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Paciente negava cofatores (exercicio fisico, uso de
anti-inflamatérios e ingestao de bebidas alcodlicas)
no dia do procedimento, bem como, alergias prévias
e uso regular de medicacoes.

Os exames laboratoriais de dosagem de triptase
sérica, hemograma, dosagem de IgE especifica para
clorexidine e latex estavam normais. Procedeu-se,
entdo, a realizacao do teste cutdneo por puntura
(prick test) com extratos de PLLA e lidocaina 2%
sem vasoconstrictor, ambos em sua forma pura
(ndo diluidos). O resultado do prick-test para PLLA
evidenciou-se positivo (papula 4x4 mm e eritema
15x15 mm) e negativo para lidocaina (Figura 1).
O teste de provocacao cutédnea com luva de latex
(use-test) foi negativo.

Figura 1

Resultado positivo do prick test, com papula de 4x4 mm e
eritema de 15x15 mm, e negativo para lidocaina. Mesmo
com a baixa incidéncia de reagdes sistémicas aos testes
cutaneos, deve-se sempre avaliar o risco versus o beneficio
antes de realiza-los

Por nao haver um teste cutaneo padronizado para
PLLA, foi optado por realizar teste intradérmico nas
diluicbes 1:10 e 1:100 para confirmar os achados
encontrados no prick test. O teste foi positivo (incre-
mento de 3 mm além da papula inicial associado a
um eritema maior que 20 mm de didmetro) em ambas
diluicdes (Figura 2). O teste intradérmico para lidoca-
ina nas diluicdes 1:10 e 1:100 e o controle negativo
com solugéo salina 0,9% foram negativos.

O mesmo teste cutdneo com PLLA foi negativo
quando realizado em outros dois pacientes controles
que ja haviam utilizado anteriormente a substancia
sem relato de reagbes alérgicas.

Figura 2

Teste intradérmico positivo nas diluicbes 1:10 e 1:100 de
PLLA, com incremento de 3 mm além da papula inicial
associado a um eritema maior que 20 mm de didmetro em
ambas diluicbes

Diante da histéria clinica compativel e resultados
dos exames, a conclusao é que se trata de uma rea-
¢ao anafilatica secundaria ao PLLA.

Discussao

Os preenchimentos injetaveis estdao aumentando
em popularidade como uma opg¢ao pouco invasiva
para pacientes que buscam o rejuvenescimento facial.
Nos Estados Unidos, a procura por procedimentos
cosméticos minimamente invasivos aumentou 48%
de 2009 para 2019'0. O risco de reagdes adversas
ao seu uso varia conforme a substancia utilizada e
o local de aplicagé@o. Nos preenchimentos a base de
acido hialurénico, que atualmente sao os mais utili-
zados, infecgdo e inchago sédo as complicagées mais
comumente relatadas'!. Complicagdes graves como
cegueira e necrose da pele estao mais relacionadas
a aplicacéo de hidroxilapatita de calcio (Radiesse®)';
além disso, um caso de anafilaxia com prurido difuso,
urticaria, edema facial e edema de glote apos a apli-
cacao dessa substancia também ja foi relatado2.

O PLLA possui reagbes adversas mais frequen-
temente na regido de injecdo do produto e incluem
reiteradamente papulas e ndédulos apenas palpa-
veis, mas ndo visiveis” 1. Os nédulos também sdo
a complicacdo mais comum em longo prazo, tendo
geralmente resolucdo espontanea em 24 meses's.
Outras reacdes locais menos comuns sao equimoses,
hematomas, edema e granulomas’. Como compli-
cagbes graves, um caso de amaurose® e um caso
de angioedema® apds PLLA ja foram descritos. No
presente trabalho, apresentamos um provavel quadro
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de reacao anafilatica ao acido poli-L-lactico que, até
o0 momento, ndo ha relatos na literatura.

Na paciente descrita a anafilaxia apresentada
foi IgE mediada, ja que os resultados dos testes
cutdneos de hipersensibilidade imediata para a
substancia foram positivos. Foi optado por realizar
o teste cutaneo diagndstico, visto que incidéncia de
reacOes sistémicas aos testes cutaneos é baixad e o
risco de a paciente ter outra reacdo anafilatica pelo
contato com a substancia sensibilizadora durante a
vida € muito maior. Com isso, visto ndo haver um
teste cutédneo padronizado para PLLA, foi realizado
o teste intradérmico com duas diluicdes diferentes
associado ao teste controle em duas pessoas sau-
daveis. A paciente negava procedimentos prévios
utilizando PLLA, portanto, podemos inferir que outra
substancia provocou a sensibilizagdo. O Sculptra®
€ apresentado na forma de p¢é liofilizado e contém
microparticulas de PLLA, que é produzido a partir
da fermentagdo do &cido lactico no milho, manitol
nao pirogénico e croscarmelose sodica’. Ambas
substancias sdo amplamente usadas pela industria
farmacéutica e podem ter causado a sensibilizagao
primaria.

Como se trata do primeiro caso descrito de ana-
filaxia ao PLLA, futuros trabalhos sdo necessarios
para avaliar qual foi o mecanismo de sensibilizacao,
tendo como hipéteses: outro componente presente
no bioestimulador ou sensibiliza¢gdes cruzadas com
outros alérgenos.
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Occupational rhinoconjunctivitis to cyclamen:

A case report

Rinoconjuntivite ocupacional a cyclamen - Caso clinico

Cristiana Sofia Ferreiral, José Ferreira', Bartolomé Borja2, Arminda Guilherme’

ABSTRACT ‘

Cyclamen is a plant belonging to the Primulaceae family, widely
used as an indoor ornamental flowering plant. Occupational
allergy to cyclamen has been occasionally described in the current
literature. The authors intend to report the case and diagnostic
approach of a suspected occupational cyclamen allergy.

Keywords: Rhinitis, allergy, cyclamen, occupational exposure.

Introduction

Cyclamen is a plant belonging to the Primulaceae
family, widely used as an indoor ornamental flowering
plant. Occupational allergy to cyclamen has been
occasionally described in the current literature. The
authors intend to report the case and diagnostic
approach of a suspected occupational cyclamen
allergy.

Case report

A 55-year-old woman with an atopic history was
referred to our allergy department for work-related
rhinoconjunctivitis. She had been working as a flower
cultivator in floral industry with various kinds of flowers
for the past 16 years. During the past 7 years, she had
developed nasal obstruction, rhinorrhea, sneezing,
and itching. Symptoms occurred from autumn to
spring, mainly during cyclamen blooming season,

‘ RESUMO

O ciclame é uma planta pertencente a familia Primulaceae, am-
plamente utilizada como planta ornamental de interior. A alergia
ocupacional ao ciclame raramente foi descrita na literatura. Os
autores pretendem descrever um caso e abordagem diagnodstica
de uma suspeita de alergia ocupacional ao ciclame.

Descritores: Rinite, alergia, ciclame, exposi¢cao ocupacional.

and improved over weekends and holidays. Physical
examination revealed swollen, pale nasal mucosa
and turbinates, but it was otherwise unremarkable.
Skin prick tests with a standard panel of inhalant
allergens (tree and grass pollen, house dust mites,
dog and cat dander, and molds) were positive for
grass pollen, Cynodon dactylon, mugwort pollen,
plane tree pollen, birch pollen (Roxall®, Spain), and
Alternaria alternata. Prick-by-prick tests to cyclamen
pollen, petal, and leaf showed positive results to
pollen (15 x 13 mm). Tests with the same allergens
were performed in two control subjects, with negative
results. Basic pulmonary function testing (spirometry)
was performed, with normal results (forced expiratory
volume in one second > 80%).

Protein extracts from cyclamen leaf, flower, and
pollen were prepared by delipidization, homogenization
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in phosphate-buffered saline (15% W/V) (50 mM
phosphate buffer, 100 mM NaCl, pH 7.5), dialyzation
against distilled water, and lyophilization. Serum total
immunoglobulin E (IgE) was 3037 kU/L, and specific
IgE (ImmunoCAP, ThermoFisher Scientific, Phadia
AB, Uppsala, Sweden) was 12.1 kUA/L against
grass pollen, 7.35 kUA/L against C. dactylon pollen,
35.7 kUA/L against mugwort pollen, 6.77 kUA/L
against birch pollen, and 11.6 kUA/L against plane
tree pollen.

Sodium dodecyl sulphate-polyacrylamide gel
electrophoresis (SDS-PAGE) and immunoblotting
were performed in reducing conditions (with
2-mercaptoethanol) as described by Laemmli', with
cyclamen extracts from leaf, flower, and pollen. The
immunoblot assay revealed an intense IgE-binding
band with molecular mass < 14 kDa in the three
samples. Furthermore, another IgE-reactive band
of 48 kDa was detected in cyclamen leaf, and some
weaker bands of 66 kDa, 45 kDa, 40 kDa, 23 kDa,
18.5 kDa, and 17 kDa were observed in cyclamen
pollen. No bands were detected with control serum
(pool of sera from non-atopic subjects). Specific
IgE against Pru p 3 (peach nsLTP) analyzed by
ImmunoCAP was positive.

Discussion

Occupational allergy due to decorative flowers in
the floral industry has been rarely described, especially
in case reports. The diagnostic process of flower
allergy is difficult in many cases, as standardized
allergenic extracts for skin prick or serum specific
IgE determination are unavailable. The sensitivity
and specificity of prick-by-prick tests with flowers are
unknown. However, in most cases of occupational
allergy caused by ornamental flowers, unstandardized
extracts for skin prick or prick-by-prick tests have been
used to demonstrate specific sensitization.2> The
use of native plant tests has been recommended for
screening for flower allergy.?

Only two case reports of cyclamen occupational
allergy have been described: one case of a
floriculturist family in Holland whose mother and
daughter developed asthma and rhinoconjunctivitis
allergy, respectively, to cyclamen pollen, and another
of a floriculturist in Italy.6.7

Our study confirmed a diagnosis of occupational
rhinoconjunctivitis caused by cyclamen. In our patient,
the diagnosis of IgE-mediated sensitization to cyclamen
was demonstrated by a positive prick-by-prick test
to cyclamen pollen and detection of IgE-reactive

proteins. The in vitro SDS-PAGE immunoblotting assay
revealed in leaf, flower, and pollen extracts several
protein bands ranging between 66 kDa to 17 kDa, with
a more intense band with molecular mass < 14 kDa.
This protein was not identified, but its molecular mass
matched the one from the nsLTP family, proteins that
have been associated with sensitization by inhalation
in several cases of occupational allergy, as allergy to
flowers, peach leaf, fruits, and cereal flours.!8-10 The
profile of molecular mass of the other IgE-reactive
bands detected partially match those described by
Ariano et al.”

Our report is hampered by the absence of a specific
nasal challenge to cyclamen extracts. The required
conditions to perform a specific nasal challenge were
not available, and the patient was effectively avoiding
allergen exposure and refused to be re-exposed.

Chronic exposure in occupational settings may
cause de novo sensitization through inhalation of
cyclamen proteins with an IgE-dependent mechanism.
We detected cyclamen IgE-reactive proteins in an
SDS-PAGE immunoblotting assay. Based on the
results obtained, and to our knowledge, this is the first
patient with a sensitization pattern that differs from
those described before. The patient was completely
removed from exposure to cyclamen and changed her
job position after being diagnosed with occupational
allergy, and now she has no symptoms.
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Figure 1

SDS-PAGE Immunoblotting. A) Cyclamen leaf extract; B)
Cyclamen flower extract; C) Cyclamen pollen extract. Lane
P, P’: patient serum. Two dilution. Lane C: control serum
(pool of sera from non atopic subjects), Lane M: Molecular
mass marker
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Mepolizumab as a steroid-sparing treatment option in a

patient with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis

Mepolizumabe como terapéutica poupadora de esteroides num paciente

com granulomatose eosinofilica com poliangiite

Ana Rita Presa’, Cristina Lara Valente', Maria Jodao Sousa', Dorinda Inés Lopes'

ABSTRACT ‘

Granulomatose eosinofilica com poliangiite (EGPA) é uma doenca
multissistémica caracterizada por asma, eosinofilia no sangue
periférico e sinais de vasculite. Os corticoides sao considerados
a base do tratamento, no entanto, a maioria dos pacientes perma-
nece dependente deste tratamento com os seus efeitos adversos
associados. Relatamos o caso de um paciente com granulomatose
eosinofilica dependente de esteroides com poliangiite (EGPA)
tratado com sucesso com mepolizumabe. Um homem de 36 anos
apresentou rinite persistente, dispneia, sibilos e tosse seca mal
controlada com terapia inalada. Observou-se eosinofilia no sangue
periférico e no lavado broncoalveolar. Os achados histolégicos da
mucosa nasal revelaram microabscessos eosinofilicos e vasculite
sem granulomas compativeis com o diagnéstico de EGPA. Apos o
inicio da prednisolona oral didria (PSL), os sintomas e a eosinofilia
melhoraram, mas surgiram efeitos adversos. As tentativas de
reduc@o gradual da PSL resultaram no agravamento dos sinto-
mas. Iniciou mepolizumabe 300 mg mensalmente, com melhora
clinica e remissao sustentada da doenca, o que permitiu reduzir
a necessidade de PSL. Apresentamos um EGPA dependente
de esteroides muito incapacitante. O mepolizumab foi capaz de
diminuir o PSL mantendo o controle sintomatico sustentado.

Descritores: Granulomatose eosinofilica com poliangiite,
interleucina-5, mepolizumabe.

Introduction

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
(EGPA), known as Churg-Strauss syndrome
until 2012, is currently recognized as one form
of antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-

‘ RESUMO

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) is a
multisystem disorder characterized by asthma, peripheral
blood eosinophilia, and signs of vasculitis. Glucocorticoids are
considered the cornerstone of treatment, but most patients remain
steroid-dependent and carry a significant burden of adverse
effects. We report a case of a patient with steroid-dependent
EGPA successfully treated with mepolizumab. A 36-year-old
man presented with persistent rhinitis, dyspnea, wheezing, and
dry cough poorly controlled with inhaled therapy. Eosinophilia
in peripheral blood and bronchoalveolar lavage fluid was seen.
Histological findings from nasal mucosa revealed eosinophilic
microabscesses and vasculitis without granulomas compatible
with EGPA diagnosis. After daily oral prednisolone (PSL) was
started, symptoms and eosinophilia improved, but adverse effects
emerged. Attempts at tapering off PSL resulted in worsening of
symptoms. He started mepolizumab 300 mg monthly, with clinical
improvement and sustained disease remission, which allowed
reducing the need for PSL. We present a very disabling steroid-
dependent EGPA. Mepolizumab was able to taper off PSL while
maintaining symptomatic control.

Keywords: Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis,
interleukin-5, mepolizumab.

associated vasculitis (AAV). It is characterized by
eosinophil-rich granulomatous inflammation and
vasculitis affecting small- to medium-sized vessels,
associated with asthma and eosinophilia.! The precise
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role of eosinophils remains uncertain, but evidence
of eosinophilic tissue infiltration and eosinophilic
granulomatous inflammation suggests that they are
key cells in EGPA pathogenesis.2 Glucocorticoids
are considered the cornerstone of treatment for
patients with EGPA as they reduce blood and
tissue eosinophil counts.® However, most of these
patients remain steroid-dependent despite the use of
immunosuppressant treatment and carry a significant
burden of adverse effects.* Mepolizumab, a humanized
monoclonal antibody that targets interleukin-5 (IL-5), is
indicated for treatment of severe eosinophilic asthma
and, in 2017, obtained United States Food and Drug
Administration (FDA) approval for EGPA.®

We report a case of a Caucasian man with
steroid-dependent EGPA successfully treated with
mepolizumab.

Case description

A 36-year-old man presented with a history
of severe and persistent rhinitis and dyspnea,
wheezing, and dry cough almost every day since
acute respiratory infection occurred two months
earlier. He was medicated with a maximum dose of
inhaled corticosteroid (fluticasone propionate) and
beta-agonist (salmeterol) and then referred to our
allergy department.

In the first consultation, after one month, he
reported partial improvement of symptoms and
started diagnostic workup. Skin tests for perennial or
seasonal inhalant allergens were negative. Although
he had done deworming once a year in recent years,
peripheral blood eosinophilia (1210/uL, 14% of white
blood cell count) was noted. Therefore, he underwent
another deworming treatment with albendazole that
led to a reduction in eosinophil count (530/pL, 8% of
white blood cell count). Fractional exhaled nitric oxide
(FeNO) and pulmonary function test (PFT) results
were normal.

One year later, he had an episode of acute
exacerbation of respiratory symptoms 30 minutes
after treatment with diclofenac injection. He underwent
a challenge test with diclofenac revealing a positive
reaction (anaphylaxis) and, later, he mentioned
exacerbation of respiratory symptoms also with
ibuprofen. Diagnosis of nonsteroidal anti-inflammatory
drug-exacerbated respiratory disease (NERD) was
made, and etoricoxib was proven safe after a drug
provocation test in our department.

Chest computed tomography showed ground-
glass opacities in the right lower lobe and cylindrical
bronchiectasis in the lower lobes. Bronchoalveolar
lavage revealed marked eosinophilia (68%). Antinuclear
antibodies and ANCA levels were negative.

This patient was a security guard spending 10
hours a day in an armored van. He reported worsening
respiratory symptoms due to car air conditioning,
which led him to stop working for weeks to months.
Also, there were other flare-ups related to respiratory
infections and others with no specific identified trigger
which required antibiotics (amoxicillin/clavulanic acid,
moxifloxacin, clarithromycin), inhaled long-acting
muscarinic receptor antagonist (LAMA), and systemic
corticosteroid therapy (average dose, 70 mg/day
of prednisolone [PSL] for 3-5 days). In addition, he
attended the emergency department twice over one
week complaining of abdominal pain and diarrhea.
Blood tests demonstrated worsening eosinophilia
(1220/uL and 2750/uL). Abdominal ultrasound showed
a thickened wall of terminal ileum compatible with an
inflammatory process. He was treated with antibiotics
(ciprofloxacin and metronidazole), with resolution of
symptoms.

Almost three years after the first appointment,
because of poorly controlled respiratory symptoms, he
started taking 40 mg of oral PSL daily (0.5 mg/kg/day).
In addition to the previously mentioned symptoms, he
also complained of persistent obstructive rhinitis and
anosmia. He underwent a paranasal sinus computed
tomography scan, which revealed nasal septal
deviation, bilateral polyps, and pansinusitis. Then he
underwent polypectomy, endoscopic ethmoidectomy,
and bilateral maxillary antrostomy, with partial
improvement of nasal symptoms. Histological findings
obtained from nasal mucosa revealed eosinophilic
microabscesses and eosinophilic vasculitis without
granulomas. Based on these findings, a definitive
diagnosis of EGPA was made. Electrocardiogram,
echocardiogram, and cardiac magnetic resonance
imaging excluded cardiac involvement. The patient
also complained of hand paresthesias and difficulty
gripping. Normal electromyogram and the absence of
other neurological signs excluded neuropathy.

After daily oral PSL was implemented, the
symptoms and eosinophilia improved, and the patient
was able to reduce inhaled corticosteroid therapy
and withdraw LAMA. However, less than one month
later, he developed side effects of corticosteroids
(facial edema, acne, weight gain, increased appetite,
psychosis, and anxiety). Several attempts at tapering
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off PSL were made to use the lowest dose necessary
to control symptoms, but all of them led to worsening
respiratory symptoms requiring a further dose
increase.

For those reasons, he started mepolizumab 300 mg
monthly. The patient showed clinical improvement and
started tapering off prednisolone. Currently, he has
sustained clinical symptomatic control and is no longer
under systemic corticosteroid therapy.

Discussion

EGPA is a systemic necrotizing vasculitis
characterized by blood and tissue eosinophilia.
Typically, it comprises three phases (prodromal,
eosinophilic, and vasculitic), each characterized
by a group of manifestations that can overlap.®
Glucocorticoids are the mainstay of EGPA treatment;
however, given its side effects and based on the
increasing knowledge on the pathophysiology of
EGPA, alternative approaches have emerged.” The
role of eosinophils in EGPA pathogenesis is not fully
understood yet, but, given their cytotoxic properties
and evidence of eosinophilic tissue infiltration and
eosinophilic granulomatous inflammation, they
potentially play a prominent role in EGPA, whether
acting as effector or immunoregulatory cells.2 IL-5
mediates proliferation, maturation, and activation of
eosinophils, and its levels are increased in patients
with EGPA and might correlate with disease activity.8
Therefore, inhibition of IL-5 has become a very
reasonable therapeutic approach for managing
EGPA.

Mepolizumab is a humanized monoclonal
N-glycosylated IgG1/k antibody that binds to the
o-chain of IL-5, thus preventing its association with
the a-subunit of the IL-5 receptor on the surface of
eosinophils. It has been tested in several diseases,
including severe eosinophilic asthma and others that
share similar pathogenic mechanisms.® The efficacy of
mepolizumab was investigated as an add-on therapy
in patients with refractory EGPA. Mepolizumab was
associated with more time in remission and lower
frequency of relapse compared with placebo, which
allowed the reduction of steroid use.* These results
led to the approval of mepolizumab in adult patients
with EGPA by the FDA in 2017, at a dose of 300
mg administered by subcutaneous injection every
4 weeks.9 According to a recent systematic review,
mepolizumab is efficacious and safe for use in patients
with EGPA.

In this report, we present a very disabling case
of EGPA refractory to high-dose inhaled therapy,
leading to several visits to the emergency department
and the need to take weeks off due to worsening
symptoms at the workplace. It is noteworthy that
diagnosis was not obvious, lying between chronic
eosinophilic pneumonia and EGPA because of the
absence of detectable ANCA and extrapulmonary
involvement. Histological findings obtained from nasal
mucosa that revealed eosinophilic microabscesses
and eosinophilic vasculitis enabled the definitive
diagnosis of EGPA. In retrospect, we also consider that
gastrointestinal symptoms that led the patient to the
emergency department in association with increased
eosinophil count may correspond to a gastrointestinal
flare of EGPA. This patient also had NERD, a feature
observed in other EGPA patients.2

Remission was achieved with high-dose oral PSL
therapy, but the disease relapsed in each attempt at
tapering corticosteroid, and, less than a month later,
the patient started to develop collateral effects. Finally,
treatment with mepolizumab led to a sustained clinical
improvement, and, until now, he has been able to
discontinue PSL treatment.

In conclusion, we warn that differential diagnosis
of severe asthma can be challenging. It is important
to make an accurate diagnosis to provide the most
appropriate treatment with the lowest risk for the
patient.
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Anafilaxia a alfa-gal: um relato de caso paraibano

Alpha-gal anaphylaxis: a case report from Paraiba, Brazil

Renata de Cerqueira Paes Correa Lima', Constantino Giovanni Braga Cartaxo',

Wanne Sabrini Silva de-Brito?

RESUMO ‘

O presente relato apresenta um caso de anafilaxia tardia ao
carboidrato alfa-gal em um adolescente da cidade de Belém, na
Paraiba, Brasil. O paciente desenvolveu reagao tardia a ingesta
de carne e visceras de animais. Ele mora em fazenda e tem
contato préximo com animais potencialmente contaminados por
carrapatos. Essa causa de reacéo alérgica é nova, e estudos co-
mecaram a atribui-la a casos antes ditos idiopaticos. A anafilaxia
€ uma reagao potencialmente fatal, que deve ser prontamente
diagnosticada e tratada. Sendo assim, a descoberta de seu
fator desencadeante é um dos principais itens que direcionam o
tratamento. No Brasil, nenhum caso de anafilaxia por alfa-gal foi
antes descrito na literatura local.

Descritores: Anafilaxia, visceras, carne vermelha, alergia a
alfa-gal.

Introducéo

A anafilaxia € uma doenga prevalente e grave, cuja
fisiopatologia envolve reagdo de hipersensibilidade.
Acomete tipicamente dois ou mais 6rgaos e siste-
mas, com evolugao rapida, podendo ocorrer choque
e/ou faléncia respiratéria como desfechos. Estudos
demonstram que o quadro tem sido subdiagnosticado
em cerca de 58% dos casos de reagdes alérgicas e
anafilaticas em criangas atendidas na urgéncia’.

A frequéncia exata dos quadros de anafilaxia na
populacao geral é desconhecida, pelo baixo reconhe-
cimento dos sintomas, tanto pelos pacientes quanto
pelos profissionais da drea de saude?. Estima-se
que 1 em cada 200 atendimentos nos servicos de

‘ ABSTRACT

This report presents a case of late anaphylaxis to alpha-gal
carbohydrate in a teenager living in the city of Belém, Paraiba,
Brazil. The patient developed a late reaction to eating meat and
offal of animals; he lives on a farm and has close contact with
animals potentially contaminated by ticks. This cause of allergic
reaction is new, and studies have started to attribute it to cases
previously said to be idiopathic. Anaphylaxis is a potentially fatal
reaction that must be promptly diagnosed and treated. Thus, the
discovery of its triggering factor is one of the main items that guide
treatment. In Brazil, no case of alpha-gal anaphylaxis had been
described in the local literature.

Keywords: Anaphylaxis, viscera, red meat, alpha-gal allergy.

emergéncia seja por reagdes de hipersensibilidade,
e que existam 50-2.000 episddios de anafilaxia para
cada 100.000 pessoas no curso da vida, ou seja,
0,05 a 2% da populacédo geral®. Como fatores de
risco sao descritos a idade (predomina em adoles-
centes e adultos jovens), comorbidades como asma
e outros quadros respiratorios, dermatite atépica,
doengas cardiacas, disturbios psiquiatricos e uso
de medicagdes, como betabloqueador e inibidor da
enzima conversora de angiotensina®.

O inicio agudo, em minutos ou horas, com acome-
timento de pele e/ou mucosas, sistema respiratério,
cardiovascular e gastrointestinal, de forma isolada ou

1. Universidade Federal da Paraiba, Departamento de Pediatria e Genética - Centro de Ciéncias Médicas - Jodo Pessoa, PB, Brasil.
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associada, apos exposicdo a um provavel alérgeno,
com ou sem reducao rapida da pressao arterial, sao
critérios para o diagndstico do quadro*. O tratamento
recomendado na sala de emergéncia é a adrenalina
via intramuscular (IM) na dose de 0,01 mL/kg da
solugdo 1:1000 (dose maxima de 0,3 mL/dose em
menores de 12 anos e 0,5 mL/dose em maiores de
12 anos). Como outras drogas de segunda linha po-
demos citar o glucagon, anti-histaminicos de primeira/
segunda geragdo, corticoides e broncodilatadores
inalatérios?.

Publicag¢des recentes descrevem um tipo de ana-
filaxia, geralmente grave, em pacientes que possuem
anticorpo IgE contra o carboidrato galactose-alfa-1,3-
galactose (alfa-gal); este é expresso em proteinas de
mamiferos ndo primatas e no cetuximab, anticorpo
usado para tratamento de cancer colorretal metas-
tatico e de cancer de cabeca e pescoco recorrente.
Acredita-se que esses pacientes que apresentaram
reacoes graves a essa substancia foram previamente
sensibilizados pelo carboidrato presente na saliva de
carrapatos da espécie Amblyomma americanum, en-
démicos nas areas dos Estados Unidos da América,
onde os casos ocorreram inicialmenteb.

Relato de caso

G.A.N., sexo masculino, 17 anos, natural e
procedente de Belém, PB, apresentou um episédio
de dispneia, lesdes urticariformes por todo o cor-
po e edema facial iniciados durante o sono, duas
horas apds ingesta de churrasco de rim de porco
acompanhado de bebida alcodlica destilada. Em
atendimento no Pronto-Socorro (PS) foi medicado
com anti-histaminico, corticosteroide, adrenalina (in-
tramuscular) e oxigenioterapia. Recebeu alta ap6s 10
horas de observagéo. Cerca de um ano e meio apés
este evento, apresentou outro episddio anafilatico
seis horas apds comer visceras de carneiro cozidas.
Chama a atencao o fato de que o paciente comeu
0 mesmo prato um més antes e ndo apresentou
nenhum sintoma.

Como antecedentes, o paciente referiu rinite
alérgica desde a infancia. Negou asma ou dermatite
atopica. Reside em zona rural e tem contato com
animais (vacas, cavalos e cachorros) desde crianga.
Nao relatou picadas de carrapato, mas admitiu a
alta probabilidade de exposicdo pelo seu contato
proximo com os animais.

Na investigagcdo realizada, apresentou IgE to-
tal = 1349 KU/L, IgE para acaros = 16,2 KU/L, IgE

para epitélio de gato = 34,1 KU/L, IgE para epitélio
de céo = 3,97 KU/L, IgE para carne de porco = in-
ferior a 0,1 KU/L, IgE para carne de vaca = inferior
a 0,1 KU/L, IgE para alfa-gal = 64,3 KU/L e IgE para
fungos = 1,56 KU/L.

Atualmente, o paciente ndo ingere carne de
porco. Porém, consome carne bovina normalmente.
Apresenta quadro de rinite alérgica controlada com
uso de mometasona (corticoide nasal) e desloratadina
(anti-histaminico de segunda geracao). Foi orientado
a evitar visceras de mamiferos no geral, além de
manter controle ambiental para acaros e epitélios de
animais. Paciente mantém contato com bois e cavalos,
porque relata que os animais s&o seu hobby.

Discussao

A primeira descricdo de urticaria ou anafilaxia
horas apds a ingesta de carne de mamiferos as-
sociada ao antecedente de picada de carrapatos
foi feita, inicialmente, em 1989, na Sociedade de
Alergia da Georgia®. Em 2007, essa correlagédo foi
novamente levantada pela Profa. Sheryl van Nunen,
na Austrdlia. Posteriormente, estudos do Prof. Thomas
Platts-Mills, realizados na Virginia, Estados Unidos
da América (EUA), confirmaram esta associagao e
a correlacionaram com a existéncia de um oligos-
sacarideo chamado galactose-alfa-1,3-galactose
(alfa-gal). As pesquisas de Platts-Mills foram feitas,
inicialmente, por meio da observagao de ocorréncia
de reagéo de hipersensibilidade imediata (pico em
20 minutos) apds uso de cetuximab em pacientes
com cancer de cdlon metastatico. As reagbes ocor-
riam apenas em uma regido especifica dos EUA,
na qual, posteriormente, iniciaram-se quadros de
anafilaxia tardia ao consumo de carne de mamiferos
nao primatas. Por meio de estudos de carrapatos do
género Amblyomma, abundantes na regido, ocorreu a
comprovacao de que os seres humanos desenvolviam
anticorpos IgE especificos para alfa-gal, através da
picada de carrapatos que continham o carboidrato
na sua saliva. Consequentemente, as pessoas
eram sensibilizadas, apresentando, posteriormente,
a reagao de hipersensibilidade quando expostas a
medicagdo ou as carnes®?,

O antigeno alfa-gal esté presente em eritrdcitos,
carne vermelha e tecidos de mamiferos nao primatas,
principalmente vacas, porcos, carneiros, coelhos,
cavalos e cangurus. Os anticorpos anti alfa-gal estao
presentes em todos os humanos imunocompetentes
e representam a maior barreira ao transplante entre
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primatas e outros mamiferos. Esses anticorpos repre-
sentam 1% das nossas imunoglobulinas circulantes™©.
A auséncia do oligossacarideo no homem decorre
da inatividade do gene codificador do alfa-gal em
humanos e primatas superiores, impossibilitando,
entao, a sintese desse epitopo. Tal inativagéo parece
decorrer de mecanismos de protecéo dos ancestrais
humanos e mamiferos superiores contra organismos
patogénicos possuidores do carboidrato alfa gal, como
virus envelopados, protozoarios e bactérias'.

A fisiopatologia exata envolvida na resposta IgE
especifica para alfa-gal ainda ndo estd completa-
mente elucidada, de acordo com os estudos sobre
0 assunto. Sao descritos envolvimento de resposta
tipica 1gG2 e resposta atipica Th2, conduzindo a
producdo de IgG1 e IgE, além do 1gG2. Acredita-
se, também, que possam existir cofatores que
influenciam no desencadeamento das crises, como
uso concomitante de dlcool, exercicio fisico, uso de
analgésicos nao hormonais, infec¢cdes e menstruacao;
isso ajuda a explicar o porqué de pessoas com IgE
aumentada para alfa-gal ndo apresentarem alergia
a carne vermelha em todas as ocasides de expo-
sicdo'2. O paciente em questdo fez uso de bebida
alcodlica destilada acompanhando o churrasco de
rim de porco.

Pacientes com alergia a alfa-gal devido a ingesta
de carne vermelha tém resposta imune diferente
daqueles com reacdo apos uso de cetuximab. Esta
envolve a ativagdo de basdfilos de inicio rapido e
pico em 20 minutos apds inicio de uso da medicacao,
enquanto aqueles tém resposta de inicio tardio, em
trés a seis horas apds ingesta de carne vermelha,
visceras, leite ou derivados. A resposta tardia é
provavelmente decorrente do tempo necessario para
entrada na circulagéo dos oligossacarideos absor-
vidos no trato digestivo'3. O paciente evoluiu com
sintomas duas horas ap6s o consumo no primeiro
episddio, e seis horas apds no segundo episddio.

A apresentacgao clinica decorrente da sensibiliza-
¢ao ao oligossacarideo pode ocorrer como urticaria
generalizada, angioedema, sintomas gastrointestinais
e/ou anafilaxia de inicio tardio, trés a seis horas apds
o0 consumo. Vale ressaltar que o fato de ser tardio
pode atrasar o diagndstico etioldgico, ja que nem os
pacientes nem os médicos conseguem estabelecer
correlagdo entre a ingesta da carne e a reagao'4.

O consumo de visceras, principalmente rins de
porcos e carnes gordurosas, esta associado a maior
probabilidade de desenvolver a reac¢éo alérgica mais
grave, decorrente do maior conteddo do carboidrato

alfa-gal encontrado nesses 6rgaos em comparacao
com a carne proveniente dos musculos dos animais’s.
O nosso paciente tolera a carne bovina, tendo apre-
sentado reagbes com visceras de porco e carneiro.

O epitopo alfa-gal presente na saliva de espécies
de carrapatos é inoculado apés a picada em huma-
nos, juntamente com prostaglandinas, lipocalinas,
fosfolipases e adenosina, também presentes na
saliva do carrapato. Juntos, desencadeiam a res-
posta imunoldgica que atua no epitélio e em células
imunes subepiteliais, determinando sensibilizagéo
com inducao a sintese de IgE especifica em reacao
envolvendo citocinas da resposta imune T helpertipo
2. Tal sensibilizacdo parece ocorrer em dareas nao
especificas (fora de centros germinativos), como na
mucosa nasal'3.

A picada do carrapato é a provavel responsavel pe-
la sensibilizagdo prévia das pessoas que apresentam
a anafilaxia tardia a carne vermelha. Existem estudos
prospectivos que mostram aumento maior que 20
vezes nos niveis de IgE para alfa-gal apds picadas de
carrapatos. O género Amblyomma é o mais numeroso
no Brasil e o de maior importancia médica, porque a
ele pertencem as principais espécies que parasitam
os humanos no pais'®. O nosso paciente nao relata
a ocorréncia de picadas de carrapatos, mas mora
em zona rural e tem contato frequente com animais.
Outros casos sao descritos em pacientes sem histo-
rico de picadas de carrapatos, porém que trabalham
em ambiente rural®”.

Testes cutaneos e intradérmicos nao sao apropria-
dos para o diagnéstico, sendo possivel a ocorréncia
de testes falso-negativos, mesmo na vigéncia da
reacao ao carboidrato alfa-gal. O mais apropriado é
a dosagem sérica da IgE especifica contra alfa-gal,
que seria positiva em valores elevados para os pa-
cientes nos quais o carboidrato foi, de fato, a causa
da alergia'®. Niveis séricos de IgE para alfa-gal
> 5,5 KU/L predizem uma probabilidade de 95% do
paciente apresentar alergia a carnes vermelhas, e
quanto maior for o valor de IgE para o carboidrato,
mais grave serd a sintomatologia do doente™. A
maioria dos doentes com alergia a carne vermelha por
hipersensibilidade a alfa-gal apresenta niveis de IgE
elevados para carne de vaca, porco, carneiro, epitélio
de gato, pelo de cao e leite de vaca. O paciente do
caso apresenta niveis elevados de IgE para epitélio
de gato. Isso ocorre, provavelmente, devido a residuos
de alfa-gal presentes na IgA do gato2°.

O manejo clinico especifico da hipersensibilidade
alfa-gal IgE mediada é suspender o consumo de
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carne vermelha e evitar a exposicao as picadas de
carrapato, medidas que trazem consigo a remissao
completa dos sintomas e redugdo dos niveis de
sensibilizacédo da IgE especifica. Pacientes que néao
sao expostos as picadas de carrapatos por um a dois
anos apresentam diminuicdo significativa nos niveis
de IgE especifica, tornando-se tolerantes até mesmo
ao consumo posterior da carne vermelha2!. Como
exposto no relato, foi orientado que o adolescente
suspendesse o0 consumo das visceras que desen-
cadearam as crises, porém, o contato com animais
foi mantido por desejo do paciente.

E valido ressaltar que no Brasil existe na literatura
apenas um relato de urticaria cronica associada a
alergia a alfa-gal, que ocorreu em um homem adulto
do estado de Rondonia®2.

Referéncias

1. HuangF, ChawlaK, Jarvinen KM, Nowak-Weegrzyn A. Anaphylaxis
in a New York City pediatric emergency department: Triggers,
treatments, and outcomes. Bone. 2012;23(1):1-7.

2. Simons FER, Ardusso LRF, Bilo MB, El-Gamal YM, Ledford
DK, Ring J, et al. World allergy organization guidelines for the
assessment and management of anaphylaxis. Japanese J Allergol.
2014;62(11):1464-500.

3. Simons FER. Anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol. J Allergy Clin
Immunol. 2010;125(Suppl 2):S161-8.

4. SilvaMTN. Alergia e Imunologia . In: Burns DAR, Campos Junior D,
Silva LR, Borges WG, Blank D; Sociedade Brasileira de Pediatria.
Tratado de Pediatria. Sdo Paulo: Manole; 2017. p. 445-6.

5. Domingues-Ferreira M, Paia Neto L, Ribeiro RG. Alergia a
alfa-gal: uma revisédo sistematica. Braz J Allergy Immunol.
2015;3(6):241-50.

6. Steinke JW, Platts-Mills TAE, Commins SP. The alpha-gal story:
Lessons learned from connecting the dots. J Allergy Clin Immunol
[Internet]. 2015;135(3):589-96.

7. Platts-Mills TAE, Schuyler AJ, Hoyt AEW, Commins SP. Delayed
anaphylaxis involving IgE to galactose-alpha-1,3-galactose. Curr
Allergy Asthma Rep. 2015;15:12.

8. Commins SP,Jerath MR, CoxK, Erickson LD, Platts-Mills T.Delayed
anaphylaxis to alpha-gal, an oligosaccharide in mammalian meat.
Allergol Int [Internet]. 2016;65(1):16-20.

9. Platts-Mills TA, Schuyler AJ, Tripathi A, Commins SP. Anaphylaxis to
the carbohydrate side chain alpha-gal. Immunol Allergy Clin North
Am. 2015 May;35(2):247-60.

20.

21.

22.

. Galili U, Rachmilewitz EA, Peleg A, Flechner I. A unique natural

human IgG antibody with anti-alpha-galactosy! specificity. J Exp
Med. 1984;160:1519-31.

. van Nunen S. Tick-induced allergies: Mammalian meat allergy,

tick anaphylaxis and their significance. Asia Pac Allergy.
2015;5(1):3-16.

. Fischer J, Biedermann T. Delayed immediate-type hypersensitivity

to red meat and innards: current insights into a novel disease entity.
J Dtsch Dermatol Ges. 2016 Jan;14(1):38-44.

. Steinke JW, Platts-Mills TAE, Commins SP. The alpha-gal story:

Lessons learned from connecting the dots. J Allergy Clin Immunol
[Internet]. 2015;135(3):589-96.

. Fischer J, Yazdi AS, Biedermann T. Clinical spectrum of o-Gal

syndrome:fromimmediate-type to delayed immediate-type reactions
to mammalian innards and meat. Allergo J Int. 2016;25:55-62.

. Fischer J, Hebsaker J, Caponetto P, Platts-Mills TA, Biedermann

T. Galactose-alpha-1,3-galactose sensitization is a prerequisite
for pork-kidney allergy and cofactor-related mammalian meat
anaphylaxis [Letter].J Allergy ClinImmunol.2014 Sep; 134(3):755-9.
e1.doi: 10.1016/j.jaci.2014.05.051.

. Rispens T, Derksen NI, Commins SP, Platts-Mills TA, Aalberse

RC. IgE production to a-gal is accompanied by elevated levels of
specific IgG1 antibodies and low amounts of IgE to blood group B.
PLoS One. 2013;8(2):55566.

. Pita J, Ciobanu A, Loureiro C, Bom AT. Alergia a galactose- o.-1,3-

galactose. Rev Port Imunoalergologia. 2018;26(1):11-19.

. S&o Paulo, Brasil. Secretaria de Estado da Saude. Superintendéncia

de Controle de Endemias - SUCEN.Manual de vigilancia acaroldgica.
Camargo-Neves VLF (coord.). Sdo Paulo: SES; 2004. p. 62.

. Mabelane T, Basera W, Botha M, Thomas HF, Ramijith J, Levin ME.

Predictive values of alpha-gal IgE levels and alpha-gal IgE: Total IgE
ratio and oral food challenge-proven meat allergy in a population
with a high prevalence of reported red meat allergy. Pediatr Allergy
Immunol. 2018;29(8):841-9.

Stewart P, McMullan K, Le Blanc S. Delayed red meat allergy:
clinical ramifications of galactose-o-1,3-galactose sensitization.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2015;115:260-4.

Ferreira MD, Piaia Neto L, Ribeiro RG. Alergia a alfa-gal: uma
revisdo sistematica. Braz J Allergy Immunol. 2015;3(6):241-50.

CoccoRR, EnsinaLF, Aranda CS, Solé D.Galactose-a-1,3-galactose
(alpha gal) allergy without anaphylaxis: a case report in Brazil.
Clinical and Translational Allergy. 2017;7(Suppl 1):PP159.

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

Correspondéncia:
Renata de Cerqueira Paes Correa Lima
E-mail: paes.renata@ig.com.br



ARQUIVOS DE  ©2021 ASBAI

\ $ 9 ASMA, ALERGIA

N

Comunicacgéo Clinica e Experimental

neon | EIMUNOLOGIA

Omalizumabe no tratamento de urticaria solar
refrataria aos anti-histaminicos:
relato de caso e revisao da literatura

Omalizumab in the treatment of solar urticaria refractory to antihistamines:

a case report and literature review
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RESUMO \

A urticéria solar é uma forma rara de urticaria cronica induzida
(UCInd). Os sintomas se iniciam minutos apds a exposigao ao sol
e persistem por até 2 horas, interferindo nas atividades diarias
do paciente, e consequentemente na sua qualidade de vida. O
omalizumabe, anticorpo monoclonal anti-IgE ja aprovado para o
tratamento da urticaria crénica espontanea, tem sido utilizado no
tratamento das urticarias cronicas induzidas com boa resposta,
inclusive na urticaria solar. Neste artigo, relatamos um caso de
urticaria solar refrataria aos anti-histaminicos, sua evolugao apos
0 uso do omalizumabe, e fazemos uma breve revisao da literatura
sobre o tema.

Descritores: Urticaria crénica, omalizumabe, dermatopatias.

Introducéo

Urticaria solar é uma fotodermatose rara, carac-
terizada pelo surgimento de urticas associadas a
prurido ou sensacdo de queimacao na pele, minutos
apos exposicao a radiagdo UVA, UVB ou luz visivel,
desaparecendo cerca de 1 a 2 horas apods fim da
exposicao’.

Considerada uma forma de urticaria crénica indu-
zida, aquelas desencadeadas por estimulos especifi-
cos, essa fotodermatose tem mecanismo fisiopatol6gi-
co provavelmente IgE mediado, desencadeado por um
fotoalérgeno ativado por particular espectro de luz2.
Situacoes de exposicao solar intensa e prolongada

‘ ABSTRACT

Solar urticaria is a rare form of chronic inducible urticaria.
Symptoms start minutes after exposure to the sun and persist
for up to 2 hours, interfering with the patients’ daily activities and,
consequently, their quality of life. Omalizumab, a monoclonal
anti-IgE antibody already approved for the treatment of chronic
spontaneous urticaria, has been used in the treatment of chronic
inducible urticaria, including solar urticaria, with good response.
In this article, we report a case of solar urticaria refractory to
antihistamines, show the patient’s evolution after the use of
omalizumab, and briefly review the literature on the subject.

Keywords: Chronic urticaria, omalizumab, skin diseases.

podem resultar em quadros graves, com desenvolvi-
mento de sintomas sistémicos e anafilaxia3.

Embora uma parcela de individuos com urticaria
solar responda as terapias de primeira linha (anti-
histaminicos de segunda gerag¢éo associados ou hao
a fotoprotetores), ha pacientes com doenca grave
refrataria aos anti-H1 que requerem outros trata-
mentos, incluindo fototerapia, imunossupressores e
imunobioldgicos®.

O omalizumabe, anticorpo anti-IgE recombinan-
te humanizado, ja aprovado para o tratamento da
urticaria crénica espontanea, é recomendado e tem
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sido utilizado também como terceira linha nas urti-
cérias cronicas induzidas, com resposta favoravel®.
Entretanto, dados sobre sua eficacia para tratamento
da urticaria solar sao escassos, € limitados a peque-
nas séries e relatos de caso”.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 20 anos de idade, es-
tudante de enfermagem, apresentava urticas, prurido
e sensacao de queimacao nas areas da pele desco-
bertas e expostas a luz solar desde os 12 anos. Os
sintomas iniciavam cerca de 15-20 minutos apds se
expor ao sol, com regresséao total em até 30 minutos
ao final da exposi¢ado. Nas crises mais graves, que
ocorriam durante intensa exposicao solar, além das
urticas, a paciente apresentava hipotensao, dispneia
e incontinéncia urinaria.

O diagndstico foi confirmado pelo teste de provoca-
¢ao, com exposicao direta a luz solar por 20 minutos,
tempo maximo para surgimento dos sintomas referido
pela propria paciente. Quinze minutos apds o inicio
do teste, ela apresentou urticas e prurido nas areas
da pele exposta (Figuras 1, 2 e 3), com remisséo total
dos sintomas em 30 minutos apds a exposi¢ao.

Apesar do tratamento com dose quadruplicada
de anti-histaminico de segunda geragao, a pacien-
te mantinha os sintomas. Com isso, sua qualidade
de vida era extremamente prejudicada, ja que nao
conseguia exercer suas atividades ao ar livre no pe-
riodo diurno devido ao incémodo e constrangimento
causados pelas lesdes de pele e prurido decorrentes
da urticaria.

Foi entdo proposto o tratamento adicional com
omalizumabe 300 mg por via subcuténea a cada 4
semanas, em dezembro de 2018. Dentro das duas
primeiras semanas apds a primeira aplicacéo, a pa-
ciente evoluiu com melhora dos sintomas, permitindo-
Ihe retomar suas atividades habituais ao ar livre no
periodo diurno.

Neste caso, os efeitos da terapia anti-IgE foram
avaliados sob o ponto de vista clinico, pois na ocasiao
das consultas iniciais, o Urticaria Control Test (UCT)
na versao para o portugués do Brasil ainda ndo ha-
via sido validado. O Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire (CU-QolL), por sua vez, ndo é realizado
rotineiramente em nosso servigo, apenas em pacien-
tes participantes de alguns estudos especificos.

Devido ao bom controle dos sintomas depois da
introducdo do omalizumabe, a paciente suspendeu

Figura 1
Teste de provocagdo com exposigao a luz solar

Figura 2
Teste de provocacao com exposic¢éo a luz solar



308 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 3, 2021

Omalizumabe no tratamento de urticdria solar refratdria aos anti-histaminicos — de Aquino BM et al.

Figura 3
Teste de provocacao com exposic¢do a luz solar

por conta prépria o anti-histaminico logo apds a
segunda dose da terapia anti-IgE, mantendo-se
controlada da urticaria apenas com o omalizuma-
be. Porém, seis meses depois, voltou a apresentar
eritema e prurido nas areas expostas a luz solar.
Por esta razdo, foi orientada a reintroducao do
anti-histaminico em dose quadruplicada. Apds essa
medida, a paciente evoluiu novamente com controle
dos sintomas.

Discussao

A urticaria € uma condi¢éo em que ha o surgimen-
to de urticas (lesbes com edema central de tamanho
variavel cercado ou nao por eritema reflexo, coceira ou
sensagéo de queimagao e natureza fugaz, com a pele
retornando ao normal em até 24 horas) associadas ou
nao ao angioedema (edema repentino, pronunciado e
deformante, da derme e subcutaneo ou membranas
mucosas, acompanhado de dor, queimagao ou pru-
rido, e com resolugédo em até 72 horas). Sua classifi-
cacgao é baseada na duragéo dos sintomas (crénica
quando é superior a 6 semanas) e na presenga ou
auséncia de fatores desencadeantes especificos (in-
duzidas ou esponténeas, respectivamente)>.

As urticarias cronicas induzidas (UCInd) sao
aquelas em que urticas e ou angioedema surgem
apés um estimulo especifico, que pode ser fisico
(urticaria ao calor ou frio, urticaria de pressao tardia,
urticaria vibratdria, dermografismo e urticaria solar) ou
nao fisico (urticaria colinérgica, urticaria de contato e
aquagénica)®6. A prevaléncia estimada das UCInd é

de 0,5% na populagdo geral®. A urticaria solar € um
tipo raro de UCInd, que representa 7% das fotoder-
matoses’, e até cerca de 0,5% de todas as urticarias’.
Afeta predominantemente o sexo feminino, principal-
mente nas terceira e quarta décadas de vida, podendo
estar associada a outras urticarias cronicas em até
16% dos casos, e a atopia em cerca de 30%"8°,

O quadro caracteristico da urticaria solar é o sur-
gimento de urticas em areas nao cobertas do corpo,
geralmente em até 15 minutos apds a exposigéo a luz
solar, e que tém remissado espontanea em no maxi-
mo 24 horas. Entretanto, existem casos descritos de
lesbes que aparecem horas apds a exposicao a luz,
levando tempo superior a 24 horas para remissao,
em regides nao expostas do corpo (tecidos finos), e
até mesmo se manifestando somente com angioede-
ma'0%-12_ No presente caso, a paciente apresentava um
rapido surgimento das lesdes, com rapida resolugéao
do quadro, mesmo sem a utilizagdo de medicagdes.

A fisiopatologia da urticaria solar nao é totalmen-
te conhecida, porém a hipétese atual é de que se
trate de um mecanismo que envolve uma reagéo de
hipersensibilidade IgE-mediada ou do tipo 1 de Gell
e Coombs. Apds a exposicédo solar, uma molécula
precursora conhecida como croméforo seria ativada
por um espectro de luz especifico, tornando-se um
fotoalérgeno imunologicamente ativo. Estes auto-
alérgenos se ligariam a IgE especificas nos masto-
citos, provocando a desgranulagéo e liberagdo de
mediadores inflamatdrios, principalmente a histamina,
responsaveis pelos sintomas.

Atualmente, a urticaria solar é classificada em
dois tipos, segundo 0 mecanismo envolvido: no tipo
I, ha a presenca de anticorpos IgE especificos contra
cromaforos anormais presentes somente em pessoas
acometidas; no tipo Il, ha a presenca de IgE espe-
cifica contra croméforos normais. Esta diferenca é
evidenciada no teste de transferéncia sérica passiva
de pacientes com urticaria solar para controles sau-
daveis, em que somente controles que receberam a
transferéncia de pacientes com o tipo Il tém o teste
positivo, com o surgimento de urticaria® 81013,

Os individuos com urticaria solar reagem a dife-
rentes espectros de luz (UVA, UVB, Luz Visivel) e a
gravidade do quadro depende do tempo, intensidade
e area exposta ao espectro de luz especifico. Regides
da pele que sao frequentemente expostas a luz ten-
dem a ser menos sensiveis para o desenvolvimento
das lesdes, num fendmeno de tolerancia mais co-
nhecido como “hardening”, e alguns comprimentos
de onda de radiagdo (geralmente os mais longos)
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podem inibir a reacdo causada por outros (geralmente
0S mais curtos), num mecanismo conhecido como
duplo espectro de agao' 610, A maioria dos pacientes
tem como gatilho os espectros de luz visivel, UVA e a
associagao de luz visivel e UVA'9. Quadros com sinto-
mas sistémicos e anafilaxia podem ocorrem com a re-
alizacéo de “banhos de sol” ou exposicao de grandes
superficies corporais a luz'.7:8.19, Além da urticéria, a
paciente apresentou, quando intensamente exposta
ao sol (ex. praia), sintomas circulatérios (hipotensao),
respiratorios (dispneia) e neuroldgicos (liberagao de
esfincter urinério), caracterizando anafilaxia e neces-
sidade de tratamento urgente’s.

Outras fotodermatoses (erupgao polimorfa a
luz, erupcéo fotoalérgica, fototoxicidade por droga,
Lupus eritematoso cutaneo) e urticarias induzidas
(por calor e colinérgica) podem ter sinais e sintomas
que se confundem com a urticaria solar, e por isso é
fundamental a confirmagao diagndstica com o teste
de provocacao®?. O fototeste ou fotoprovocacéo é
realizado com a exposicao da superficie cutanea (20
a 25 cm?) a uma fonte emissora de diferentes espec-
tros de luz (UVB, UVA, luz visivel) com diferentes
doses (UVA: 2,4-3,3-4,2-5,1-6 J/cm? e UVB 24-33-
42-51-60 md/cm?2). O teste é considerado positivo
caso haja surgimento de urticas apés 10 minutos
da exposicao® 10, Entretanto ha pacientes que néo
apresentam positividade no fototeste ou mesmo sé
reagem a espectros de luz combinados (ex. UVA + luz
visivel)?. A determinacgéo do espectro de luz e da dose
necessaria para desencadear as lesdes é importante
para o tratamento (fototerapia), profilaxia (protetor
solar com filtro especifico, janelas com bloqueio UV
especifico) e acompanhamento do tratamento (doses
mais altas de exposicdo sem lesGes)®'4. A dose eri-
tematosa minima (DEM) de urticaria, que é a menor
quantidade de energia efetiva para produzir o surgi-
mento da reacdo, pode ser determinada expondo, a
uma distancia de 10 cm da fonte de luz, uma area de
1 cm? de pele'®. Na indisponibilidade de uma fonte
de emissédo de diferentes espectros de luz, outras
opcdes para fotoprovocacdo sdo com lampada de
projetor de slides (luz visivel), luz negra fluorescente
(UVB e UVA), luz solar fluorescente (UVB e UVA) e
lampada infravermelha'”. Optamos pela confirmacéo
do diagnéstico expondo a paciente a luz natural, uma
forma simples e econdémica de reproduzir os sintomas,
mas que nao fornece informagdes especificas sobre
espectro e dose necessaria de exposicao.

Além do uso de protetores solares, o tratamento
inicial da urticaria solar segue o mesmo algoritmo re-

comendado para as demais urticarias, com anti-hista-
minicos de segunda geracao em doses padronizadas
ou até quadriplicadas®. No entanto, muitos pacientes
nao tém o controle adequado dos sintomas, € outros
tratamentos foram experimentados, como fototerapia,
PUVA, ciclosporina A, bloqueador de receptor de
leucotrieno, imunoglobulina, antimaléricos e plasma-
ferese, com resultados variaveis'.>8:18, Seguindo as
recomendacgdes das diretrizes atuais, e considerando
possivel eficacia e conhecida seguranga, optamos por
introduzir o omalizumabe®.

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado, com a capacidade de se ligar ao IgE circulante
e inibir a interacao entre o IgE e o receptor de alta
afinidade do mastécito (FceRl), consequentemente
diminuindo o IgE livre e reduzindo a expressao do
FceRI'. Como o mecanismo proposto para o surgi-
mento das lesdes na urticaria solar é pela ligacédo do
IgE no FceRI do mastdcito, a agdo do omalizumabe
nesta via pode interferir € suprimir o processo de
surgimento dos sintomas20.

Em um total de 24 publicagbes que somam 66
pacientes 2:3.21-42 tratados com omalizumabe, 77,3%
(51) dos individuos evoluiram com controle com-
pleto, 13,7% (9) tiveram resposta parcial e 9% (6)
ndo apresentaram resposta com a medicacéo. Trés
pacientes apresentaram controle apenas com a utili-
zagdo de doses mais altas (> 450 mg/més)323340, e
trés pacientes foram refratarios mesmo com doses de
600 mg/més, sugerindo que a resposta é individual
para cada paciente, e pode ser dose-dependente em
casos especificos.

Na maior série de casos, com 20 pacientes,
Morgado-Carrasco e cols. definiram a resposta no
controle clinico (RCC) da urticaria solar com a pon-
tuacao do Escore de Atividade da Urticaria (Urticaria
Activity Score) de sete dias (UAS7) igual a zero.
Também avaliaram o Teste de controle da urticaria
(Urticaria Control Test) (UCT controlado > 12) e a
presenca de efeitos adversos. O RCC foi atingido
com doses de 300 mg/més em 16 pacientes e com o
aumento para 450 mg/més em dois, porém mesmo
com a progressao da dose para 600 mg/més, dois pa-
cientes nao tiveram resposta. Um terc¢o atingiu o RCC
somente apds 4 meses de tratamento, demonstrando
qgue além do aumento de dose, pode ser necessario
a terapia mais prolongada para atingir o controle da
urticaria solar.

No presente artigo relatamos o caso de uma
paciente com urticaria solar refratdria ao uso de
anti-histaminicos em dose quadriplicada, com re-
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acao grave apods a intensa exposi¢ao solar e que
apresentou controle rapido e duradouro com o uso
de omalizumabe. No nosso conhecimento, este é o
primeiro caso relatado no Brasil de tratamento eficaz
de urticaria solar com omalizumabe.
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Conjuntivites e perda de visao:
pediatras estariam na primeira linha
de prevencao do ceratocone
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http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20210050

Prezado Editor,

O ceratocone (CC) é uma doenga ectasica da cor-
nea, progressiva, bilateral, tomando uma forma conica.
Alterag6es nas fibras de colageno resultam em um pro-
gressivo aumento de sua curvatura e no seu afinamento,
com perda de visao. Comparando com adultos, o CC em
criangas progride mais rapidamente, sendo usualmente
mais severo no momento do diagndstico. Portanto, sen-
do mais precoce, é importante avaliar sua progressao e
manter a visao'.

Em contraste com o CC em adultos, o CC pediatrico
tende a apresentar-se na adolescéncia, quando é preva-
lente, mais agressivo, podendo progredir para a segunda
ou terceira década da vida, podendo estabilizar-se em
alguns casos??4.

Pode existir uma histéria familiar positiva para CC por
uma caracteristica genética; outrossim uma associagao
com sindrome de alergia sistémica, atopia e conjuntivite
alérgica, associada a um significante prurido ocular, pode
levar a uma rapida progressao e deterioragéo da viséo. O
paciente podera queixar-se de visdo embacada, princi-
palmente a noite, que melhora com o fechamento parcial
de ambos os olhos, de fotofobia, de imagens distorcidas
e perda de vis&do®.

Pode ser observada uma frequente troca de 6culos
de grau ou lentes de contato, para corrigir a miopia e/
ou o astigmatismo. Existe uma primeira deformidade da
cérnea, apresentando um elevado risco de morbidade por
CC, particularmente na presenca de doencgas alérgicas
do olho. Deve ser avaliada e intensivamente tratada,
especialmente quando existir uma indicagéo para pro-
cedimento invasivo, como crosslinking (colocagao de
colirio de riboflavina no olho associado a irradiagao de
raios UVA, para enrijecimento da cérnea).

Justifica-se, nessas especiais circunstancias, que uma
avaliacéo e um tratamento especializados, associados a
um alergista, estariam plenamente indicados.

A deficiéncia visual em pacientes pediatricos pode
afetar o desenvolvimento social e educacional. Inicial-
mente o CC é unilateral, entretanto a maioria desenvolve
a doenca de forma bilateral®.

Muitas vezes, o CC é uma doenga isolada; portanto,
o ato de esfregar os olhos aumenta o nivel de metalo-
proteina-13, IL-6 e TNF-o, mesmo em olhos normais e
nas formas subclinicas, cuja liberacdo de mediadores
inflamatorios contribui para seu desenvolvimento?.

As opgbes nao cirurgicas para o tratamento, para
corrigira miopia e o astigmatismo no CC, podem consistir
no uso de 6culos de grau ou de lentes de contato, sendo,
emcriangas, nem sempre toleradas e, muitas vezes, insu-
ficientes para obter uma acuidade visual satisfatéria®.

Estudos sobre CC pediatrico sugerem que, no tempo
do diagndstico, 27,8% estdo em estado avangado, e 88%,
em progressao’. Admite-se que procedimentos invasivos
realizados por oftalmologistas, como o crosslinking, para
aumentar a resisténcia do colageno e a estabilizacao da
cérnea, sao aceitaveis, entretanto a eficacia desse pode
nao ser efetiva quando comparada com adultos™2.

A prevaléncia do CC, na populagéo geral, varia de
1:375 a 1:2.000, enquanto na pediatrica esta estimado
entre 1:200 e 1:25, mais recentemente, como ocorre na
Ardbia Saudita’.

Pesquisando-se, nao ha dados em nosso pais sobre a
incidéncia ou prevaléncia do CC.Tal conhecimento podera
determinar estratégias para programas de satde publica
e seu impacto em nosso meio.

A determinacéo da IgE sérica total e as especificas
para alérgenos inalaveis, estao incluidas no rol de proce-
dimentos na pratica clinica de pediatras. Estes possuem,
desde sua formacgéo, experiéncia no diagndstico precoce
e no tratamento de doengas alérgicas, entre as quais a
rinite, a asma brénquica e a dermatite atdpica.

Pacientes com rinoconjuntivite alérgica sdo avaliados
por pediatras, quando é investigada a sensibilizagéao por
alérgenos, tratamento da rinite, profilaxia ambiental, se-
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gundo histdria clinica, e a determinagao de IgE especifica
com o consequente controle da conjuntivite na maioria
das vezes.

A biodisponibilidade sistémica de corticosteroides de
segunda geracao por via nasal, usados nas doses reco-
mendadas, tais como mometasona e fluticasona, é inferior
a 1%, sao geralmente seguros e nao estdo associados a
significantes ou irreversiveis efeitos secundarios, mesmo
por tempo prolongado.

Nao existe, na especialidade pediatrica, uma excessiva
precaucado quando indicado o uso de corticosteroides
nasais em criangas diminuindo os sintomas na existéncia
de conjuntivite, através de inibicao de reflexo naso-ocular,
diferindo, muitas vezes, de cuidadores da saude ocular,
ocupando-se, basicamente, de medicagbes tdpicas
oculares.

Estima-se, portanto, que ha uma profilaxia precoce
e possivel para um CC ainda nao determinado, princi-
palmente na existéncia de prurido intenso nos olhos,
associado ao ato de cocgar, antes mesmo de ser avaliado
por oftalmologistas. Outrossim, pediatras estdo plena-
mente habilitados a avaliar a eficacia da imunoterapia
especifica com alérgenos, induzindo a uma tolerancia
imunoldgica, a reducédo dos sintomas oculares e ao uso
de medicagoes topicas.

No caso de doencgas com ectasia de cornea, cogar 0s
olhos é um “habito terrivel”. “E dificil de transmitir mensa-
gens paraumimpacto emseguida, porque, obviamente, as
consequéncias nao sao imediatas, sendo que o repetido
trauma de cornea pode desenvolver ectasia e também
acelerar sua progressao”. Essas afirmacdes sé@o preco-
nizadas pelo Violet June, uma campanha internacional
de informacdes e educacgéo visando a prevengao do CC,
estabelecidas por oftalmologistas®.

Existem 235 municipios no Brasil com mais de 40 mil
habitantes sem atendimento regular de oftalmologistas.
Isso também ocorre em 68 deles com mais de 70 mil ha-
bitantes, estimando-se que 85% destes municipios sofrem
com afalta de oftalmologistas (fonte: Censo Oftalmoldgico
2014 - Conselho Brasileiro de Oftalmologia).

No Brasil, uma pesquisa demografica relativa a dis-
tribuicdo de especialistas titulados enumera, como de
Pediatria, 39.234 (10,3%); de Oftalmologia, 13.825 (3,6%);
e de Alergia/Imunologia 1.601(0,4%) (fonte: Demografia
Médica no Brasil, 2018).

Tomando-se todos os dados em conjunto, pode-se
inferir a importancia especialmente de pediatras, em
uma linha avangada, na prevengéo do CC, na perda de
visdo, em procedimentos cirurgicos invasivos, na ce-
gueira, associada a uma possivel e previsivel diminuicao
dos transplantes de cérnea, que, infelizmente, ocupa o
primeiro lugar no Brasil.
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Erupcao pigmentar fixa a nimesulida comprovada

por teste de contato

Fixed pigmented erythema from nimesulide proven by patch testing

Juliana Leocadio Martins', Tania Maria Gongalves Gomes', José Luiz Magalhaes Rios'?2,

Marilticia Alves Venda', Kleiser Aparecida Mendes!

RESUMO

A erupgao pigmentar fixa (EPF) € uma reagao cutanea adversa
a drogas relativamente comum, envolvendo cerca de 10% de
todas as reagdes de hipersensibilidade a medicamentos (RHM).
Envolve uma reagao imunoldgica nao imediata, mediada por
células T CD8+ sensibilizadas, relacionada ao mecanismo do
tipo 1Vc na classificagao de Gell e Coombs. Um dos grupos mais
frequentemente implicados nesse tipo de reacao é o dos anti-
inflamatérios. Relatamos o caso de um homem que, 24 horas apds
iniciar tratamento com nimesulida para lombalgia, apresentou
um quadro de lesdes cuténeas tipo maculas eritemato-violaceas
bem delimitadas e disseminadas pelo corpo. A nimesulida é um
farmaco anti-inflamatério nao esteroidal (AINE) pertencente a
classe das sulfonanilidas, que atua como inibidor seletivo da
enzima da sintese de prostaglandina, a ciclo-oxigenase, inibindo
preferencialmente a COX-2. O diagnéstico foi comprovado pela
realizagao do teste de contato, também conhecido como patch
test, que traduziu positividade na segunda leitura realizada apds
72 horas da sua colocagao.

Descritores: Erupgdo por droga, anti-inflamatérios néao
esteroidais, testes do emplastro, hipersensibilidade a drogas.

Introducao

A erupcgéo pigmentar fixa (EPF) é uma reacao
cutdnea adversa a medicamento relativamente
comum, envolvendo cerca de 10% das reacdes de
hipersensibilidade a drogas, ocorrendo em qualquer
idade, sendo mais comum em adultos jovens'?2.

‘ ABSTRACT

Fixed pigmented erythema (FPE) is a relatively common adverse
drug reaction, consisting of approximately 10% of all drug
hypersensitivity reactions. It involves a non-immediate immune
reaction mediated by sensitized CD8+ T cells and related to the
type 1Vc mechanism in the Gell-Coombs classification. One of
the groups most frequently involved in this type of reaction is that
of anti-inflammatory drugs. We report the case of a man who,
24 hours after starting treatment with nimesulide for low back
pain, presented with well-defined cutaneous lesions consisting
of erythematous-violaceous macules and spread throughout the
body. Nimesulide is a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID)
belonging to the sulfonanilide class that acts as a selective inhibitor
of the prostaglandin synthesis enzyme, cyclooxygenase (COX),
preferentially inhibiting COX-2. The diagnosis was confirmed by
a patch test, which translated positively in the second reading
performed 72 hours after its placement.

Keywords: Drug eruptions, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
patch testing, drug hypersensitivity.

Relaciona-se a uma resposta alérgica do tipo
tardia, mediada por células T citotéxicas CD8+, com
reativacdo das células T residentes de memoria
na epiderme e derme a cada nova exposi¢ao3+. A
histéria clinica e as caracteristicas marcantes das
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lesdes (eritemato-violaceas, arredondadas em pele
e mucosas, que recorrem no mesmo lugar apds a
reexposi¢ao, deixando uma hipercromia residual até
o seu desaparecimento total, provocadas pelo uso da
droga) sugerem o diagndstico que pode ser identifi-
cado e confirmado pelos testes de provocacao oral
(TPO) e/ou contato com a droga suspeita®*®.

A nimesulida é um medicamento muito usado na
atualidade para tratamento de diversas patologias
por conta do seu efeito anti-inflamatério, antipirético
e analgésico, sendo, portanto, um elemento relevante
apontado como fator causal suspeito, assim como
alguns antibidticos, analgésicos, anti-hipertensivos,
anticonvulsivantes, dentre outros”:8.

O TPO é padrao ouro para o diagnodstico da EPF,
mas nao é isento de risco, como eventualmente
acontece, evoluindo para a forma grave com bolhas
disseminadas, denominada de erupcdo pigmentar
fixa bolhosa generalizada®. O teste de contato com a
medicagao suspeita é seguro, estd indicado nas rea-
¢oes de hipersensibilidade imunoldgica nao imediata
e deve ser realizado entre seis semanas e seis meses
apos a resolucdo do quadro cutaneo'0-12,

Somente algumas medicagbes tém concentragoes
padronizadas para o teste de contato'3-15. A prepara-
¢ao extemporanea é uma forma de testar medicacoes
nao padronizadas'®.

O tratamento é principalmente a identificagao e
suspensao da medicagdo responsavel pelo quadro
cutaneo, podendo ser necessario o uso de corticoide
topico ou oral para controle da reagao'”.

Descricédo do caso

Paciente masculino de 55 anos referia que sete
dias antes da consulta apresentara lombalgia e pro-
curou atendimento no setor de emergéncia, tendo
sido prescrito Dipirona® 1 g (dipirona), Maxsulid®
400 mg (nimesulida), Miosan® 5 mg (ciclobenzaprina)
e Tylex® 30 mg (paracetamol + codeina) para alivio da
dor. Apés vinte quatro horas do inicio do tratamento,
0 paciente apresentou lesdes cutaneas eritemato-
violaceas, arredondadas, que nao desapareciam a
digitopresséo, distribuidas pelos membros inferiores,
regido palmar e primeiro quirodactilo esquerdos,
labios (associada a discreto edema) e palato. Estas
lesdes eram ora pruriginosas ora dolorosas ao exame
e evoluiram para maculas acastanhadas.

O paciente retornou ao setor de emergéncia trés
dias apds o inicio do quadro cuténeo, onde foi medi-

cado com corticoide e prometazina injetaveis com me-
Ihora parcial do prurido e da dor, porém com a persis-
téncia das lesdes. Foi, entdo, encaminhado ao Servigo
de Alergia para avaliagdo e acompanhamento.

Na primeira consulta, relata reacdo semelhante,
nos mesmos locais, cerca de dois meses antes, apds
uso de ibuprofeno e outras medicac¢des que n&o recor-
dava os nomes para um tratamento dentario. Nessa
ocasiao, suspendeu a medicagao assim que a reacao
cutanea se iniciou e as lesbes evoluiram para uma
hipercromia residual. Relata, ainda, ter usado Dorflex®
(dipirona + orfenadrina + cafeina) no intervalo entre
as crises, sem quaisquer intercorréncias.

No momento da consulta, o paciente apresentava-
se em bom estado geral, sem quaisquer outras
alteracdes que nao as maculas eritemato-violaceas
distribuidas nos membros inferiores, mao esquerda e
palato e outras acastanhadas nos pés (Figura 1).

Devido a hipotese diagndstica de erupgao pigmen-
tar fixa, o paciente foi orientado a suspender medi-
camentos que continham ibuprofeno e nimesulida,
utilizar paracetamol nos casos de dor, e agendar teste
de contato com nimesulida e ibuprofeno.

O teste de contato foi realizado seis semanas
apos a resolugao do quadro clinico. Foram testados
a nimesulida e o ibuprofeno nas concentracdes de
10% do principio ativo em vaselina (na forma ma-
nipulada), e 30 % da forma comercial (comprimido
macerado), em vaselina sélida como preparagao
extemporanea, além de vaselina como controle
negativo. As preparagdes foram aplicadas no dorso
(drea sem lesao) e na face posterior da coxa es-
querda (area de lesdo residual). As leituras foram
realizadas com 48 e 72 horas apos a colocacédo do
teste, sendo positiva (+) a nimesulida na segunda
leitura, em ambas as concentrag¢des, na regido da
coxa. lbuprofeno e controle negativo ndo apresen-
taram reatividade (Figura 2).

Discussao

As reacdes de hipersensibilidade a farmacos afe-
tam cerca de 7% da populagdo em geral, sendo os
anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) responsa-
veis por 21-25% dessas reagdes'8. E de fundamental
importancia a identificacdo do agente causal a fim
de evitar novas exposi¢des e, consequentemente,
novas crises.

No caso relatado, a positividade para a nimesulida
define o responsavel pela reagdo, comprovando assim
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Figura 1
Maculas eritemato-violaceas: (A) palato, (B) labio, (C) face posterior da coxa e (E) méo

_IBUPROFENO
MANIPULADO

Figura 2
Teste de contato: (A) leitura de 72 horas no dorso (pele sem lesdo), (B) leitura
de 72 horas (lesao residual)
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o diagndstico de EPF. Nos pacientes com EPF, as
substancias devem ser aplicadas na pele sem lesao
(area sa, preferencialmente no dorso) e no local de
lesao residual. O resultado, como no teste de contato
padrdo, segue os critérios do International Contact
Dermatitis Research Group (negativo, duvidoso,
positivo +, ++ ou +++), apds as leituras realizadas
em 48 e 72 horas.

Mesmo que as concentragdes quanto a padro-
nizacao e validacdo ainda ndo estejam disponiveis
para todos os farmacos, o teste de contato € uma
ferramenta de facil execucéo, segura e eficaz.
Através deste, demonstrou-se, com bastante rele-
vancia clinica, a reprodutibilidade consideravel da
lesdo, confirmando a farmacodermia em questao,
além de ter possibilitado identificar outros farmacos
alternativos seguros para o uso.
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(Enderecos dos Presidentes)

Alagoas

Presidente: Iramirton Figueredo Moreira
Secretaria: Nathalia Maria da Mota Souza
Tesoureiro: Sidney Souteban Maranhao Casado
Avenida Aryosvaldo Pereira Cintra, 239 —

Gruta de Lourdes

57052-580 — Macei6é — AL

Tel.: (82) 3338.5154

Amazonas

Presidente: Maria Aparecida Ribeiro de Mattos
Secretaria: Nadia de Melo Betti

Tesoureira: Paola Lizane Bazilio Dalmécio Ricci
Av. Jorn. Umberto Calderaro, 455 — sala 1012
69057-015 — Manaus — AM

Tel.: (92) 4101.3355 / 3584.3863

Bahia

Presidente: Leila Vieira Borges Trancoso Neves
Secretdria: Claudia Plech Garcia Barbosa
Tesoureira: Paula Dantas Meireles Silva

Av. Antonio Carlos Magalhaes, 771 — Itaigara
40280-000 — Salvador — BA

Tel. (71) 3616.6130

Ceara

Presidente: Liana Maria Juca Bezerra
Secretaria: Nathalia Siqueira Robert de Castro
Tesoureira: Lorena Viana Madeira

Avenida Don Luis, 1200 - Sala 1417

Torre | Patio Don Luis — Meireles

60160-2300 — Fortaleza — CE

Tel.: (85) 4011.2767

Distrito Federal

Presidente: Marta de Fatima R. da C. Guidacci
Secretaria: Fernanda Casares Marcelino
Tesoureira: Denise Costa Camdes Laboissiere
SEPSUL 715/915 Edif. Pacini Bloco D Sala 504
70390-155 — Brasilia — DF

Tel.: (61) 3345.8001 (61) 99146.3295

Espirito Santo

Presidente: Joseane Chiabai

Secretaria: Fernanda Lugdo Campinhos
Tesoureira: Magna Patricia Saiter Coutinho
Rua Henrique Moscoso, 531 — Praia da Costa
29101-345 — Vila Velha — ES

Tel.: (27) 3329.4180

Goias

Presidente: Germana Pimentel Stefani
Secretaria: Gina Kimié lwamoto
Tesoureiro: Lucas Reis Brom

Rua 120, 276, Setor Sul

74085-450 — Goiania — GO

Tel.: (62) 3278.2690

Maranhao

Presidente: Annie Mafra Oliveira

Secretaria: Edyla Cristina Carvalho Ribeiro
Tesoureira: Newlena Luzia L. Felicio Agostinho
Av. Colares Moreira, Ed. Office Tower, Sala 426 -
Quadra 2 Jd. Renascenca

65075-060 — Sao Luis — MA

Tel.: (98) 98350.0104

Mato Grosso

Presidente: Luiz Augusto Pereira Inez de Aimeida
Secretaria: Lillian Sanchez Lacerda Moraes
Tesoureiro: Joel Marcos Pereira

Rua Mal. Floriano Peixoto, 39 — Centro Norte
78005-210 — Cuiaba — MT

Tel.: (65) 3623.9337 / (65) 99602.6535

Mato Grosso do Sul

Presidente: Leandro Silva de Britto
Secretario: Adolfo Adami

Tesoureira: Stella Arruda Miranda

Rua Gongalves Dias, 724 - Jardim Sao Bento
79004-210 — Campo Grande — MS

Tel.: (67) 98479.5481

Minas Gerais

Presidente: Patsy Luciana V. Lanza Franca
Secretaria: Dora Inés Orsini Costa Val
Tesoureira: Ingrid Pimentel C.M. de Souza Lima
Rua Princesa Isabel, 246 — Sala 206 — Centro
35700-021 — Sete Lagoas — MG

Tel.: (31) 3247.1600

Para

Presidente: Bianca da Mota Pinheiro

Secretaria: Maria de Nazaré Furtado Cunha
Tesoureira: Nathalia Barroso Acatauassu Ferreira
Rua da Municipalidade, 985 — Sala 1710 —
Edificio Mirai Offices — Bairro Umarizal
66050-350 — Belém — PA

Tel. (91) 3353.7424

Paraiba

Presidente: Renata de Cerqueira P. Correa Lima
Secretaria: Catherine Solany Ferreira Martins
Tesoureira: Maria do Socorro Viana Silva de Sa
Rua Professora Maria Sales, 554

58039-130 — Jodo Pessoa — PB

Tel.: (83) 3222.6769

Parana

Presidente: Elizabeth Maria Mercer Mourao
Secretaria: Cristine Secco Rosario
Tesoureiro: Marcelo Jefferson Zella

Rua Bruno Filgueira, 369 Conj. 1005
80440-220 — Curitiba — PR

Tel.: (41) 3243.1062

Pernambuco

Presidente: Ana Caroline C. Dela Bianca Melo
Secretaria: Dayanne Mota Veloso Bruscky
Tesoureira: Adriana Azoubel Antunes

Rua Cardeal Arcoverde, 267 — Gragas
52011-240 — Recife — PE

Tel.: (81) 98252.2963

Piaui

Presidente: Giordana Portela Lima
Secretario: Daniel Bruno Airemoraes Sousa
Tesoureira: Luiza Maria Damasio da Silva
Rua Aviador Irapuan Rocha, 1430 — Jockey
64049-470 — Teresina- PI

Tel.: (86) 3301.2510

Rio de Janeiro

Presidente: Claudia Soido Falcdo do Amaral
Secretario: Mara Morelo Rocha Félix
Tesoureira: Maria Luiza Oliva Alonso

Rua Siqueira Campos, 43 — Salas: 927/928 —
Copacabana

22031-070 — Rio de Janeiro — RJ

Tel.: (21) 2256.4256

Rio Grande do Norte

Presidente: Roberto César da Penha Pacheco
Secretario: Fernando Antonio Brandao Suassuna
Tesoureira: Eliane Paiva de Macédo Oliveira

Rua Jundiai, 522 — Tirol

59020-120 — Natal — RN

Tel.: (84) 3222.6725 / 99431.9077

Rio Grande do Sul

Presidente: Luciane Failace Antunes de Oliveira
Secretaria: Helena Fleck Velasco

Tesoureira: Betina Schmitt

Pga Dom Feliciano, 39 - ¢j. 503 - Centro Histérico
90020-160 — Porto Alegre — RS

Tel.: (51) 99966.0253 / (51) 3395.4370

Santa Catarina

Presidente: Claudia dos Santos Dutra Bernhardt
Secretdria: Maria das Gragas Martins Macias
Tesoureira: Leda das Neves Almeida Sandrin
Rua Lauro Muller, 110 - 1° Andar — Centro
88330-006 — Itajai — SC

Tel.: (47) 3348.7324 / (47) 98415.9301

Séao Paulo

Presidente: Gustavo Falbo Wandalsen
Secretaria: Veridiana Aun Rufino Pereira
Tesoureira: Rosana Camara Agondi

Av. Prof. Ascendino Reis, 455 — Vila Clementino.
04027-000 — Séao Paulo — SP

Tel.: (11) 5575.6888

Sergipe

Presidente: Jackeline Motta Franco
Secretaria: Camila Budin Tavares

Tesoureira: Maria Eduarda Cunha P. de Castro
Avenida Min. Geraldo Barreto Sobral, 2131 -
Salas 605-606 — Jardins

49026010 — Aracaju — SE

Tel.: (79) 3249.1820

Tocantins

Presidente: Raquel P. de Carvalho Baldagara
Secretaria: Edna Claudia Mendes Barbosa
Tesoureira: Lorena Carla Barbosa Lima Lucena
Quadra ACSU 40 (401 Sul) — Av. Joaquim Teotdnio
Segurado, s/n° - S. 1005 - ¢j. 1 - Ed. Espago Médico
77015-550 — Palmas — TO

Tel.: (63) 3217.7288
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