose; leucopenia com valores
menores de 4.000/mm?3 em duas ou mais ocasides;
linfopenia de menos de 1.500/mm3 em duas ou mais

Tabela 3
Evolugéo dos resultados laboratoriais realizados durante o periodo analisado, com inicio em 23/09/2019 e finalizacdo em
29/08/2020
Resultados
Valores referenciais Antes* Durante* Apos*
Analitos para mulheres 25/04/2019 04/07/2019  19/07/2019 25/01/2020 05/04/2021 07/06/2021
Eritrécitos 4,0 a 5,40 milhdes/mm3 4,01 3,88 3,47 4,09 4,03 3,96
Hemoglobina 11,50 a 16,30 g/dL 12,1 12,1 11,0 13,1 12,40 12,10
VCM 82,02 98,0 fL 89,5 94,3 101,4 96,8 - -
Leucdcitos 5.000 a 10.000/mm?3 4.050 2.710 2.400 4.700 5.330 4.760
Neutrdfilos 1.700 a 7.000/mm3 2.090 1.320 1.330 3.160 - -
Eosindfilos 100 a 400/mm3 60 40 100 40 59 52
Linfocitos 1.000 a 4.000/mm3 1.410 1.030 610 860 981 1.309
VHS Até 15 mm/1? hora 19 21 30 16 - 18
Complemento total 72 a 140 unidades - 60 - 35 - -
C3 De 31 a 49 anos: 56 60 49 74 - 96
84 a 160 mg/dL
Plaquetas 150.000 a 238.000 284.000 221.000 261.000 234.000 266.000
450.000/mm3
Eritrécito
quantitativo, urina Até 5.000/mL < 10.000 < 10.000 < 10.000 22.000 Ausente < 26.000

* Antes, durante e apés o tratamento com belimumabe.
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ocasides; trombocitopenia de menos de 100.000/
mm? na auséncia de uso de farmacos causadores8.
No presente relato a paciente demonstrou anemia
hemolitica, leucopenia, e linfopenia suficientes para
o diagndstico de LES, mas, durante todo o periodo
analisado, nunca apresentou trombocitopenia.

Nesse relato, a melhora clinico-laboratorial
apresentada pela paciente apds a terceira dose de
belimumabe é condizente com a reducgao da ativida-
de da doenga, como demonstrado pela significativa
diminui¢ao dos niveis de VHS, um teste comumente
usado para rastrear condi¢coes inflamatdrias, como
infecgdes, doencas autoimunes e canceres'. Apesar
do frequente uso de VHS na pratica clinica como
marcador inespecifico de doengas, nas doencas
inflamatdrias crbnicas, a VHS tende a acompanhar
a atividade da doenca, e, geralmente, seus valores
caem quando ha resposta clinica ao tratamento,
como visto nos exames laboratoriais deste relato,
em que a VHS aumenta exponencialmente até que
o tratamento com belimumabe se inicie's.

A analise de urina deve ser feita em casos de
LES para detecgédo de processos inflamatérios em
estagios iniciais, ja que a inflamacao renal apenas
causa sintomas em estados graves e avancados. A
maior presenca de eritrocitos quantitativos na urina,
apos o tratamento com belimumabe, como eviden-
ciada neste relato, demonstra inflamacao renal ja
prevista na bula do medicamento.

Um caso semelhante ao relatado foi descrito por
Bazilio AP15, em que uma paciente do sexo feminino,
diagnosticada com LES em 2004, obteve sucesso
com o tratamento medicamentoso convencional até
2011, quando houve pioras significativas na funcao
renal e acometimento articular, com artrite de méao e
joelhos. Em 2014, mesmo com alteragbes no trata-
mento medicamentoso, a paciente ainda apresentava
alta atividade da doenca e resisténcia ao tratamento.
Neste momento, foi iniciado o uso de belimumabe
10 mg/kg em associagdo a terapia. Apods 6 meses
de tratamento houve reducao significativa das do-
ses medicamentosas da terapia utilizada devido a
melhora clinica e laboratorial, vistas na auséncia
de fadiga, aumento de linfécitos, leucdcitos, hemo-
globina, plaquetas, C3, C4 e diminui¢do dos niveis
de VHS. Estes fatores evidenciam baixa atividade
da doenca e sucesso no tratamento. Em setembro
de 2014, foi possivel suspender completamente a
corticoterapia.

Conclusao

O LES é uma doenca inflamatdria autoimune que
pode ser controlada a partir de tratamentos medica-
mentosos. Contudo, ha pacientes, como a analisada
nesta pesquisa, que sao refratarios a esses trata-
mentos, utilizando, assim, anticorpos monoclonais,
como o belimumabe. Apesar de ser um medicamento
de alto custo, proporciona melhoras rapidas nos sin-
tomas clinicos, possibilitando a redugéo do uso do
corticoide e os efeitos consequentes de seu uso, além
de reestabelecer parametros laboratoriais alterados
pela doenca, sem alteragéo de indicadores hepaticos
e renais. Considerando a evolugéo laboratorial da
paciente relatada, em conjunto com a atuacao da
clinica médica e o relato da paciente, o tratamento
com belimumabe foi bem-sucedido.
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Prezado editor,

A dermatite alérgica de contato (DAC) pode estar
relacionada a uma ampla variedade de substancias en-
volvidas na sua génese, portanto conseguir ser resolutivo
apontando os alérgenos implicados € algo bastante com-
plicado. Por esse motivo, todos os individuos com quadro
clinico sugestivo devem ser preferencialmente estudados
com uma bateria dita padréo?. Uma bateria padrao (BP)
€ uma série de substancias que séo as mais comumente
associadas com a dermatite de contato de etiologia alér-
gica no ambiente de uma determinada populagao2. Dessa
forma, um alérgeno deveria atingir uma certa prevaléncia
(0,5-1%) para sua inclusdo nesta bateria e as reagdes
necessitam ser relevantes nos pacientes testados®. Assim,
a BP precisa estar em constante evolugdo com novos
alérgenos sendo identificados e adicionados e outros
tornando-se pouco relevantes e retirados2. A questao
que se impde é: 0 que temos hoje? Ha quanto tempo e
como surgiu? Como podemos melhora-la?

Fazendo um levantamento histérico, observamos que
o anseio de se criar uma bateria regionalizada é antiga.
Com esse proposito, especialistas brasileiros reuniram-
se durante o Congresso Brasileiro de Dermatologia em
Curitiba (1993) e formaram o Grupo Brasileiro de Estudos
em Dermatite de Contato (GBEDC). O objetivo era pa-
dronizar uma bateria de testes de contato (TC) adequada
ao Brasil, assim como uniformizar e divulgar a técnica de
realizagdo dele, algoinédito até entdo. Assim, em 1995/96
foram realizados 967 TC com a BP proposta, tendo estudo
sido publicado em 2000%. Nesse trabalho, os testes foram
positivos em 62% dos participantes, sendo o niquel, o
hapteno mais comum, seguido pelo timerosal, substancia
atualmente com pouca relevancia. Além da padronizacao
dos antigenos testados, foi considerado posicionamento
das substancias umimportante fator na prevengao de falso

positivos. Demonstrou-se que substancias com estruturas
quimicas similares podem reagir de forma cruzada, nao
devendo ser testadas préximas umas das outras®®. Por
outro lado, até o presente momento a BP brasileira, ide-
alizada naquela época, nao foi reavaliada no sentido de
acrescentar novas substancias, nemde se retiraraquelas
cuja prevaléncia de sensibilizagao seja suficientemente
baixa, ou que nao tenha suficiente relevancia.

Ja em 2013, foi proposta pelo Colegio Ibero-Latinoa-
mericano de Dermatologia a criagao de uma bateria mais
abrangente, com substancias relevantes e em concentra-
¢Oes atualizadas. A sua composi¢ao com 40 alérgenos foi
aceita e publicada em 2015, pelo Grupo de Dermatitis de
Contacto de la Sociedad Argentina de Dermatologia, no
consenso daquele pais?. A finalidade era que houvesse
uma bateria Unica para todos os paises da América La-
tina visando uma uniformizacdo de condutas e praticas
relacionadas a DACS8. Soma-se a isto o fato de que o
uso regular de uma BP “multinacional” poderia permitir
estudos comparativos em diferentes paises, aumentando
assim o0 nosso conhecimento em termos de variacdes
geogréficas relacionado a sensibilizagées®. Em trabalho
argentino, utilizando a bateria latino-americana, o niquel
foi o alérgeno mais frequente, seguido do paladio e da
metilisotiazolinona. Os testes foram positivos em 82,4%
neste trabalho™©.

Ha varias diferencas entre a bateria brasileira e a
latino-americana. Na brasileira nenhum marcador de
alergia a corticosteroides é usado'!. Como marcadores
de sensibilidade a fragrancias, a latino-americana contém
adicionalmente perfume mix | e ll, semelhantes as bate-
rias internacionais, além do Lyral®. Contém ainda outros
agentes liberadores de formaldeido, como o diazolidinil
e imidazolidinil ureias8. A caina mix, marcador mais
completo de anestésicos locais, substituiu a benzocaina,
seguindo a bateria europeia'2. Outros alérgenos adicionais
importantes foram incluidos, facilitando o diagndstico de
alergias especificas, como cocamidopropil betaina (surfac-
tante), propil galato (antioxidante), sesquiterpeno lactona
(plantas), azul disperso (tintas téxteis), dialquil tioureia
(neoprene) e resina tonsilamida formaldeido (esmalte)g.
Metilisotiazolinona foiincluida na latino-americana, permi-
tindo a identificagéo de importante pandemia de alergia,
que anteriormente néo era diagnosticada’s.
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Finalmente, a bateria latino-americana comecou a
ser comercializada no Brasil no final de 2020, atendendo
a expectativa da comunidade de especialistas. Ela foi
adaptada sendo adicionado acetato de hidrocortisona
ao invés do tixocortol, por este ndo ser comercializado
no Brasil. Além disso, propolis substituiu a primina, subs-
tancia atualmente sem relevancia, seguindo a mesma
avaliagdo europeia’. Estudo prospectivo, utilizando-se
ja dessa bateria, constatou positividade em 67,9% dos
participantes, confirmando inclusive a significativa sensi-
bilidade a metilisotiazolinona, com positividade em 13,5%
dos testes realizados, como ja esperado’s.

Porém, acreditamos que o caso nao se encerra. Quan-
tas vezes temos a impress@o de uma clinica sugestiva
de DAC e o teste é negativo? Varias hipéteses podem
ser aventadas, mas uma bateria desatualizada também
nao poderia explicar? De qualquer forma, o Brasil, pelas
suas dimensoes continentais, precisatambémde tera sua
propria. Uma nova bateria adequada a suarealidade e que
traga novamente o que ha de mais recente e significativo
na literatura mundial. Ela precisa eliminar haptenos como
o timerosal e outros que ndo s&o mais permitidos em
produtos de uso pessoal. E que inclua a modernidade na
suaconcepg¢ao, como porexemplo, ainclusdo de acrilatos,
que a muito deixou de ser exclusividade de produtos de
unhas artificiais'6. Entendemos que atencao especial deva
ser dada as concentragdes das substancias, para que
nao sejam sensibilizantes, mas que também nao sejam
baixas a ponto de trazer resultados falso negativos. Ela
precisa que todas as substancias sejam verdadeiramente
identificadas pelo seu CAS numbere que seja exigido das
empresas fabricantes o grau de pureza o mais proximo
possivel de 100%, medidas estas que uniformizarao a
qualidade dos insumos, trazendo um perfil de exceléncia
a0s NOSSOS exames.

Nesse contexto, a diretoria de nossa Sociedade
(ASBAI), presidida pelo Dr. Emanuel Sarinho, entendeu
o recado fazendo a diferenga. Em primeiro lugar, criou o
Departamento de Dermatite de Contato. Apoiou atividades
educacionais no sentido de informar cada vez mais os
alergistas das novidades. Concordou que mudassemos
as palestras nos congressos nacionais, permitindo aulas
mais especificas, fugindo das corriqueiras generalidades
sobre o tema. Fomentou o langcamento de um livro exclu-
sivamente sobre a patologia. Por fim, entendeu que era o
momento da criagao de grupo focado em se aprofundar
em trabalhos cientificos para a elabora¢do de uma nova
BP, que decisivamente sera um salto de qualidade para
todos nos da especialidade.

Esta na hora de atualizar.
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Are type-2 biomarkers of any help
in distinguishing chronic rhinosinusitis
with nasal polyps from chronic
rhinosinusitis without nasal polyps?
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Dear Editor,

Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CSWNP) is a
common chronic airway disease. Knowledge of CSWNP
has progressed from an era where physicians collected
information together with the patient using tools such as
the endoscope, X-ray, and computed tomography (CT)
scanner to the incorporation of methods of genotyping,
phenotyping, and endotyping.! Genotypic classification
is used to identify related monogenic conditions such
as cystic fibrosis and ciliary dysmotility.23 Phenotypic
classifications use clinically observable characteristics
such as endoscopic findings, the presence of comorbid or
systemic illness, and timing of disease onset.4 Endotypic
classifications subdivide chronic rhinosinusitis (CRS)
based on pathobiologic mechanisms, and for CRS this
was based on histologic features such as the presence of
neutrophilia, eosinophilia, fibrosis, glandular hypertrophy,
and epithelial dysmorphosis."

In western countries, approximately 80% of patients
with CRSwWNP exhibita type 2 (T2) inflammatory endotype,
which is characterized by increased levels of interleukin
(IL) 4,1L-5,1L-13, andimmunoglobulin E (IgE). Conversely,
most patients with CRS without nasal polyps (CRSsNP) do

notexhibita T2 inflammatory endotype.>¢ T2 inflammation
is derived from the activation of antigen-specific T helper 2
(Th2) cells or group 2 innate lymphoid cells, and cytokines
(IL-4,1L-5, and IL-13) likely actin concert with one another
to drive the pathology of CRSwNP. In response to IL-4,
B cells differentiate into IgE-producing plasma cells,
which bind to the surface of mast cells and basophils via
the high-affinity IgE receptor. IgE class switching is also
caused by local mucosal inflammation induced by the
presence of Staphylococcus aureus enterotoxins in the
middle nasal meatus, a key region at the entrance to the
sinuses.>” IL-5 promotes the differentiation, migration,
activation, and survival of eosinophils.® Current guidelines
on the management of CRS recommend assessment of
total immunoglobulin E levels and serum eosinophilia as
biomarkers of T2 inflammation.8

We investigated the utility of T2 biomarkers in
distiguising CRSwWNP from CRSsNP. To this end, we
conducted a retrospective study of patients with CRSwNP
(n=137) and CRSsNP (n=23) on our database. Clinical
data such as sex, age, serum eosinophilia, and total IgE
levels were analyzed. Data were included after informed
consent was obtained.

Ninety (56%) patients were women. Mean patient
age was 63 years (18-89) in the CRSwNP group and 56
years (20-81) in the CRSsNP group. Serum eosinophilia
ranged from 0 to 3.510 /mm? (mean = 423,5) in patients
with CRSWNP and from 0 to 1.408 /mm3 (mean = 310)
in those with CRSsNP. In the CRSwNP group, mean
total IgE level was 511 IU/mL (6-7.200 ); in the CRSsNP
group, mean total IgE level was 573 IU/mL (4,5-5.190)
(Figure 1).

Our data indicate that the use of T2 inflammation
biomarkers as index tests is not effective in distinguishing
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CSwNP: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps.
CRSsNP: Chronic rhinosinusitis without nasal polyps.
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patients with and without nasal polyps. However, it does
not negate the clinical value of measuring T2 biomarkers
in CRS phenotyping in times of precision medicine and
availability of T2-driven biologics.

In conclusion, using T2 biomarkers to assess the
presence or absence of nasal polyps lacks accuracy.
Therefore, performing imaging tests such as nasal
endoscopy and/or CT scan is extremely important.

Fokkens WJ, Lund V, Luong AU, Orlandi RR. A Comparison of
International Guidelines for Rhinosinusitis. J Allergy Clin Immunol
Pract. 2022 Jun;10(6):1418-22. doi: 10.1016/j.jaip.2022.01.013.

Bachert C, Han JK, Wagenmann M, Hosemann W, Lee SE, Backer
V.EUFOREA expert board meeting on uncontrolled severe chronic
rhinosinusitis with nasal polyps (CRSWNP) and biologics: Definitions
and management. J Allergy Clin Immunol. 2021 Jan;147(1):29-36.

doi: 10.1016/j.jaci.2020.11.013.
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