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Paciente negava cofatores (exercício físico, uso de 
anti-inflamatórios e ingestão de bebidas alcoólicas) 
no dia do procedimento, bem como, alergias prévias 
e uso regular de medicações.

Os exames laboratoriais de dosagem de triptase 
sérica, hemograma, dosagem de IgE específica para 
clorexidine e látex estavam normais. Procedeu-se, 
então, à realização do teste cutâneo por puntura 
(prick test ) com extratos de PLLA e lidocaína 2% 
sem vasoconstrictor, ambos em sua forma pura 
(não diluídos). O resultado do prick-test para PLLA 
evidenciou-se positivo (pápula 4x4 mm e eritema 
15x15 mm) e negativo para lidocaína (Figura 1). 
O teste de provocação cutânea com luva de látex 
(use-test) foi negativo. 

Diante da história clínica compatível e resultados 
dos exames, a conclusão é que se trata de uma rea-
ção anafilática secundária ao PLLA. 

Discussão

Os preenchimentos injetáveis estão aumentando 
em popularidade como uma opção pouco invasiva 
para pacientes que buscam o rejuvenescimento facial. 
Nos Estados Unidos, a procura por procedimentos 
cosméticos minimamente invasivos aumentou 48% 
de 2009 para 201910. O risco de reações adversas 
ao seu uso varia conforme a substância utilizada e 
o local de aplicação. Nos preenchimentos à base de 
ácido hialurônico, que atualmente são os mais utili-
zados, infecção e inchaço são as complicações mais 
comumente relatadas11. Complicações graves como 
cegueira e necrose da pele estão mais relacionadas 
à aplicação de hidroxilapatita de cálcio (Radiesse®)11; 
além disso, um caso de anafilaxia com prurido difuso, 
urticária, edema facial e edema de glote após a apli-
cação dessa substância também já foi relatado12. 

O PLLA possui reações adversas mais frequen-
temente na região de injeção do produto e incluem 
reiteradamente pápulas e nódulos apenas palpá-
veis, mas não visíveis7,11. Os nódulos também são 
a complicação mais comum em longo prazo, tendo 
geralmente resolução espontânea em 24 meses13. 
Outras reações locais menos comuns são equimoses, 
hematomas, edema e granulomas7. Como compli-
cações graves, um caso de amaurose8 e um caso 
de angioedema9 após PLLA já foram descritos. No 
presente trabalho, apresentamos um provável quadro 

Figura 1
Resultado positivo do prick test, com pápula de 4x4 mm e 
eritema de 15x15  mm, e negativo para lidocaína. Mesmo 
com a baixa incidência de reações sistêmicas aos testes 
cutâneos, deve-se sempre avaliar o risco versus o benefício 
antes de realizá-los

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

O mesmo teste cutâneo com PLLA foi negativo 
quando realizado em outros dois pacientes controles 
que já haviam utilizado anteriormente a substância 
sem relato de reações alérgicas.

Figura 2
Teste intradérmico positivo nas diluições 1:10 e 1:100 de 
PLLA, com incremento de 3  mm além da pápula inicial 
associado a um eritema maior que 20 mm de diâmetro em 
ambas diluições

Anafilaxia ao ácido poli-L-láctico – Bardini-Alves G et al.



294  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 5, N° 3, 2021

de reação anafilática ao ácido poli-L-láctico que, até 
o momento, não há relatos na literatura.

Na paciente descrita a anafilaxia apresentada 
foi IgE mediada, já que os resultados dos testes 
cutâneos de hipersensibilidade imediata para a 
substância foram positivos. Foi optado por realizar 
o teste cutâneo diagnóstico, visto que incidência de 
reações sistêmicas aos testes cutâneos é baixa3 e o 
risco de a paciente ter outra reação anafilática pelo 
contato com a substância sensibilizadora durante a 
vida é muito maior. Com isso, visto não haver um 
teste cutâneo padronizado para PLLA, foi realizado 
o teste intradérmico com duas diluições diferentes 
associado ao teste controle em duas pessoas sau-
dáveis. A paciente negava procedimentos prévios 
utilizando PLLA, portanto, podemos inferir que outra 
substância provocou a sensibilização. O Sculptra® 
é apresentado na forma de pó liofilizado e contém 
micropartículas de PLLA, que é produzido a partir 
da fermentação do ácido láctico no milho, manitol 
não pirogênico e croscarmelose sódica7. Ambas 
substâncias são amplamente usadas pela indústria 
farmacêutica e podem ter causado a sensibilização 
primária.

Como se trata do primeiro caso descrito de ana-
filaxia ao PLLA, futuros trabalhos são necessários 
para avaliar qual foi o mecanismo de sensibilização, 
tendo como hipóteses: outro componente presente 
no bioestimulador ou sensibilizações cruzadas com 
outros alérgenos.

Referências

1.	 Lockey RF, Kemp SF, Lieberman PL, Sheikh A. Anaphylaxis. in: 
Pawankar R, Canonica GW, Holgate S, Lockey R, Blaiss M (eds). 
World Allergy Organization (WAO) White Book on Allergy. Update 
2013. WAO; 2013. p.48-53.

2.	 Sampson HA, Muñoz-Furlong A, Campbell RL, Adkinson NF Jr, 
Bock SA, Branum A, et al. Second symposium on the definition 
and management of anaphylaxis: summary report. J Allergy Clin 
Immunol. 2006;117:391-7.

Correspondência:
Gil Bardini-Alves
E-mail: gilbardini@yahoo.com.br

Não foram declarados conflitos de interesse associados à 
publicação deste artigo.

Anafilaxia ao ácido poli-L-láctico – Bardini-Alves G et al.

3.	 Bernd LA, Solé D, Pastorino AC, Prado EA, Castro FFM, Rizzo 
MC, et al. Anafilaxia: guia prático para manejo. Rev bras alerg 
imunopatol. 2006;29(6):283-91.

4.	 Sarinho ECS, Chong Neto HJ, Antunes AA, Pastorino AC, Porto Neto 
AC, Kuschnir FC, et al. Guia Prático de Atualização em Anafilaxia 
- Sociedade Brasileira de Pediatria. Rio de Janeiro: SBP;2016.

5.	 Lowe NJ. Optimizing poly-L-lactic acid use. J Cosmet Laser Ther. 
2008;10(1):43-6.

6.	 Rendon MI. Long-term aesthetic outcomes with injectable 
poly-L-lactic acid: observations and practical recommendations 
based on clinical experience over 5 years. J Cosmet Dermatol. 
2012;11(2):93‑100.

7.	 Santos CAM Filho, Santos TC, Juberto Rodrigues AP, Gonzaga 
da Cunha M. Ácido poli-láctico: um agente bioestimulador. Surg 
Cosmet Dermatol. 2013;5(4):345‑50.

8.	 Roberts SA, Arthurs BP. Severe visual loss and orbital infarction 
following periorbital aesthetic poly-L-lactic acid (PLLA) injection. 
Ophthal Plast Reconstr Surg. 2012;28(3):e68-70.

9.	 Guardiani E, Davison SP. Angioedema after treatment with 
injectable poly-L-lactic acid (Sculptra). Plast Reconstr Surg. 
2012;129(1):187e‑189e.

10.	 American Society of Plastic Surgeons: 2009 Plastic Surgery Statistics 
Report [Internet]. Disponível em: https://www.plasticsurgery.org/
documents/News/Statistics/2009/plastic-surgery-statistics-full-
report-2009.pdf.

11.	 Rayess HM, Svider PF, Hanba C, Patel VS, DeJoseph LM, Carron 
M, et al. A Cross-sectional Analysis of Adverse Events and Litigation 
for Injectable Fillers. JAMA Facial Plast Surg. 2018;20(3):207‑14. 
doi: 10.1001/jamafacial.2017.1888. 

12.	 Cohen JC, Reisacher W, Malone M, Sulica L. Severe systemic 
reaction from calcium hydroxylapatite vocal fold filler. Laryngoscope. 
2013;123(9):2237-9. doi: 10.1002/lary.23762.

13.	 Ledon JA, Savas JA, Yang S, Franca K, Camacho I, Nouri K. Nódulos 
inflamatórios após o uso de preenchimento de tecido mole: uma 
revisão dos agentes causadores, patologia e opções de tratamento. 
Am J Clin Dermatol. 2013;14(5):401-11.



295

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20210046

1.	 Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho, EPE, Allergy and Clinical Immunology Department - Porto, Porto, Portugal.

2.	 R&D Department, Roxall - Bilbao, Bilbao, Espanha.

Arq Asma Alerg Imunol. 2021;5(3):295-7.

ABSTRACT RESUMO

O ciclame é uma planta pertencente à família 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 diagnóstica 
de uma suspeita de alergia ocupacional ao ciclame.

Descritores: Rinite, alergia, ciclame, exposição ocupacional.

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.
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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, 

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 × 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 Laemmli1, 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.2‑5 The 
use of native plant tests has been recommended for 
screening for flower allergy.2

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.1,8‑10 The 
profile of molecular mass of the other IgE-reactive 
bands detected partially match those described by 
Ariano et al.7

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.

A B C
P P PP’ P’ P’C C C M kDa

97.0

66.0

45.0

30.0

20.1

14.4

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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ABSTRACT RESUMO

Mepolizumab as a steroid-sparing treatment option in a 
patient with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
Mepolizumabe como terapêutica poupadora de esteroides num paciente  
com granulomatose eosinofílica com poliangiite
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Introduction

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

associated vasculitis (AAV). It is characterized by 
eosinophil-rich granulomatous inflammation and 
vasculitis affecting small- to medium-sized vessels, 
associated with asthma and eosinophilia.1 The precise 

Granulomatose eosinofílica com poliangiite (EGPA) é uma doença 
multissistêmica caracterizada por asma, eosinofilia no sangue 
periférico e sinais de vasculite. Os corticoides são 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 
eosinofílica 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 histológicos da 
mucosa nasal revelaram microabscessos eosinofílicos e vasculite 
sem granulomas compatíveis com o diagnóstico de EGPA. Após o 
início da prednisolona oral diária (PSL), os sintomas e a eosinofilia 
melhoraram, mas surgiram efeitos adversos. As tentativas de 
redução gradual da PSL resultaram no agravamento dos sinto-
mas. Iniciou mepolizumabe 300 mg mensalmente, com melhora 
clínica e remissão sustentada da doença, 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 sintomático sustentado.

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

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.
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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.3 However, most of these 
patients remain steroid-dependent despite the use of 
immunosuppressant treatment and carry a significant 
burden of adverse effects.4 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.5

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/μL, 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/μL, 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/μL and 2750/μL). 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.6 
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.7 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 
α-chain of IL-5, thus preventing its association with 
the α-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.9 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.4 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.10 According to a recent systematic review, 
mepolizumab is efficacious and safe for use in patients 
with EGPA.11

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.12

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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ABSTRACTRESUMO

O presente relato apresenta um caso de anafilaxia tardia ao 
carboidrato alfa-gal em um adolescente da cidade de Belém, na 
Paraíba, Brasil. O paciente desenvolveu reação tardia à ingesta 
de carne e vísceras de animais. Ele mora em fazenda e tem 
contato próximo com animais potencialmente contaminados por 
carrapatos. Essa causa de reação alérgica é nova, e estudos co-
meçaram a atribuí-la a casos antes ditos idiopáticos. A anafilaxia 
é uma reação 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, vísceras, carne vermelha, alergia a 
alfa-gal.

This report presents a case of late anaphylaxis to alpha-gal 
carbohydrate in a teenager living in the city of Belém, Paraíba, 
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.
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Introdução

A anafilaxia é uma doença prevalente e grave, cuja 
fisiopatologia envolve reação de hipersensibilidade. 
Acomete tipicamente dois ou mais órgãos e siste-
mas, com evolução rápida, podendo ocorrer choque 
e/ou falência respiratória como desfechos. Estudos 
demonstram que o quadro tem sido subdiagnosticado 
em cerca de 58% dos casos de reações alérgicas e 
anafiláticas em crianças atendidas na urgência1.

A frequência exata dos quadros de anafilaxia na 
população geral é desconhecida, pelo baixo reconhe-
cimento dos sintomas, tanto pelos pacientes quanto 
pelos profissionais da área de saúde2. Estima-se 
que 1 em cada 200 atendimentos nos serviços de 

emergência seja por reações de hipersensibilidade, 
e que existam 50-2.000 episódios de anafilaxia para 
cada 100.000 pessoas no curso da vida, ou seja, 
0,05 a 2% da população geral3. Como fatores de 
risco são descritos a idade (predomina em adoles-
centes e adultos jovens), comorbidades como asma 
e outros quadros respiratórios, dermatite atópica, 
doenças cardíacas, distúrbios psiquiátricos e uso 
de medicações, como betabloqueador e inibidor da 
enzima conversora de angiotensina4.

O início agudo, em minutos ou horas, com acome-
timento de pele e/ou mucosas, sistema respiratório, 
cardiovascular e gastrointestinal, de forma isolada ou 
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associada, após exposição a um provável alérgeno, 
com ou sem redução rápida da pressão arterial, são 
critérios para o diagnóstico do quadro4. O tratamento 
recomendado na sala de emergência é a adrenalina 
via intramuscular (IM) na dose de 0,01 mL/kg da 
solução 1:1000 (dose máxima 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-histamínicos de primeira/
segunda geração, corticoides e broncodilatadores 
inalatórios2.

Publicações 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 proteínas de 
mamíferos não primatas e no cetuximab, anticorpo 
usado para tratamento de câncer colorretal metas-
tático e de câncer de cabeça e pescoço recorrente. 
Acredita-se que esses pacientes que apresentaram 
reações graves a essa substância foram previamente 
sensibilizados pelo carboidrato presente na saliva de 
carrapatos da espécie Amblyomma americanum, en-
dêmicos nas áreas dos Estados Unidos da América, 
onde os casos ocorreram inicialmente5.

Relato de caso

G.A.N., sexo masculino, 17 anos, natural e 
procedente de Belém, PB, apresentou um episódio 
de dispneia, lesões urticariformes por todo o cor-
po e edema facial iniciados durante o sono, duas 
horas após ingesta de churrasco de rim de porco 
acompanhado de bebida alcoólica destilada. Em 
atendimento no Pronto-Socorro (PS) foi medicado 
com anti-histamínico, corticosteroide, adrenalina (in-
tramuscular) e oxigenioterapia. Recebeu alta após 10 
horas de observação. Cerca de um ano e meio após 
este evento, apresentou outro episódio anafilático 
seis horas após comer vísceras de carneiro cozidas. 
Chama a atenção o fato de que o paciente comeu 
o mesmo prato um mês antes e não apresentou 
nenhum sintoma. 

Como antecedentes, o paciente referiu rinite 
alérgica desde a infância. Negou asma ou dermatite 
atópica. Reside em zona rural e tem contato com 
animais (vacas, cavalos e cachorros) desde criança. 
Não relatou picadas de carrapato, mas admitiu a 
alta probabilidade de exposição pelo seu contato 
próximo com os animais.

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

para epitélio de gato = 34,1 KU/L, IgE para epitélio 
de cão = 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 não ingere carne de 
porco. Porém, consome carne bovina normalmente. 
Apresenta quadro de rinite alérgica controlada com 
uso de mometasona (corticoide nasal) e desloratadina 
(anti-histamínico de segunda geração). Foi orientado 
a evitar vísceras de mamíferos no geral, além de 
manter controle ambiental para ácaros e epitélios de 
animais. Paciente mantém contato com bois e cavalos, 
porque relata que os animais são seu hobby.

Discussão

A primeira descrição de urticária ou anafilaxia 
horas após a ingesta de carne de mamíferos as-
sociada ao antecedente de picada de carrapatos 
foi feita, inicialmente, em 1989, na Sociedade de 
Alergia da Geórgia6. Em 2007, essa correlação foi 
novamente levantada pela Profa. Sheryl van Nunen, 
na Austrália. Posteriormente, estudos do Prof. Thomas 
Platts-Mills, realizados na Virgínia, Estados Unidos 
da América (EUA), confirmaram esta associação e 
a correlacionaram com a existência de um oligos-
sacarídeo chamado galactose-alfa-1,3-galactose 
(alfa-gal). As pesquisas de Platts-Mills foram feitas, 
inicialmente, por meio da observação de ocorrência 
de reação de hipersensibilidade imediata (pico em 
20 minutos) após uso de cetuximab em pacientes 
com câncer de cólon metastático. As reações ocor-
riam apenas em uma região específica dos EUA, 
na qual, posteriormente, iniciaram-se quadros de 
anafilaxia tardia ao consumo de carne de mamíferos 
não primatas. Por meio de estudos de carrapatos do 
gênero Amblyomma, abundantes na região, ocorreu a 
comprovação de que os seres humanos desenvolviam 
anticorpos IgE específicos para alfa-gal, através da 
picada de carrapatos que continham o carboidrato 
na sua saliva. Consequentemente, as pessoas 
eram sensibilizadas, apresentando, posteriormente, 
a reação de hipersensibilidade quando expostas à 
medicação ou às carnes6-9.

O antígeno alfa-gal está presente em eritrócitos, 
carne vermelha e tecidos de mamíferos não primatas, 
principalmente vacas, porcos, carneiros, coelhos, 
cavalos e cangurus. Os anticorpos anti alfa-gal estão 
presentes em todos os humanos imunocompetentes 
e representam a maior barreira ao transplante entre 
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primatas e outros mamíferos. Esses anticorpos repre-
sentam 1% das nossas imunoglobulinas circulantes10. 
A ausência do oligossacarídeo no homem decorre 
da inatividade do gene codificador do alfa-gal em 
humanos e primatas superiores, impossibilitando, 
então, a síntese desse epítopo. Tal inativação parece 
decorrer de mecanismos de proteção dos ancestrais 
humanos e mamíferos superiores contra organismos 
patogênicos possuidores do carboidrato alfa gal, como 
vírus envelopados, protozoários e bactérias11.

A fisiopatologia exata envolvida na resposta IgE 
específica para alfa-gal ainda não está completa-
mente elucidada, de acordo com os estudos sobre 
o assunto. São descritos envolvimento de resposta 
típica IgG2 e resposta atípica Th2, conduzindo à 
produção de IgG1 e IgE, além do IgG2. Acredita-
se, também, que possam existir cofatores que 
influenciam no desencadeamento das crises, como 
uso concomitante de álcool, exercício físico, uso de 
analgésicos não hormonais, infecções e menstruação; 
isso ajuda a explicar o porquê de pessoas com IgE 
aumentada para alfa-gal não apresentarem alergia 
à carne vermelha em todas as ocasiões de expo-
sição12. O paciente em questão fez uso de bebida 
alcoólica destilada acompanhando o churrasco de 
rim de porco. 

Pacientes com alergia a alfa-gal devido à ingesta 
de carne vermelha têm resposta imune diferente 
daqueles com reação após uso de cetuximab. Esta 
envolve a ativação de basófilos de início rápido e 
pico em 20 minutos após início de uso da medicação, 
enquanto aqueles têm resposta de início tardio, em 
três a seis horas após ingesta de carne vermelha, 
vísceras, leite ou derivados. A resposta tardia é 
provavelmente decorrente do tempo necessário para 
entrada na circulação dos oligossacarídeos absor-
vidos no trato digestivo13. O paciente evoluiu com 
sintomas duas horas após o consumo no primeiro 
episódio, e seis horas após no segundo episódio.

A apresentação clínica decorrente da sensibiliza-
ção ao oligossacarídeo pode ocorrer como urticária 
generalizada, angioedema, sintomas gastrointestinais 
e/ou anafilaxia de início tardio, três a seis horas após 
o consumo. Vale ressaltar que o fato de ser tardio 
pode atrasar o diagnóstico etiológico, já que nem os 
pacientes nem os médicos conseguem estabelecer 
correlação entre a ingesta da carne e a reação14.

O consumo de vísceras, principalmente rins de 
porcos e carnes gordurosas, está associado a maior 
probabilidade de desenvolver a reação alérgica mais 
grave, decorrente do maior conteúdo do carboidrato 

alfa-gal encontrado nesses órgãos em comparação 
com a carne proveniente dos músculos dos animais15. 
O nosso paciente tolera a carne bovina, tendo apre-
sentado reações com vísceras de porco e carneiro.

O epítopo alfa-gal presente na saliva de espécies 
de carrapatos é inoculado após a picada em huma-
nos, juntamente com prostaglandinas, lipocalinas, 
fosfolipases e adenosina, também presentes na 
saliva do carrapato. Juntos, desencadeiam a res-
posta imunológica que atua no epitélio e em células 
imunes subepiteliais, determinando sensibilização 
com indução à síntese de IgE específica em reação 
envolvendo citocinas da resposta imune T helper tipo 
2. Tal sensibilização parece ocorrer em áreas não 
específicas (fora de centros germinativos), como na 
mucosa nasal13.

A picada do carrapato é a provável responsável pe-
la sensibilização prévia das pessoas que apresentam 
a anafilaxia tardia à carne vermelha. Existem estudos 
prospectivos que mostram aumento maior que 20 
vezes nos níveis de IgE para alfa-gal após picadas de 
carrapatos. O gênero Amblyomma é o mais numeroso 
no Brasil e o de maior importância médica, porque a 
ele pertencem as principais espécies que parasitam 
os humanos no país16. O nosso paciente não relata 
a ocorrência de picadas de carrapatos, mas mora 
em zona rural e tem contato frequente com animais. 
Outros casos são descritos em pacientes sem histó-
rico de picadas de carrapatos, porém que trabalham 
em ambiente rural17.

Testes cutâneos e intradérmicos não são apropria-
dos para o diagnóstico, sendo possível a ocorrência 
de testes falso-negativos, mesmo na vigência da 
reação ao carboidrato alfa-gal. O mais apropriado é 
a dosagem sérica da IgE específica contra alfa-gal, 
que seria positiva em valores elevados para os pa-
cientes nos quais o carboidrato foi, de fato, a causa 
da alergia18. Níveis 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 será a sintomatologia do doente19. A 
maioria dos doentes com alergia à carne vermelha por 
hipersensibilidade a alfa-gal apresenta níveis de IgE 
elevados para carne de vaca, porco, carneiro, epitélio 
de gato, pelo de cão e leite de vaca. O paciente do 
caso apresenta níveis elevados de IgE para epitélio 
de gato. Isso ocorre, provavelmente, devido a resíduos 
de alfa-gal presentes na IgA do gato20.

O manejo clínico específico da hipersensibilidade 
alfa-gal IgE mediada é suspender o consumo de 
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carne vermelha e evitar a exposição às picadas de 
carrapato, medidas que trazem consigo a remissão 
completa dos sintomas e redução dos níveis de 
sensibilização da IgE específica. Pacientes que não 
são expostos às picadas de carrapatos por um a dois 
anos apresentam diminuição significativa nos níveis 
de IgE específica, tornando-se tolerantes até mesmo 
ao consumo posterior da carne vermelha21. Como 
exposto no relato, foi orientado que o adolescente 
suspendesse o consumo das vísceras que desen-
cadearam as crises, porém, o contato com animais 
foi mantido por desejo do paciente. 

É válido ressaltar que no Brasil existe na literatura 
apenas um relato de urticária crônica associada à 
alergia a alfa-gal, que ocorreu em um homem adulto 
do estado de Rondônia22.
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ABSTRACTRESUMO

A urticária solar é uma forma rara de urticária crônica induzida 
(UCInd). Os sintomas se iniciam minutos após a exposição ao sol 
e persistem por até 2 horas, interferindo nas atividades diárias 
do paciente, e consequentemente na sua qualidade de vida. O 
omalizumabe, anticorpo monoclonal anti-IgE já aprovado para o 
tratamento da urticária crônica espontânea, tem sido utilizado no 
tratamento das urticárias crônicas induzidas com boa resposta, 
inclusive na urticária solar. Neste artigo, relatamos um caso de 
urticária solar refratária aos anti-histaminicos, sua evolução após 
o uso do omalizumabe, e fazemos uma breve revisão da literatura 
sobre o tema.

Descritores: Urticária crônica, omalizumabe, dermatopatias.

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.

Omalizumabe no tratamento de urticária solar 
refratária aos anti-histamínicos: 
relato de caso e revisão da literatura
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Introdução

Urticária solar é uma fotodermatose rara, carac-
terizada pelo surgimento de urticas associadas a 
prurido ou sensação de queimação na pele, minutos 
após exposição à radiação UVA, UVB ou luz visível, 
desaparecendo cerca de 1 a 2 horas após fim da 
exposição1. 

Considerada uma forma de urticária crônica indu-
zida, aquelas desencadeadas por estímulos específi-
cos, essa fotodermatose tem mecanismo fisiopatológi-
co provavelmente IgE mediado, desencadeado por um 
fotoalérgeno ativado por particular espectro de luz2. 
Situações de exposição solar intensa e prolongada 

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

Embora uma parcela de indivíduos com urticária 
solar responda às terapias de primeira linha (anti-
histamínicos de segunda geração associados ou não 
a fotoprotetores), há pacientes com doença grave 
refratária aos anti-H1 que requerem outros trata-
mentos, incluindo fototerapia, imunossupressores e 
imunobiológicos4.

O omalizumabe, anticorpo anti-IgE recombinan-
te humanizado, já aprovado para o tratamento da 
urticária crônica espontânea, é recomendado e tem 
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sido utilizado também como terceira linha nas urti-
cárias crônicas induzidas, com resposta favorável5. 
Entretanto, dados sobre sua eficácia para tratamento 
da urticária solar são escassos, e limitados a peque-
nas séries e relatos de caso4.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 20 anos de idade, es-
tudante de enfermagem, apresentava urticas, prurido 
e sensação de queimação nas áreas da pele desco-
bertas e expostas à luz solar desde os 12 anos. Os 
sintomas iniciavam cerca de 15-20 minutos após se 
expor ao sol, com regressão total em até 30 minutos 
ao final da exposição. Nas crises mais graves, que 
ocorriam durante intensa exposição solar, além das 
urticas, a paciente apresentava hipotensão, dispneia 
e incontinência urinária.

O diagnóstico foi confirmado pelo teste de provoca-
ção, com exposição direta à luz solar por 20 minutos, 
tempo máximo para surgimento dos sintomas referido 
pela própria paciente. Quinze minutos após o início 
do teste, ela apresentou urticas e prurido nas áreas 
da pele exposta (Figuras 1, 2 e 3), com remissão total 
dos sintomas em 30 minutos após a exposição.

Apesar do tratamento com dose quadruplicada 
de anti-histamínico de segunda geração, a pacien-
te mantinha os sintomas. Com isso, sua qualidade 
de vida era extremamente prejudicada, já que não 
conseguia exercer suas atividades ao ar livre no pe-
ríodo diurno devido ao incômodo e constrangimento 
causados pelas lesões de pele e prurido decorrentes 
da urticária. 

Foi então proposto o tratamento adicional com 
omalizumabe 300 mg por via subcutânea a cada 4 
semanas, em dezembro de 2018. Dentro das duas 
primeiras semanas após a primeira aplicação, a pa-
ciente evoluiu com melhora dos sintomas, permitindo-
lhe retomar suas atividades habituais ao ar livre no 
período diurno. 

Neste caso, os efeitos da terapia anti-IgE foram 
avaliados sob o ponto de vista clínico, pois na ocasião 
das consultas iniciais, o Urticaria Control Test (UCT) 
na versão para o português do Brasil ainda não ha-
via sido validado. O Chronic Urticaria Quality of Life 
Questionnaire (CU-QoL), por sua vez, não é realizado 
rotineiramente em nosso serviço, apenas em pacien-
tes participantes de alguns estudos específicos.

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

Figura 1
Teste de provocação com exposição à luz solar

Figura 2
Teste de provocação com exposição à luz solar
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por conta própria o anti-histamínico logo após a 
segunda dose da terapia anti-IgE, mantendo-se 
controlada da urticária apenas com o omalizuma-
be. Porém, seis meses depois, voltou a apresentar 
eritema e prurido nas áreas expostas à luz solar. 
Por esta razão, foi orientada a reintrodução do 
anti-histamínico em dose quadruplicada. Após essa 
medida, a paciente evoluiu novamente com controle 
dos sintomas. 

Discussão

A urticária é uma condição em que há o surgimen-
to de urticas (lesões com edema central de tamanho 
variável cercado ou não por eritema reflexo, coceira ou 
sensação de queimação e natureza fugaz, com a pele 
retornando ao normal em até 24 horas) associadas ou 
não ao angioedema (edema repentino, pronunciado e 
deformante, da derme e subcutâneo ou membranas 
mucosas, acompanhado de dor, queimação ou pru-
rido, e com resolução em até 72 horas). Sua classifi-
cação é baseada na duração dos sintomas (crônica 
quando é superior a 6 semanas) e na presença ou 
ausência de fatores desencadeantes específicos (in-
duzidas ou espontâneas, respectivamente)5.

As urticárias crônicas induzidas (UCInd) são 
aquelas em que urticas e ou angioedema surgem 
após um estímulo específico, que pode ser físico 
(urticária ao calor ou frio, urticária de pressão tardia, 
urticária vibratória, dermografismo e urticária solar) ou 
não físico (urticária colinérgica, urticária de contato e 
aquagênica)5,6. A prevalência estimada das UCInd é 

de 0,5% na população geral6. A urticária solar é um 
tipo raro de UCInd, que representa 7% das fotoder-
matoses7, e até cerca de 0,5% de todas as urticárias1. 
Afeta predominantemente o sexo feminino, principal-
mente nas terceira e quarta décadas de vida, podendo 
estar associada a outras urticárias crônicas em até 
16% dos casos, e à atopia em cerca de 30%1,8,9.

O quadro característico da urticária solar é o sur-
gimento de urticas em áreas não cobertas do corpo, 
geralmente em até 15 minutos após a exposição à luz 
solar, e que têm remissão espontânea em no máxi-
mo 24 horas. Entretanto, existem casos descritos de 
lesões que aparecem horas após a exposição à luz, 
levando tempo superior a 24 horas para remissão, 
em regiões não expostas do corpo (tecidos finos), e 
até mesmo se manifestando somente com angioede-
ma10‑12. No presente caso, a paciente apresentava um 
rápido surgimento das lesões, com rápida resolução 
do quadro, mesmo sem a utilização de medicações.

A fisiopatologia da urticária solar não é totalmen-
te conhecida, porém a hipótese atual é de que se 
trate de um mecanismo que envolve uma reação de 
hipersensibilidade IgE-mediada ou do tipo 1 de Gell 
e Coombs. Após a exposição solar, uma molécula 
precursora conhecida como cromóforo seria ativada 
por um espectro de luz específico, tornando-se um 
fotoalérgeno imunologicamente ativo. Estes auto-
alérgenos se ligariam à IgE específicas nos mastó-
citos, provocando a desgranulação e liberação de 
mediadores inflamatórios, principalmente a histamina, 
responsáveis pelos sintomas. 

Atualmente, a urticária solar é classificada em 
dois tipos, segundo o mecanismo envolvido: no tipo 
I, há a presença de anticorpos IgE específicos contra 
cromóforos anormais presentes somente em pessoas 
acometidas; no tipo II, há a presença de IgE espe-
cífica contra cromóforos normais. Esta diferença é 
evidenciada no teste de transferência sérica passiva 
de pacientes com urticaria solar para controles sau-
dáveis, em que somente controles que receberam a 
transferência de pacientes com o tipo II têm o teste 
positivo, com o surgimento de urticária1,8,10,13. 

Os indivíduos com urticária solar reagem a dife-
rentes espectros de luz (UVA, UVB, Luz Visível) e a 
gravidade do quadro depende do tempo, intensidade 
e área exposta ao espectro de luz específico. Regiões 
da pele que são frequentemente expostas à luz ten-
dem a ser menos sensíveis para o desenvolvimento 
das lesões, num fenômeno de tolerância mais co-
nhecido como “hardening”, e alguns comprimentos 
de onda de radiação (geralmente os mais longos) 

Figura 3
Teste de provocação com exposição à luz solar
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podem inibir a reação causada por outros (geralmente 
os mais curtos), num mecanismo conhecido como 
duplo espectro de ação1,6,10. A maioria dos pacientes 
tem como gatilho os espectros de luz visível, UVA e a 
associação de luz visível e UVA10. Quadros com sinto-
mas sistêmicos e anafilaxia podem ocorrem com a re-
alização de “banhos de sol” ou exposição de grandes 
superfícies corporais à luz1,7,8,10. Além da urticária, a 
paciente apresentou, quando intensamente exposta 
ao sol (ex. praia), sintomas circulatórios (hipotensão), 
respiratórios (dispneia) e neurológicos (liberação de 
esfíncter urinário), caracterizando anafilaxia e neces-
sidade de tratamento urgente15. 

Outras fotodermatoses (erupção polimorfa à 
luz, erupção fotoalérgica, fototoxicidade por droga, 
Lupus eritematoso cutâneo) e urticárias induzidas 
(por calor e colinérgica) podem ter sinais e sintomas 
que se confundem com a urticária solar, e por isso é 
fundamental a confirmação diagnóstica com o teste 
de provocação6,7.  O fototeste ou fotoprovocação é 
realizado com a exposição da superfície cutânea (20 
a 25 cm2) a uma fonte emissora de diferentes espec-
tros de luz (UVB, UVA, luz visível) com diferentes 
doses (UVA: 2,4-3,3-4,2-5,1-6 J/cm2 e UVB 24-33-
42-51-60 mJ/cm2). O teste é considerado positivo 
caso haja surgimento de urticas após 10 minutos 
da exposição6,10. Entretanto há pacientes que não 
apresentam positividade no fototeste ou mesmo só 
reagem a espectros de luz combinados (ex. UVA + luz 
visível)9. A determinação do espectro de luz e da dose 
necessária para desencadear as lesões é importante 
para o tratamento (fototerapia), profilaxia (protetor 
solar com filtro específico, janelas com bloqueio UV 
específico) e acompanhamento do tratamento (doses 
mais altas de exposição sem lesões)8,14. A dose eri-
tematosa mínima (DEM) de urticária, que é a menor 
quantidade de energia efetiva para produzir o surgi-
mento da reação, pode ser determinada expondo, a 
uma distância de 10 cm da fonte de luz, uma área de 
1 cm2 de pele16. Na indisponibilidade de uma fonte 
de emissão de diferentes espectros de luz, outras 
opções para fotoprovocação são com lâmpada de 
projetor de slides (luz visível), luz negra fluorescente 
(UVB e UVA), luz solar fluorescente (UVB e UVA) e 
lâmpada infravermelha17. Optamos pela confirmação 
do diagnóstico expondo a paciente à luz natural, uma 
forma simples e econômica de reproduzir os sintomas, 
mas que não fornece informações específicas sobre 
espectro e dose necessária de exposição.

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

comendado para as demais urticárias, com anti-hista-
mínicos de segunda geração em doses padronizadas 
ou até quadriplicadas5. No entanto, muitos pacientes 
não têm o controle adequado dos sintomas, e outros 
tratamentos foram experimentados, como fototerapia, 
PUVA, ciclosporina A, bloqueador de receptor de 
leucotrieno, imunoglobulina, antimaláricos e plasma-
ferese, com resultados variáveis1,5,8,18. Seguindo as 
recomendações das diretrizes atuais, e considerando 
possível eficácia e conhecida segurança, optamos por 
introduzir o omalizumabe5.

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado, com a capacidade de se ligar ao IgE circulante 
e inibir a interação entre o IgE e o receptor de alta 
afinidade do mastócito (FcεRI), consequentemente 
diminuindo o IgE livre e reduzindo a expressão do 
FcεRI19. Como o mecanismo proposto para o surgi-
mento das lesões na urticária solar é pela ligação do 
IgE no FcεRI do mastócito, a ação do omalizumabe 
nesta via pode interferir e suprimir o processo de 
surgimento dos sintomas20. 

Em um total de 24 publicações que somam 66 
pacientes 2,3,21‑42 tratados com omalizumabe, 77,3% 
(51) dos indivíduos evoluíram com controle com-
pleto, 13,7% (9) tiveram resposta parcial e 9% (6) 
não apresentaram resposta com a medicação. Três 
pacientes apresentaram controle apenas com a utili-
zação de doses mais altas (> 450 mg/mês)32,33,40, e 
três pacientes foram refratários mesmo com doses de 
600 mg/mês, sugerindo que a resposta é individual 
para cada paciente, e pode ser dose-dependente em 
casos específicos.

Na maior série de casos, com 20 pacientes, 
Morgado-Carrasco e cols. definiram a resposta no 
controle clínico (RCC) da urticária solar com a pon-
tuação do Escore de Atividade da Urticária (Urticária 
Activity Score) de sete dias (UAS7) igual a zero. 
Também avaliaram o Teste de controle da urticária 
(Urticária Control Test) (UCT controlado >  12) e a 
presença de efeitos adversos. O RCC foi atingido 
com doses de 300 mg/mês em 16 pacientes e com o 
aumento para 450 mg/mês em dois, porém mesmo 
com a progressão da dose para 600 mg/mês, dois pa-
cientes não tiveram resposta. Um terço atingiu o RCC 
somente após 4 meses de tratamento, demonstrando 
que além do aumento de dose, pode ser necessário 
a terapia mais prolongada para atingir o controle da 
urticária solar. 

No presente artigo relatamos o caso de uma 
paciente com urticária solar refratária ao uso de 
anti-histamínicos em dose quadriplicada, com re-
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Conjuntivites e perda de visão: 

pediatras estariam na primeira linha

de prevenção do ceratocone

Arq Asma Alerg Imunol. 2021;5(3):312-3.

Prezado Editor,

O ceratocone (CC) é uma doença ectásica da cór-
nea, progressiva, bilateral, tomando uma forma cônica. 
Alterações nas fibras de colágeno resultam em um pro-
gressivo aumento de sua curvatura e no seu afinamento, 
com perda de visão. Comparando com adultos, o CC em 
crianças progride mais rapidamente, sendo usualmente 
mais severo no momento do diagnóstico. Portanto, sen-
do mais precoce, é importante avaliar sua progressão e 
manter a visão1.

Em contraste com o CC em adultos, o CC pediátrico 
tende a apresentar-se na adolescência, quando é preva-
lente, mais agressivo, podendo progredir para a segunda 
ou terceira década da vida, podendo estabilizar-se em 
alguns casos2,3.

Pode existir uma história familiar positiva para CC por 
uma característica genética; outrossim uma associação 
com síndrome de alergia sistêmica, atopia e conjuntivite 
alérgica, associada a um significante prurido ocular, pode 
levar a uma rápida progressão e deterioração da visão. O 
paciente poderá queixar-se de visão embaçada, princi-
palmente à noite, que melhora com o fechamento parcial 
de ambos os olhos, de fotofobia, de imagens distorcidas 
e perda de visão3.

Pode ser observada uma frequente troca de óculos 
de grau ou lentes de contato, para corrigir a miopia e/
ou o astigmatismo. Existe uma primeira deformidade da 
córnea, apresentando um elevado risco de morbidade por 
CC, particularmente na presença de doenças alérgicas 
do olho. Deve ser avaliada e intensivamente tratada, 
especialmente quando existir uma indicação para pro-
cedimento invasivo, como crosslinking (colocação de 
colírio de riboflavina no olho associado a irradiação de 
raios UVA, para enrijecimento da córnea)1.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20210050

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

A deficiência visual em pacientes pediátricos pode 
afetar o desenvolvimento social e educacional. Inicial-
mente o CC é unilateral, entretanto a maioria desenvolve 
a doença de forma bilateral4. 

Muitas vezes, o CC é uma doença isolada; portanto, 
o ato de esfregar os olhos aumenta o nível de metalo-
proteína-13, IL-6 e TNF-α, mesmo em olhos normais e 
nas formas subclínicas, cuja liberação de mediadores 
inflamatórios contribui para seu desenvolvimento2.

As opções não cirúrgicas para o tratamento, para 
corrigir a miopia e o astigmatismo no CC, podem consistir 
no uso de óculos de grau ou de lentes de contato, sendo, 
em crianças, nem sempre toleradas e, muitas vezes, insu-
ficientes para obter uma acuidade visual satisfatória5.

Estudos sobre CC pediátrico sugerem que, no tempo 
do diagnóstico, 27,8% estão em estado avançado, e 88%, 
em progressão1. Admite-se que procedimentos invasivos 
realizados por oftalmologistas, como o crosslinking, para 
aumentar a resistência do colágeno e a estabilização da 
córnea, são aceitáveis, entretanto a eficácia desse pode 
não ser efetiva quando comparada com adultos1,2.

A prevalência do CC, na população geral, varia de 
1:375 a 1:2.000, enquanto na pediátrica está estimado 
entre 1:200 e 1:25, mais recentemente, como ocorre na 
Arábia Saudita1.

Pesquisando-se, não há dados em nosso país sobre a 
incidência ou prevalência do CC. Tal conhecimento poderá 
determinar estratégias para programas de saúde pública 
e seu impacto em nosso meio. 

A determinação da IgE sérica total e as específicas 
para alérgenos inaláveis, estão incluídas no rol de proce-
dimentos na prática clínica de pediatras. Estes possuem, 
desde sua formação, experiência no diagnóstico precoce 
e no tratamento de doenças alérgicas, entre as quais a 
rinite, a asma brônquica e a dermatite atópica.

 Pacientes com rinoconjuntivite alérgica são avaliados 
por pediatras, quando é investigada a sensibilização por 
alérgenos, tratamento da rinite, profilaxia ambiental, se-
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gundo história clínica, e a determinação de IgE específica 
com o consequente controle da conjuntivite na maioria 
das vezes. 

A biodisponibilidade sistêmica de corticosteroides de 
segunda geração por via nasal, usados nas doses reco-
mendadas, tais como mometasona e fluticasona, é inferior 
a 1%, são geralmente seguros e não estão associados a 
significantes ou irreversíveis efeitos secundários, mesmo 
por tempo prolongado. 

Não existe, na especialidade pediátrica, uma excessiva 
precaução quando indicado o uso de corticosteroides 
nasais em crianças diminuindo os sintomas na existência 
de conjuntivite, através de inibição de reflexo naso-ocular, 
diferindo, muitas vezes, de cuidadores da saúde ocular, 
ocupando-se, basicamente, de medicações tópicas 
oculares. 

Estima-se, portanto, que há uma profilaxia precoce 
e possível para um CC ainda não determinado, princi-
palmente na existência de prurido intenso nos olhos, 
associado ao ato de coçar, antes mesmo de ser avaliado 
por oftalmologistas. Outrossim, pediatras estão plena-
mente habilitados a avaliar a eficácia da imunoterapia 
específica com alérgenos, induzindo a uma tolerância 
imunológica, à redução dos sintomas oculares e ao uso 
de medicações tópicas. 

No caso de doenças com ectasia de córnea, coçar os 
olhos é um “hábito terrível”. “É difícil de transmitir mensa-
gens para um impacto em seguida, porque, obviamente, as 
consequências não são imediatas, sendo que o repetido 
trauma de córnea pode desenvolver ectasia e também 
acelerar sua progressão”. Essas afirmações são preco-
nizadas pelo Violet June, uma campanha internacional 
de informações e educação visando à prevenção do CC, 
estabelecidas por oftalmologistas6. 

Existem 235 municípios 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 municípios sofrem 
com a falta de oftalmologistas (fonte: Censo Oftalmológico 
2014 - Conselho Brasileiro de Oftalmologia).

 No Brasil, uma pesquisa demográfica relativa à dis-
tribuição 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 importância especialmente de pediatras, em 
uma linha avançada, na prevenção do CC, na perda de 
visão, em procedimentos cirúrgicos invasivos, na ce-
gueira, associada a uma possível e previsível diminuição 
dos transplantes de córnea, que, infelizmente, ocupa o 
primeiro lugar no Brasil.



ABSTRACTRESUMO

A erupção pigmentar fixa (EPF) é uma reação cutânea adversa 
a drogas relativamente comum, envolvendo cerca de 10% de 
todas as reações de hipersensibilidade a medicamentos (RHM). 
Envolve uma reação imunológica não imediata, mediada por 
células T CD8+ sensibilizadas, relacionada ao mecanismo do 
tipo IVc na classificação de Gell e Coombs. Um dos grupos mais 
frequentemente implicados nesse tipo de reação é o dos anti-
inflamatórios. Relatamos o caso de um homem que, 24 horas após 
iniciar tratamento com nimesulida para lombalgia, apresentou 
um quadro de lesões cutâneas tipo máculas eritemato-violáceas 
bem delimitadas e disseminadas pelo corpo. A nimesulida é um 
fármaco anti-inflamatório não esteroidal (AINE) pertencente à 
classe das sulfonanilidas, que atua como inibidor seletivo da 
enzima da síntese de prostaglandina, a ciclo-oxigenase, inibindo 
preferencialmente a COX-2. O diagnóstico foi comprovado pela 
realização do teste de contato, também conhecido como patch 
test, que traduziu positividade na segunda leitura realizada após 
72 horas da sua colocação.

Descritores: Erupção por droga, anti-inflamatórios não 
esteroidais, testes do emplastro, hipersensibilidade a drogas.

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 IVc 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.

Erupção pigmentar fixa à nimesulida comprovada 
por teste de contato
Fixed pigmented erythema from nimesulide proven by patch testing
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Introdução

A erupção pigmentar fixa (EPF) é uma reação 
cutânea adversa a medicamento relativamente 
comum, envolvendo cerca de 10% das reações de 
hipersensibilidade a drogas, ocorrendo em qualquer 
idade, sendo mais comum em adultos jovens1,2.

Relaciona-se a uma resposta alérgica do tipo 
tardia, mediada por células T citotóxicas CD8+, com 
reativação das células T residentes de memória 
na epiderme e derme a cada nova exposição3,4. A 
história clínica e as características marcantes das 
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lesões (eritemato-violáceas, arredondadas em pele 
e mucosas, que recorrem no mesmo lugar após a 
reexposição, deixando uma hipercromia residual até 
o seu desaparecimento total, provocadas pelo uso da 
droga) sugerem o diagnóstico que pode ser identifi-
cado e confirmado pelos testes de provocação oral 
(TPO) e/ou contato com a droga suspeita5,6.

A nimesulida é um medicamento muito usado na 
atualidade para tratamento de diversas patologias 
por conta do seu efeito anti-inflamatório, antipirético 
e analgésico, sendo, portanto, um elemento relevante 
apontado como fator causal suspeito, assim como 
alguns antibióticos, analgésicos, anti-hipertensivos, 
anticonvulsivantes, dentre outros7,8.

O TPO é padrão ouro para o diagnóstico da EPF, 
mas não é isento de risco, como eventualmente 
acontece, evoluindo para a forma grave com bolhas 
disseminadas, denominada de erupção pigmentar 
fixa bolhosa generalizada9. O teste de contato com a 
medicação suspeita é seguro, está indicado nas rea-
ções de hipersensibilidade imunológica não imediata 
e deve ser realizado entre seis semanas e seis meses 
após a resolução do quadro cutâneo10‑12.

Somente algumas medicações têm concentrações 
padronizadas para o teste de contato13‑15. A prepara-
ção extemporânea é uma forma de testar medicações 
não padronizadas16.

O tratamento é principalmente a identificação e 
suspensão da medicação responsável pelo quadro 
cutâneo, podendo ser necessário o uso de corticoide 
tópico ou oral para controle da reação17.

Descrição do caso

Paciente masculino de 55 anos referia que sete 
dias antes da consulta apresentara lombalgia e pro-
curou atendimento no setor de emergência, tendo 
sido prescrito Dipirona® 1 g (dipirona), Maxsulid® 
400 mg (nimesulida), Miosan® 5 mg (ciclobenzaprina) 
e Tylex® 30 mg (paracetamol + codeína) para alívio da 
dor. Após vinte quatro horas do início do tratamento, 
o paciente apresentou lesões cutâneas eritemato-
violáceas, arredondadas, que não desapareciam à 
digitopressão, distribuídas pelos membros inferiores, 
região palmar e primeiro quirodáctilo esquerdos, 
lábios (associada a discreto edema) e palato. Estas 
lesões eram ora pruriginosas ora dolorosas ao exame 
e evoluíram para máculas acastanhadas.

O paciente retornou ao setor de emergência três 
dias após o início do quadro cutâneo, onde foi medi-

cado com corticoide e prometazina injetáveis com me-
lhora parcial do prurido e da dor, porém com a persis-
tência das lesões. Foi, então, encaminhado ao Serviço 
de Alergia para avaliação e acompanhamento.

Na primeira consulta, relata reação semelhante, 
nos mesmos locais, cerca de dois meses antes, após 
uso de ibuprofeno e outras medicações que não recor-
dava os nomes para um tratamento dentário. Nessa 
ocasião, suspendeu a medicação assim que a reação 
cutânea se iniciou e as lesões evoluíram para uma 
hipercromia residual. Relata, ainda, ter usado Dorflex® 
(dipirona + orfenadrina + cafeína) no intervalo entre 
as crises, sem quaisquer intercorrências.

No momento da consulta, o paciente apresentava-
se em bom estado geral, sem quaisquer outras 
alterações que não as máculas eritemato-violáceas 
distribuídas nos membros inferiores, mão esquerda e 
palato e outras acastanhadas nos pés (Figura 1).

Devido à hipótese diagnóstica de erupção 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 
após a resolução do quadro clínico. Foram testados 
a nimesulida e o ibuprofeno nas concentrações de 
10% do princípio ativo em vaselina (na forma ma-
nipulada), e 30 % da forma comercial (comprimido 
macerado), em vaselina sólida como preparação 
extemporânea, além de vaselina como controle 
negativo. As preparações foram aplicadas no dorso 
(área sem lesão) e na face posterior da coxa es-
querda (área de lesão residual). As leituras foram 
realizadas com 48 e 72 horas após a colocação do 
teste, sendo positiva (+) à nimesulida na segunda 
leitura, em ambas as concentrações, na região da 
coxa. Ibuprofeno e controle negativo não apresen-
taram reatividade (Figura 2).

 

Discussão

As reações de hipersensibilidade a fármacos afe-
tam cerca de 7% da população em geral, sendo os 
anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) responsá-
veis por 21-25% dessas reações18. É de fundamental 
importância a identificação do agente causal a fim 
de evitar novas exposições e, consequentemente, 
novas crises. 

No caso relatado, a positividade para a nimesulida 
define o responsável pela reação, comprovando assim 
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Figura 1
Máculas eritemato-violáceas: (A) palato, (B) lábio, (C) face posterior da coxa e (E) mão

Figura 2
Teste de contato: (A) leitura de 72 horas no dorso (pele sem lesão), (B) leitura 
de 72 horas (lesão residual)

A B

C D

A B
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