ISSN 2526-5393

ARQUIVOS DE

ASMA, ALERGIA

EIMUNOLOGIA

ASBAI - Associacdo Brasileira SLaai - Sociedad Latinoamericana
de Alergia e Imunologia de Alergia, Asma e Inmunologia

Volume 5 *+ Numero 3 - Julho-Setembro 2021

EDITORIAL
Posicionamento da ASBAI sobre dose adicional e intercambialidade de vacinas contra a COVID-19

ARTIGOS DE REVISAO

Eficacia y seguridad de la combinacién de fexofenadina con montelukast en el tratamiento de la rinitis alérgica
Tratamento da UCE refratéria aos anti-histaminicos e na impossibilidade do omalizumabe, nos adultos
Eficacia e seguranga do dupilumabe no tratamento da rinossinusite crénica com polipose nasal

Papel do genoma e do microbioma na patogenia e abordagem terapéutica da asma

0 estado da arte das sindromes autoinflamatérias associadas a criopirina

Anafilaxia no primeiro ano de vida: como diagnosticar

ARTIGOS ORIGINAIS

Exposure to indoor air pollution/outdoor air pollution: the silent killers

Avaliagao do emprego da IglV sobre a densidade de infecgdes em pacientes com mieloma multiplo
Anafilaxia em estudantes acima de sete anos nas escolas publicas de Imperatriz do Maranhao - MA

COMUNICAGOES CLINICAS E EXPERIMENTAIS

Anafilaxia ao acido poli-L-lactico

Occupational rhinoconjunctivitis to cyclamen

Mepolizumab as a steroid-sparing treatment option in a patient with EGPA
Anafilaxia a alfa-gal

Omalizumabe no tratamento de urticaria solar refrataria aos anti-histaminicos

CARTAS AO EDITOR

Conjuntivites e perda de visdo: pediatras estariam na primeira linha
de prevengéo do ceratocone

IMAGENS EM ALERGIA E IMUNOLOGIA
Erupgao pigmentar fixa a nimesulida comprovada por teste de contato

ASBAI

Associagao Brasileira de
Alergia e Imunologia




-
Assocle se 2

" ASBAI™

E usufrua das sequintes vantagens:

e 0 nome e endereco na sessao “Procure seu Especialista”
(Relag@o dos associados com Titulo de Especialista pela ASBAI e quites com a entidade).

e Descontos no Congresso Brasileiro e em todos os eventos promovidos pela ASBAL.
o Afiliagdo a World Allergy Organization (WAO).

e Acesso a Universidade ASBAI (Educagdo Médica Continuada on-line).

e Acesso on-line a revista “Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia”,
recebendo também a versao impressa.

e Acesso a boletins informativos.
e Representatividade de seus interesses junto a AMB/CFM e outras entidades médicas.
o Defesa coletiva dos interesses e direitos da especialidade.

e Suporte com informagdes e orientagao em casos de conflitos e dividas
na pratica da especialidade.

Encaminhe sua proposta de associagéo utilizando o formulario no site:

www.asbai.org.br

ASBAI

Associacado Brasileira de
Alergia e Imunologia




ISSN 2526-5393

ARQUIVOS DE

) ASMA, ALERGIA

ASBAI
Asslocia_géo Brasilﬁira‘de E I M l | N O LO ‘ IA
Julho-Setembro 2021 Volume 5, Nimero 3

Editorial / Editorial

Posicionamento da ASBAI sobre dose adicional e intercambialidade de vacinas contra a COVID-19 .................. 211
ASBAI position statement on additional dose and interchangeability of COVID-19 vaccines

Pebro GiaviNA-BiancHI, LORENA DE CasTRO DiNiz, EKATERINI GoupouRis, ANA KAROLINA B. BERSELLI MARINHO,
DewTtoN bE MoRraEs VascoNceLos, NorvA DE PauLa MotTta RuBini, EMANUEL SARINHO

Artigos de Revisao / Review Articles

Eficacia y seguridad de la combinacion de fexofenadina con montelukast
en el tratamiento de 1a riNitis @lErgiCa ............oiiiiii i 213
Efficacy and safety of combined therapy of fexofenadine and montelukast for the treatment of allergic rhinitis

PATRrIcIA O FARRILL-ROMANILLOS, MAGDA Luz ATRIAN-SALAZAR, LEONEL GONZALEZ-GONZALEZ,
DiaNA MoLINA-VELEZ, ELizaBETH MEDA-MoNzON, CoNcEPCION GARCIA-MORALES, VANESSA CoHEN-MuRoz,
GABRIELA SANCHEZ-CASADO

Tratamento da UCE refrataria aos anti-histaminicos e na impossibilidade do omalizumabe, nos adultos ............ 223
Treatment of CSU refractory to antihistamines and in the impossibility of omalizumab therapy in adults

BruNA GEHLEN, MARIANA MousiNHO-FERNANDES, PauLA NATASSYA ARGOLO,
GRAZIELLY DE FATIMA PEREIRA, JORGE KALIL, ANTONIO ABILIO MoTTA, Rosana CAMARA AGONDI

Eficacia e seguranca do dupilumabe no tratamento da rinossinusite crénica com polipose nasal .............ccco....... 232
Efficacy and safety of dupilumab in the treatment of chronic rhinosinusitis with nasal polyposis
JuLIANA F. BIANCHINI GARcCIA, PEDRO GIAVINA-BIANCHI

Papel do genoma e do microbioma na patogenia e abordagem terapéutica da asma .........c.cccvceveieiiiinicnieeenn 237
Role of the genome and microbiome in the pathogenesis and treatment of asthma
HisBeLLO DA Sitva CAMPOS

O estado da arte das sindromes autoinflamatdrias associadas a CrioPIfiNG .........c.cuervueeriiereerieerie e 246
The state of the art of cryopyrin-associated periodic syndromes

KATHARINA RuTH PAGOTTO BETZLER, VicTOR CHIOSINI, ALEX ISIDORIO PRADO, BRUNA GEHLEN,
FaBio FERNANDES MoRraTo CAsTRO, MYRTHES ToLEDO BARROS, JORGE KALIL, LEONARDO OLIVEIRA MENDONCA

O periédico Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia é o érgéo oficial da Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia para publicagdes
cientificas. Toda correspondéncia deve ser enviada a Diretoria de Publicagdes da ASBAI - Av. Professor Ascendino Reis, 455 — Vila Clementino
— Sé&o Paulo, SP, CEP 04027-000 — Fone: (11) 5575.6888 — E-mail: aaai @asbai.org.br — Home page: www.asbai.org.br




Artigos de Revisao / Review Articles

Anafilaxia no primeiro ano de vida: como diagNOSTICAr .........cooiiiiiiiiiiiiie e 255
Anaphylaxis in the first year of life: how to diagnose

IsABELLA BURLA MANHAES, CAROLINA SANCHEZ ARANDA, LuciLa DE CAMARGO OLIVEIRA,
MARciA CarvaLHO MaALLozI, GusTavo FALBO WANDALSEN, DIRCEU SoLE

Artigos Originais / Original Articles

Exposure to indoor air pollution/outdoor air pollution: the silent killers — A pilot study ........cccccoviiiiiiiienieeee 267
Exposicdo a poluicdo do ar interno/poluicdo do ar externo: os assassinos silenciosos — Estudo piloto
MaRriLYN URRUTIA-PEREIRA, HERBERTO CHONG-NETO, JENNIFER AvVILA, NATIVIDAD L. Vivas,
VERONICA RiQuELME MARTINEZ, WiLLIAM LOPEZ RONDON, LETICIA AUTH ROCKENBACH, LETICIA BEAL DILL,
Maiara Rusiv XaviER, NATHALY ELLEN Bonow, PiETRO NUNES RINELLI, DIRCEU SoLE

Avaliagéo do emprego da imunoglobulina humana endovenosa
sobre a densidade de infec¢cdes em pacientes com mieloma MUIIPIO ........ccvviiiiiiiiiiie i 274

Evaluation of the use of human intravenous immunoglobulin
on the incidence density of infections in patients with multiple myeloma

ELisANGELA APARECIDA GALDINO MENEZES, GUILHERME MOREIRA BORGES ARAUJO,
IsaborA ANDRADE RABELO, BEATRIZ JuLIAO VIEIRA AARESTRUP, PAULA FONSECA AARESTRUP,
Epir PauLA CorpEIRO CHELONI, MATHEUS FONSECA AARESTRUP, FERNANDO MONTEIRO AARESTRUP

Anafilaxia em estudantes acima de sete anos nas escolas publicas de Imperatriz do Maranhdo - MA ................ 279
Anaphylaxis in public school students aged 7 years or older in Imperatriz do Maranhao, MA, Brazil

CAavo FERNANDO DE-ARAUJO-Sousa, MaRcos DA Sitva OLIVEIRA,
ANTONIO FRANCISCO E-SILvA-JUNIOR, RAPHAEL CoELHO FIGUEREDO, ELAINE GAGETE

Comunicacoes Clinicas e Experimentais /
Clinical and Experimental Communications

Anafilaxia 20 ACIAO POII-L-TACHCO ......eiiiiiiii it 291
Poly-L-lactic acid anaphylaxis
GiL BARDINI-ALVES, NATALIA DAL-PizzoL, ALINE VIEIRA-SCARLATELLI-LIMA-BARDINI

Occupational rhinoconjunctivitis to Cyclamen: A CASE IEPOI ........coiiiiiiiiit ettt 295
Rinoconjuntivite ocupacional a cyclamen - Caso clinico
CRISTIANA SoOFIA FERREIRA, JOSE FERREIRA, BARTOLOME BORJA, ARMINDA GUILHERME

Mepolizumab as a steroid-sparing treatment option in a patient

with eosinophilic granulomatosis wWith POIYANGIITIS ...........eiiiiiii e 298
Mepolizumabe como terapéutica poupadora de esteroides num paciente
com granulomatose eosinofilica com poliangiite

ANA RiTa Presa, CRISTINA LARA VALENTE, MARIA JOAO Sousa, DoRINDA INEs LopPES




Comunicag¢oes Clinicas e Experimentais /
Clinical and Experimental Communications

Anafilaxia a alfa-gal: um relato de caso ParaibDaNO ..o 302
Alpha-gal anaphylaxis: a case report from Paraiba, Brazil

RenaTA DE CERQUEIRA PAES CoRREA LiMA, CONSTANTINO GiovANNI BRAGA CARTAXO,
WANNE SABRINI SiLvA DE-BRITO

Omalizumabe no tratamento de urticaria solar refrataria aos anti-histaminicos:
[ e (oo [ o= E o MR =NV oY= Lo o L= 11 (=T 2= (1] - P 306

Omalizumab in the treatment of solar urticaria refractory to antihistamines:
a case report and literature review

BARBARA MARTINS DE AQUINO, ALEX EUSTAQUIO DE LACERDA,
INEs CrisTINA CAMELO NUNES, Luis FELIPE CHIAVERINI ENSINA

Carta ao Editor / Letter to the Editor

Conjuntivites e perda de visao: pediatras estariam na primeira linha de prevengao do ceratocone ............c......... 312
Conjunctivitis and vision loss: pediatricians should be in the front line of keratoconus prevention
Francisco MacHADO VIEIRA

Imagens em Alergia e Imunologia / Images in Allergy and Immunology

Erupcéo pigmentar fixa a nimesulida comprovada por teste de contato ..........cccoeceiiiiiireiiee e 314
Fixed pigmented erythema from nimesulide proven by patch testing

JuLiaANA LEocADIO MARTINS, TANIA MARIA GONGALVES GOMES,
Jost Luiz MagaLHAES Rios, MARiLUCIA ALvES VENDA, KLEISER APARECIDA MENDES

A revista “Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia” é a publicagao cientifica trimestral da Associac¢ao Brasileira de Alergia e Imunologia, Av. Professor Ascendino
Reis, 455, Vila Clementino, CEP 04027-000, Sao Paulo/SP, Brasil. Tel./Fax: (05511) 5575.6888, e-mail: aaai@asbai.org.br - Home Page: www.asbai.org.br. Aos
Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia reservam-se todos os direitos, inclusive os de tradugdo em todos os paises signatarios da Convengao Panamericana
e da Convengao Internacional sobre Direitos Autorais. Os Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia ndo se responsabilizam por conceitos emitidos em matéria
assinada. A publicagdo de propaganda nao significa garantia ou apoio dos Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia ou da Associagao Brasileira de Alergia e
Imunologia ao produto ou servico anunciado, assim como as alegacdes feitas pelo anunciante. Os Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia ndo aceitam matéria
paga em seu espaco editorial. Os trabalhos publicados terdo seus direitos autorais resguardados por © Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia, que em
qualquer circunstancia agird como detentora dos mesmos. Tiragem: 2.200 exemplares. Produgéo, edicdo e comercializagcdo: Arte e Composigao Ltda. - Fones: (51)

3026.5031/ (51) 991772047. E-mail: artecomp @terra.com.br |




Diretoria da ASBAI
Biénio 2021/2022

Presidente
Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho (PE)

1° Vice-Presidente
Féabio Chigres Kuschnir (RJ)

2° Vice-Presidente
Fatima Rodrigues Fernandes (SP)

Diretora Secretaria
Marcia Carvalho Mallozi (SP)

Diretora Secretaria Adjunta
Maria Elisa Bertocco Andrade (SP)

Diretor Financeiro
Marcelo Vivolo Aun (SP)

Diretora Financeira Adjunta
Lucila Camargo Lopes de Oliveira (SP)

Diretora Cientifica
Norma de Paula Motta Rubini (RJ)

Diretora Cientifica Adjunta
Valéria Soraya de Farias Sales (RN)

Diretor de Etica e Defesa Profissional
Celso Taques Saldanha (DF)

Diretora de Comunicacéo e Divulgacao
Ekaterini Simdes Goudouris (RJ)

Diretor de Educacao Médica a Distancia
Herberto José Chong Neto (PR)

Diretor de Integracao Nacional
Eduardo Magalhaes de Souza Lima (MG)

Diretor de Politicas de Saude
Faradiba Sarquis Serpa (ES)

Diretor de Pesquisa
Dirceu Solé (SP)

Diretores de Relacoes Internacionais
Antonio Condino Neto (SP)
Nelson Augusto Rosario Filho (PR)

Coordenadora de Curso de Capacitacao e do
Suporte Avancado de Vida de Anafilaxia - ATLS
Alexandra Sayuri Watanabe (SP)

Conselho Fiscal

Maria de Fatima Marcelos Fernandes (SP)
Céarmino Caliano (SP)

Isaura Barreiro Rodrigues (SP)

Suplentes

Clévis Eduardo Santos Galvao (SP)
Raul Emrich Melo (SP)

Cynthia Mafra Fonseca de Lima (SP)

Suporte Executivo

José Roberto Colchibachi (SP)
Henrique Ataide da Silva (SP)

Keyla Cristina Padilha de Almeida (SP)

=) ASBAI

Associacdo Brasileira de
Alergia e Imunologia

Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia

Editor da Revista:

Pedro Giavina-Bianchi
Universidade de Sao Paulo, USP, Sao Paulo, SP, Brasil

Editor Adjunto:

Fernando Monteiro Aarestrup
Universidade Federal de Juiz de Fora, UFJF, Juiz de Fora, MG, Brasil

Editores Associados:
Anténio Condino Neto
Universidade de Sao Paulo, USP, Séao Paulo, SP, Brasil

Dirceu Solé

Universidade Federal de Sao Paulo, UNIFESP, Séao Paulo, SP, Brasil
Ekaterini Goudouris

Universidade Federal do Rio de Janeiro, UFRJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil
Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho

Universidade Federal de Pernambuco, UFPE, Recife, PE, Brasil

Ernesto Akio Taketomi

Universidade Federal de Uberlandia, UFU, Uberlandia, MG, Brasil

Fabio Chigres Kuschnir

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, UERJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Gustavo Falbo Wandalsen
Universidade Federal de Sao Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, SP, Brasil

Herberto Jose Chong Neto
Universidade Federal do Parana, UFPR, Curitiba, PR, Brasil

Régis de Albuquerque Campos
Universidade Federal da Bahia, UFBA, Salvador, BA, Brasil

Editores Associados Internacionais:

Edgardo José Jares

Libra Foundation, Buenos Aires, Argentina

Fatima Ferreira-Briza )
Department of Biosciences, University of Salzburg, Salzburg, Austria
Ignacio Ansotegui

Department of Allergy and Immunology, Hospital Quironsalud, Bizkaia, Bilbao, Espanha

Luis Caraballo

Institute for Immunological Research, University of Cartagena, Cartagena de Indias, Coldmbia

Luis Garcia-Marcos

Respiratory and Allergy Units, Arrixaca Children's University Hospital, University of Murcia, Espanha

Maria Antonella Muraro

Department of Pediatrics, University of Padua, Padua, Italia

Mariana Castells

Brigham and Women's Hospital, Harvard Medical School, Boston, EUA
Mario Morais-Almeida

Immunoallergy Department, CUF Descobertas Hospital, Lisboa, Portugal
Mario Sanches Borges

Centro Médico Docente La Trinidad, Venezuela

Miguel Blanca

Allergy Service, Hospital Infanta Leonor, Madrid, Espanha

Riccardo Asero

Ambulatorio di Allergologia, Clinica San Carlo, Paderno Dugnano, ltalia
Ruby Pawankar

Department of Pediatrics, Nippon Medical School, Tokyo, Japao
Victoria Cardona

ARADyAL Research Network, Espanha




Associacdo Brasileira de
Alergia e Imunologia

Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia

Conselho Editorial

Alexandra Santos
Children's Allergy Service, Evelina Children's Hospital, Guy's and St Thomas'
Hospital, Londres, Inglaterra

Alfeu Tavares Franca
Servico de Imunologia, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Alvaro Augusto Souza da Cruz Filho
Universidade Federal da Bahia, UFBA, Salvador, Brasil

Anete Sevciovic Grumach
Fundagao Universitaria do ABC, FUABC, Sao Paulo, SP, Brasil

Antonio Abilio Motta
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, Sao Paulo, SP, Brasil

Antonio Carlos Pastorino
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, Sao Paulo, SP, Brasil

Ataualpa Pereira dos Reis
Belo Horizonte, MG, Brasil

Carlos Nunes
Algarve Immunoallergy Center, Portimao, Portugal

Edécio Cunha Neto
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil

Eduardo Costa de Freitas Silva
Hospital Universitario Pedro Ernesto, HUPE, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Eli Mansour
Universidade Estadual de Campinas, UNICAMP, Campinas, SP, Brasil

Eliana Cristina Toledo
Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto, FAMERP, Sdo José do Rio
Preto, SP, Brasil

Emilia Faria
Immunology and Allergy Department, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, Coimbra, Portugal

Faradiba Sarquis Serpa
Escola de Medicina da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria, EMESCAM,
Vitéria, ES, Brasil

Fatima Rodrigues Fernandes
Instituto de Pesquisa PENSI - Pesquisa em Saude Infantil, Sao Paulo, SP,
Brasil

Flavio Sano
Hospital Nipo-Brasileiro, HNP, Sao Paulo, SP, Brasil

Hector Badellino
Regional Eastern Clinic, San Francisco, Cérdoba, Argentina

Inés Cristina Camelo-Nunes
Universidade Federal de Sao Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, SP, Brasil

Javier Mallol
Universidade de Santiago, Santiago, Chile

Joao A. Fonseca
University of Porto, Porto, Portugal

Joao Ferreira de Mello Jr.
Universidade de S&do Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil

Joao Negreiros Tebyrica
Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Joaquin Sastre Dominguez
Jiménez Diaz Foundation, Madrid, Espanha

Jorge Kalil
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil

José E. Rosado Pinto
Universidade Nova de Lisboa, Lisboa, Portugal

José Luiz de Magalhaes Rios
Clinica de Alergia da Policlinca Geral do Rio de Janeiro, CA-PGRJ, Rio de
Janeiro, RJ, Brasil

Luis Delgado
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Porto, Portugal

Luis Felipe Chiaverini Ensina
Universidade Federal de Sao Paulo, UNIFESP, Séao Paulo, SP, Brasil

Marcelo Vivolo Aun
Faculdade Israelita de Ciéncias da Salde Albert Einstein, Sao Paulo, SP, Brasil

Marcia Carvalho Mallozi
Faculdade de Medicina do ABC, FMABC, Santo André, SP, Brasil

Maria Gabriela Canto Diez
Allergy Service, Infanta Leonor Hospital, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid,
Espanha

Maria Leticia Freitas Silva Chavarria
Goiania, GO, Brasil

Mario Geller
Geller Allergy and Immunology Clinic, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Myrthes Anna Maragna Toledo Barros
Universidade de Sao Paulo, USP, Sao Paulo, SP, Brasil

Nelson Augusto Rosario Filho
Universidade Federal do Parana, UFPR, Curitiba, PR, Brasil

Neusa Falbo Wandalsen
Universidade Federal de Sao Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, SP, Brasil

Paulo Ferreira Lima
Floriandpolis, SC, Brasil

Renata Rodrigues Cocco
Universidade Federal de Sao Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, SP, Brasil

Ricardo Cardona
Universidad de Antioquia, Grupo de Alergologia Clinica y Experimental,
Medellin, Colémbia

Ricardo Sorensen
Department of Pediatrics, Louisiana State University Health Science Center,
New Orleans, LA, EUA

Rosana Camara Agondi
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
HC-FMUSP, Sao Paulo, SP, Brasil

Sandra N. Gonzalez
Hospital Juarez de México, México

Solange Oliveira Rodrigues Valle
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, UERJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Todor Miroslavov Popov
Department of Otolaryngology, Medical University of Sofia, Sofia, Bulgaria

Valeria Soraya de Farias Sales
Universidade Federal do Rio Grande do Norte, UFRN, Natal, RN, Brasil

Veridiana Aun Rufino Pereira
Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual, IAMSPE, Sao
Paulo, SP, Brasil

Wilma Carvalho Neves Forte
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo, FCMSCSP, Sao
Paulo, SP, Brasil




ASBAI

Associagao Brasileira de
Alergia e Imunologia

Departamentos Cientificos e Comissoes

Biénio 2021-2022

Departamentos Cientificos

Alérgenos

Luisa Karla de Paula Arruda*
Cinthya Covessi Thom de Souza**
Clovis Eduardo Santos Galvao
Daniel Strozzi

Ernesto Akio Taketomi

Isabel Rugue Genov

Laura Maria Lacerda Araujo
Rafaella Amorim Gaia Duarte**
Stella Arruda Miranda

Alergia a Drogas

Mara Morelo Rocha Felix*
Adriana Rodrigues Teixeira

Ana Carolina D’ Onofrio e Silva**
Diogo Costa Lacerda™*
Fernanda Casares Marcelino
Gladys Reis e Silva de Queiroz
Inés Cristina Camelo Nunes
Luiz Alexandre Ribeiro da Rocha
Marcelo Vivolo Aun

Maria Fernanda Malaman

Maria Inés Perellé Lopes Ferreira
Tania Maria Tavares Gongalves
Ullissis Padua de Menezes

Alergia Alimentar

Jackeline Motta Franco*

Ana Carolina Rozalem Reali**

Ana Paula Beltran Moschione Castro
Ariana Campos Yang

Bérbara Luiza de Britto Cancado**
Fabiane Pomiecinski

Germana Pimentel Stefani

Ingrid Pimentel C. Magalhdes Souza Lima
José Carlison Santos de Oliveira
José Luiz de Magalhaes Rios

Lucila Camargo Lopes de Oliveira
Nathalia Barroso Acatauassu Ferreira
Renata Rodrigues Cocco

Valéria Botan Gongalves

Alergia na Infancia e na Adolescéncia

Antonio Carlos Pastorino*
Bruno Acatauassu Paes Barreto
Cristine Secco Rosario**

Darlan de Oliveira Andrade
Décio Medeiros Peixoto
Joseane Chiabai

Lillian Sanchez Lacerda Moraes
Maria Luiza Oliva Alonso
Marisa Lages Ribeiro

Neusa Falbo Wandalsen

Paula Dantas Meireles Silva
Wellington Gongalves Borges

*Coordenadores(as), **Jovens Especialistas.

Alergias e Imunidade no Idoso
(Imunossenescéncia)

Myrthes Anna Maragna Toledo Barros*
Antonio Abilio Motta

Fernando Monteiro Aarestrup

José Laerte Boechat Morandi

Maria Elisa Bertocco Andrade

Maria Leticia Freitas Silva Chavarria
Mateus da Costa Machado Rios
Natasha Rebougas Ferraroni

Roberto Magalhaes de Souza Lima
Valéria Soraya de Farias Sales

Alergia Ocular

Elizabeth Maria Mercer Mourao*
Francisco de Assis Machado Vieira
Juliano José Jorge

Leda das Neves Almeida Sandrin

Maria Claudia Pozzebon Tacco Schulz**
Mariana Senf de Andrade

Nelson Augusto Rosario Filho

Paula Nunes Guimaraes de S&a Barreto**
Raphael Coelho Figueredo

Rosa Cristina Oliveira Gaia Duarte

Anafilaxia

Alexandra Sayuri Watanabe*

Albertina Varandas Capelo

Alex Eustaquio de Lacerda

Ana Carolina Alves Feliciano de Sousa Santos
Chayanne Andrade de Araujo

Cynthia Mafra Fonseca de Lima

Elaine Gagete Miranda da Silva

Fabiana Andrade Nunes

Jane da Silva

Maria Cecilia Barata dos Santos Figueira**
Mario Geller

Marisa Rosimeire Ribeiro

Nathalia Coelho Portilho Kelmann

Priscila Geller Wolff

Renata Neiva Parrode Bittar

Asma

Pedro Francisco Giavina Bianchi Jr.*
Adelmir de Souza Machado

Alvaro Augusto Souza da Cruz Filho
Andréa Almeida de Souza Tedfilo
Ataualpa Pereira dos Reis

Carolina Gomes Sa**

Gustavo Falbo Wandalsen

José Angelo Rizzo

José Elabras Filho

Tessa Rachel Tranquillini Gongalves**

Biodiversidade, Poluicao e Alergias

Celso Taques Saldanha*

Ana Carolina Alves F. de Sousa Santos
José Carlos Perini

Luane Marques de Mello

Luciana Varanda Rizzo

Luiz Augusto Pereira Inés de Almeida
Marilyn Nilda Esther Urrutia Pereira
Rafael Pimentel Saldanha**

Raquel Prudente de Carvalho Baldagara
Yoriko Bacelar Kashiwabara**

Dermatite Atopica

Evandro Alves do Prado - Coordenador
Claudia Soido Falcdo do Amaral
Danielle Kiertsman Harari

Dayanne Mota Veloso Bruscky**

Eliane Miranda da Silva

Julianne Alves Machado

Juliano José Jorge

Livia Costa de Albuquerque Machado**
Marcia Carvalho Mallozi

Maria Eduarda Pontes Cunha de Castro
Nelson Guilherme Bastos Cordeiro
Roberto Magalhaes de Souza Lima
Simone Pestana da Silva

Dermatite de Contato

Cristina Worm Weber*

Ana Carolina de Oliveira Martins**
Anne-Rose Leopoldina Wiederkehr Bau
Claudia dos Santos Dutra Bernhardt
Eliana Cristina Toledo

Fabiola da Silva Maciel Azevedo
Kleiser Aparecida Pereira Mendes
Mario Cezar Pires

Octavio Greco

Paulo Eduardo Silva Belluco
Vanessa Ambrosio Batigalia

Imunizagoes

Lorena de Castro Diniz*

Ana Karolina Barreto Berselli Marinho
Bianca Noleto Ayres Guimaraes
Clarissa Morais Busatto Gerhardt
Claudia Franga Cavalcante Valente
Claudia Leiko Yonekura Anagusko™*
Fatima Rodrigues Fernandes
Gisele Feitosa Zuvanov Casado
Ménica de Araujo Alvares da Silva
Newton Bellesi

Ronney Correa Mendes

Imunobiolégicos

Régis de Albuquerque Campos*

Aldo José Fernandes da Costa
Eduardo Costa de Freitas Silva
Faradiba Sarquis Serpa

Filipe Wanick Sarinho**

Joao Negreiros Tebyrica

Marta de Fatima R. da Cunha Guidacci
Nelson Augusto Rosario Filho

Norma de Paula Motta Rubini

Sérgio Duarte Dortas Junior




ASBAI

Associagao Brasileira de
Alergia e Imunologia

Departamentos Cientificos e Comissoes

Biénio 2021-2022

Departamentos Cientificos

Imunodeficiéncias

Ekaterini Simées Goudouris*
Almerinda Maria Rego Silva

Adriana Azoubel Antunes

Ana Carla Augusto Moura Falcéo
Anete Sevciovic Grumach

Anna Clara Pereira Rabha**

Antonio Condino Neto

Carolina Cardoso de Mello Prando
Carolina Sanchez Aranda

Cristina Maria Kokron

Danielli Christinni Bichuetti Silva Diniz
Fabiola Scancetti Tavares

Fernanda Gontijo Minafra Silveira Santos
Fernanda Pinto Mariz

Gesmar Rodrigues Silva Segundo
Helena Fleck Velasco**

Irma Cecilia Douglas Paes Barreto
Leonardo Oliveira Mendonga
Luciana Araujo Oliveira Cunha
Mariana de Gouveia Pereira Pimentel
Mayra de Barros Dorna

Olga Akiko Takano

Renan Augusto Pereira

Wilma Carvalho Neves Forte

*Coordenadores(as), **Jovens Especialistas.

Imunoterapia

Fernando Monteiro Aarestrup®

Anna Caroline Nébrega Machado Arruda
Clovis Eduardo Santos Galvao
Elaine Gagete Miranda da Silva
Ernesto Akio Taketomi

Gedrgia Véras de Araujo Gueiros Lira
Gil Bardini Alves

Marcos Reis Gongalves

Mariana Graga Couto Miziara**
Sidney Souteban Maranhao Casado
Simone Valladao Curi**

Veridiana Aun Rufino Pereira

Provas Diagnésticas

Herberto José Chong Neto*
Alessandra Miramontes Lima

Antonio Abilio Motta

Augusto Tiaqui Abe

Barbara Gongalves da Silva

Camila Budin Tavares

Manoela Crespo de Magalhaes Hoff**
Valéria Soraya de Farias Sales

Victor Nudelman

Rinite

Maria Candida Faria Varanda Rizzo*
André Felipe Maranhdo Casado
Danilo Gois Gongalves™*

Fausto Yoshio Matsumoto

Gabriela Aline Andrade Oliveira**
Giovanni Marcelo Siqueira Di Gesu
Isabella Diniz Braga Pimentel

Jane da Silva

Joao Ferreira Mello Jr.

Marcio Miranda dos Santos

Maria Leticia Freitas Silva Chavarria
Priscila Megumi Takejima

Simone Valladao Curi

Urticaria

Luis Felipe Chiaverini Ensina*

Alfeu Tavares Franca

Carolina Tavares de Alcantara**
Daniela Farah Teixeira Raeder
Dirlene Brandao de Almeida Salvador
Eli Mansur

Fernanda Lugé@o Campinhos
Gabriela Andrade Coelho Dias
Janaina Michelle Lima Melo

Larissa Silva Brandao**

Leila Vieira Borges Trancoso Neves**
Régis de Albuquerque Campos
Rosana Camara Agondi

Rozana de Fatima Goncalves
Solange Oliveira Rodrigues Valle

Comissoes Estatutarias

Comissao de Titulo de Especialista

Solange Oliveira Rodrigues Valle*
Albertina Varandas Capelo

Antonio Carlos Pastorino

Iramirton Figueredo Moreira

Marcia Carvalho Mallozi

Maria Leticia Freitas Silva Chavarria
Myrthes Anna Maragna Toledo Barros
Régis de Albuquerque Campos
Veridiana Aun Rufino Pereira

Comissao de Compliance

Marisa Lages Ribeiro*

Cristiane Britto Pereira

Dirceu Solé

Gustavo Falbo Wandalsen
Iramirton Figueredo Moreira

Lillian Sanchez Lacerda Moraes
Maria Candida Faria Varanda Rizzo

*Coordenadores(as).

Comissao de Ensino e
Credenciamento de Servicos

Fatima Rodrigues Fernandes*
Albertina Varandas Capelo

Ana Caroline Cavalcanti Dela Bianca Melo
Herberto José Chong Neto

Inés Cristina Camelo Nunes
Mariana Paes Leme Ferriani

Maria do Socorro Viana Silva de Sa
Monica Soares de Souza

Olga Akiko Takano

Roberto Magalhaes de Souza Lima
Rosana Camara Agondi

Valéria Botan Gongalves

Ligas Académicas

Anete S. Grumach (sub-coordenadora)
Ana Carolina da Matta Ain

Camila Pacheco Bastos

Claudia dos Santos Dutra Bernhardt
Claudia Plech Garcia Barbosa
Evandro Monteiro de S4 Magalhaes
Faradiba Sarquis Serpa

Filipe Wanick Sarinho

Gil Bardini Alves

Iramirton Figueiredo Moreira

Jane da Silva

Jo&o Paulo de Assis

Julianne Alves Machado

Lia Maria Bastos Peixoto Leao
Marcos Reis Gongalves

Maria do Socorro Viana Silva de S&
Vanessa Tavares Pereira




ASBAI

Associagao Brasileira de
Alergia e Imunologia

Departamentos Cientificos e Comissoes

Biénio 2021-2022

Comissobes Estatutarias

Comisséo de Etica e Defesa
Profissional

Celso Taques Saldanha*

Adriana Teixeira Rodrigues

Ana Carolina Alves Feliciano de Sousa Santos
Ana Mércia Batista Gongalves

Claudia Regina Barros Cordeiro de Andrade
José Francisco Guida Motta

Judith Marinho de Arruda

Lorena Viana Madeira

Luiz Augusto Pereira Inez de Almeida

Milton Martins Castro

Rosa Cristina Oliveira Gaia Duarte

*Coordenadores(as).

Comissao de Honorarios e Exercicio
Profissional

Giovanni Marcelo Siqueira Di Gesu*
Juliano Ximenes Bonucci

Maria das Gragas Martins Macias
Maria de Fatima Marcelos Fernandes
Nadia de Melo Betti

Octavio Grecco

Regina Célia Simeao Ferreira
Waldemir da Cunha Antunes Neto
Zulmira Ernestina Pereira Lopes

Comissao de Estatuto, Regulamentos
e Normas

Fabio Chigres Kuschnir*

Adriana Aragéo Craveiro Leite
Celso Taques Saldanha

Eduardo Magalhaes de Souza Lima
Fatima Rodrigues Fernandes
Gustavo Falbo Wandalsen

Luis Felipe Chiaverini Ensina
Renata Rodrigues Cocco

Comissoées Especiais

*Coordenadores(as), **Coordenadores(as) Adjuntos(as),

Politicas de Saude

Faradiba Sarquis Serpa*

Alvaro Augusto Souza da Cruz
Eduardo Costa de Freitas Silva
Eliane Miranda da Silva

José Luiz de Magalhaes Rios
Luane Marques de Mello

Marilyn Nilda Esther Urrutia Pereira
Marta de Fatima R. da Cunha Guidacci
Norma de Paula Motta Rubini
Phelipe dos Santos Souza***

Yara A. Marques Figueiredo Mello

Assuntos Comunitarios

Maria de Fatima Epaminondas Emerson*
Andrea Pescadinha Emery Carvalho
Claudia Rosa e Silva

Conrado da Costa Soares Martins

Fernanda Lugao Campinhos

Ingrid Pimentel Cunha Magalhdes Souza Lima
Maria das Gragas de Melo Teixeira Spengler
Marly Marques da Rocha

Mayara Madruga Marques

Nelson Guilherme Bastos Cordeiro

Priscilla Filippo Alvim de Minas Santos
Regina Sumiko Watanabe Di Gesu

Rosa Maria Maranh&o Casado

Rossy Moreira Bastos Junior

Wilma Carvalho Neves Forte

Apoio ao Associado

Maria Elisa Bertocco Andrade*
Caroline Danza Errico Jerébnimo**
Diogo Costa Lacerda™*

Chayanne Andrade de Araujo

Eli Mansur

Eliane Miranda da Silva

Elizabeth Maria Mercer Mourao
Laila Sabino Garro

Lucila de Campos

Luiz Carlos Souza Bandim

Maria Leticia Freitas Silva Chavarria
Raquel Prudente de Carvalho Baldagara

Jovem Especialista

Gedrgia Veras de Araujo Gueiros Lira*
André Felipe Maranhao Casado
Caroline Danza Errico Jerébnimo
Cristine Secco Rosario

Diogo Costa Lacerda

Gabriele Moreira Fernandes Camilo***
Nadia de Melo Betti

Paula Nunes Guimaraes de S& Barreto
Renan Augusto Pereira

Renata Caetano Kuschnir

*** Jovens Especialistas.

Grupo de Trabalho ASBAI COVID-19

Pedro Francisco Giavina Bianchi Jr.*
Ana Karolina Barreto Berselli Marinho
Carolina Cardoso de Mello Prando
Dewton de Moraes Vasconcelos
Ekaterini Simdes Goudouris

Lorena de Castro Diniz




ARQUIVOS DE

ASMA, ALERGIA
*IMUNOLOGIA

© 2021 ASBAI

ASBAI

Associagao Brasileira de
Alergia e Imunologia

Normas de Publicacao

INSTRUGCOES PARA AUTORES
INFORMAGCOES GERAIS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DIRETRIZES PARA A PREPARAGCAO DE ARTIGOS PARA
PUBLICACAO:

FORMATO E CONTEUDO

FORMATO

Orientacoes gerais

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

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

Titulo e autores

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

Resumo e palavras-chave (descritores)

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

Contribuicado dos autores

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

Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou
instituicdes que contribuiram significativamente para o estudo,
mas que nao tenham preenchido os critérios de autoria.

CONTEUDO
Orientacoes sobre contetido de se¢des especificas

Resumos

Resumo em artigo original

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

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

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

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

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

Resumo em artigos de revisao

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

Resumo em relatos de casos

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

Resumo em artigos especiais

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

Texto

Texto de artigos originais

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

Introduc&o: devera ser curta, citando apenas referéncias
estritamente pertinentes para mostrar a importancia do tema
e justificar o trabalho. Ao final da introdugéo, os objetivos do
estudo devem ser claramente descritos.



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

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

Texto de artigos de revisdo

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

Texto de relato de caso

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

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

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

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

Referéncias bibliograficas

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e
ordenadas segundo a ordem de aparecimento no texto, no qual
devem ser identificadas pelos algarismos arabicos respectivos
entre parénteses. Devem ser formatadas no estilo Vancouver
revisado  (http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html). A seguir mostramos alguns exemplos que ilustram o
estilo Vancouver para a elaboragéo e pontuacao de citacoes
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Posicionamento da ASBAI sobre dose adicional e
intercambialidade de vacinas contra a COVID-19

ASBAI position statement on additional dose and interchangeability of COVID-19 vaccines

Pedro Giavina-Bianchi', Lorena de Castro Diniz2, Ekaterini Goudouris3,
Ana Karolina Barreto Berselli Marinho', Dewton de Moraes Vasconcelos?,

Norma de Paula Motta Rubini®, Emanuel Sarinho®

A COQOVID-19 (Coronavirus Disease 2019) cau-
sada pelo SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2) foi declarada uma pande-
mia pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) em
11 de margo de 2020 e tem sido uma catastrofe que
assola o mundo com efeitos devastadores na saude
publica, economia e sociedade. Vivenciamos nao
apenas a pandemia de COVID-19, mas também uma
infodemia. Existem muitas publicacdes importantes,
mas outras discordantes, polémicas e inconclusivas,
além da disseminagéo de informacdes falsas, irres-
ponsaveis e oportunistas pelo mundo. Nesse contexto
a Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia publi-
ca seu posicionamento em relagéo a administracéo de
dose adicional no esquema vacinal originariamente
estudado contra a COVID-19 e quanto a intercambia-
lidade entre as diferentes vacinas.

As vacinas contra o SARS-CoV-2 tém se mostra-
do eficazes na prevengédo da COVID-19 em ensaios
clinicos randomizados e em estudos de vida real,
principalmente no que se refere a infec¢coes graves
associadas a internacao hospitalar e mortes, adqui-
rindo papel principal e sendo imprescindivel para

o controle da pandemia. Ha evidéncias cientificas
robustas para todos os imunizantes registrados e
utilizados no Brasil'-4.

Sao propriedades do sistema imune a especifici-
dade, a geracdo de memdria e a autorregulagdo. A
resposta imune se regula e naturalmente vai redu-
zindo apds a cessagao do estimulo que a desenca-
deou, podendo deixar de ser protetora com o tempo.
Paralelamente a essas caracteristicas, alguns grupos,
como os idosos e 0s pacientes com imunodeficiéncias
priméarias ou secundarias, tém menor capacidade de
desenvolver respostas imunes protetoras e podem ter
respostas vacinais inadequadas, ficando suscetiveis
a infecgbes. Estudo brasileiro em populagéo idosa
evidenciou que a protecdo da vacina CoronaVac foi
baixa até a conclusdo do regime de duas doses e
que a eficacia da vacina diminuiu com o aumento da
idade®. H4 ainda outros grupos, como os profissionais
de saude, que apresentam maior risco de infecgdes
devido a maior exposicdo ao SARS-CoV-28.

Estudos recentes demonstraram a diminui¢do da
eficiéncia da vacinagao anti-COVID-19 em decorrén-
cia da redugdo da resposta imune, surgimento de
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cepas variantes e menor distanciamento social e uso
de medidas protetoras”-8. Observou-se uma reducao
da eficacia das vacinas de mRNA (Pfizer e Moderna)
em relagédo a prevencdo de infecgbes sintomaticas
pelo coronavirus de cerca de 95% para 65% em
trabalhadores da area da saude?.

Outra discussao referente a intercambialidade de
vacinas se iniciou com a escassez e a dificuldade
de gestao devido a indisponibilidade dos diferentes
imunizantes, assim como da ocorréncia de efeitos
adversos a determinada vacina. O conceito da in-
tercambialidade das vacinas contra o SARS-CoV-2
consiste na possibilidade de troca dos diferentes tipos
de vacinas, inclusive de diferentes plataformas tecno-
I6gicas, sem afetar a eficacia e seguranga do esque-
ma vacinal. Estudo de grande relevancia analisando
o tema mostrou que doses heterélogas (diferentes)
combinadas das vacinas ChAdOx1 (AstraZeneca-
Oxford) e BNT162b2 (Pfizer) foram seguras e superio-
res em alguns parametros da resposta imune humoral
e celular na comparagao com duas doses homdlogas
(iguais) da mesma vacina, ChAdOx1 ou BNT162b29.
Associadas a esse estudo, outras pesquisas mostra-
ram que as unicas vacinas que desencadearam uma
razoavel resposta imune apds a primeira dose foram
as de mRNA (Pfizer, Moderna), em virtude do efetivo
treinamento da resposta inata'-5. Portanto, no momen-
to, a intercambialidade de vacinas para apenas uma
dose adicional ao esquema vacinal inicial tem maior
embasamento para as vacinas de mRNA.

Especula-se que doses adicionais no esquema
vacinal contra a COVID-19 e que a combinacao
de imunizantes possam aumentar a eficiéncia da
vacinagao na prevengao da COVID-19. Hoje, a luz
das evidéncias cientificas, o posicionamento da
Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia preco-
niza a realizagéo de uma dose adicional das vacinas
anti-SARS-CoV-2 nos grupos que apresentam maior
chance de adquirirem a COVID-19, ou por néo esta-
rem imunes apds o esquema vacinal inicial, especifi-
camente 0s idosos e pessoas com imunodeficiéncias
primarias ou secundarias, ou por serem profissionais
da saude em contato com pacientes potencialmente
infectados com cargas virais elevadas e com variantes
mais virulentas. Em relagao a intercambialidade das
vacinas, sugerimos que a dose adicional seja feita
preferencialmente com uma vacina de mRNA da pro-
teina S (Pfizer, Moderna). Conduta alternativa seria
a administracdo de uma dose adicional de vacina
homologa (igual) aquelas utilizadas na imunizagéo
inicial. Estudos comecam a ser divulgados mostrando

aumento de protegdo com a terceira dose da vacina
BNT162b2 (Pfizer)10.1" e as pesquisas com as demais
vacinas estdo em andamento. Apesar de mais estudos
serem necessarios para determinar a protecéo con-
ferida pela terceira dose e, principalmente, seu efeito
na doenga grave, a indicacdo dessa dose adicional
nao podera esperar.
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Eficacia y seguridad de la combinacion de
fexofenadina con montelukast en el tratamiento

de la rinitis alérgica

Efficacy and safety of combined therapy of fexofenadine and

montelukast for the treatment of allergic rhinitis
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RESUMEN ‘

El propdsito de este trabajo fue revisar la literatura cientifica que
evalua la eficacia y seguridad de las monoterapias de fexofena-
dina y montelukast, la terapia combinada (fija o en asociacion) de
montelukast - fexofenadina, asi como de montelukast con otros
antihistaminicos de segunda generacién en el tratamiento de la
rinitis alérgica. Se realizé una estrategia de busqueda bibliografica
de multiples etapas, en donde se identificaron estudios basados
en ensayos clinicos y estudios no aleatorizados (ensayo con-
trolado no aleatorizado, controlado antes-después, de series
de tiempo interrumpidas, con controles histéricos, de cohorte,
de casos y controles, estudio transversal, y series de casos) en
pacientes con rinitis alérgica, en las bases de datos MEDLINE/
PubMed, Scopus, Web of Science, Biblioteca Cochrane, Redalyc
y Coleccion BVS y debido a la cantidad de resultados obtenidos
se incluyé la busqueda en Hinari. Con base en esta revision se
concluye que las combinaciones de antihistaminicos de segunda
generacién y antagonistas de leucotrienos y, en particular, la
combinacidn fija de fexofenadina — montelukast es eficaz, segura
y favorece la adherencia al tratamiento, y a largo plazo también
ayuda a alcanzar el objetivo terapéutico.

Palabras clave: Rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica
perenne, antagonistas de los receptores histaminicos, eficacia,
seguridad.

‘ ABSTRACT

The purpose of this work was to review the scientific literature that
evaluates the efficacy and safety of monotherapies of fexofenadine
and montelukast, the combined therapy (fixed-dose or separate
drug combinations) of montelukast-fexofenadine, as well as
the use of montelukast together with other second-generation
antihistamines in the treatment of allergic rhinitis. A multistage
literature search strategy was designed, including clinical trials
and non-randomized studies (non-randomized controlled trial,
controlled before-after study, interrupted time series study,
historical control study, cohort study, case-control study, cross-
sectional study, and case series) evaluating patients with allergic
rhinitis. The databases MEDLINE/PubMed, Scopus, Web of
Science, Cochrane Library, Redalyc, BVS Collection, and, due
to the number of results obtained, Hinari were included. Based
on this review, the conclusion is that the combinations of second-
generation antihistamines with leukotriene antagonists and, in
particular, the fixed combination of fexofenadine-montelukast are
effective, safe and promote treatment adherence. In the long term,
they also help achieve therapeutic goals.

Keywords: Seasonal allergic rhinitis, perennial allergic rhinitis,
histamine antagonists, efficacy, safety.

—_

City - CDMX - México.

o s wn

Sanofi - México, Consumer Health Care - Mexico City, CDMX, México.

Instituto Mexicano del Seguro Social, Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI - Mexico

Instituto Nacional de Salud Publica, Direcciéon de Planeacién - Cuernavaca, Morelos, México.
Instituto Nacional de Salud Publica, Centro de Investigacién en Evaluacion y Encuestas - Cuernavaca, Morelos, México.
Comision para la Proteccion contra los Riesgos Sanitarios del Estado de Morelos, Epidemiologia - Cuernavaca, Morelos, México.

Financiamiento: El desarrollo y la publicacion de esta revisién fueron financiados por Sanofi Aventis de México, S.A. de C.V.

Recibido: 05/01/2021; aprobado: 11/07/2021.
Arq Asma Alerg Imunol. 2021,;5(3):213-22.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20210036

213



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

Combinacion de fexofenadina con montelukast en el tratamiento de la RA — O Tfarrill-Romanillos P et al.

Introduccion

Entre las enfermedades respiratorias crénicas que
se presentan con mayor frecuencia se encuentran las
alergias respiratorias; la mas comun es la rinitis alérgi-
ca (RA),'8 una enfermedad inflamatoria de la mucosa
nasal, mediada por la inmunoglobulina E (IgE), como
respuesta del sistema inmunitario al inhalar diversos
alérgenos.*®

Los principales aeroalérgenos involucrados en la
RA son: acaros del polvo doméstico; epitelio de ani-
males; pdlenes, incluidos los pastos, malezas como
Parietaria, Ambrosia, Artemisia, arboles, como abedul,
olivo, avellana y ciprés; hongos, cucarachas; y como
factores irritantes, los contaminantes del aire, como
particulas residuales de combustién de diesel.*6

De acuerdo con la European Academy of Allergy
and Clinical Immunology (EAACI) se diagnostica a
partir de la presencia de dos 0 mas sintomas nasales
por mas de 1 hora al dia.*

El diagnéstico es clinico y se caracteriza por la
presencia de los siguientes sintomas: congestion
nasal, rinorrea hialina, prurito nasal y ocular, ademas
de estornudos paroxisticos,* la evidencia de sensibili-
zacion a través de pruebas in vivo, como las pruebas
cutaneas, o in vitro, como la determinacién en sangre
de IgE especifica a aeroalérgenos. Es fundamental la
correlacion clinica entre la presencia de los sintomas
y la exposicion al alérgeno.*

Se han propuesto diversas clasificaciones para
la RA,”8 siendo que una de las primeras se realiz6
en 1999 con base en el tiempo de exposicion, sub-
dividida en: perenne (PAR, por sus siglas en inglés),
estacional (SAR) y ocupacional; sin embargo, no era
satisfactoria debido a que no se ajustaba a la vida
real por diversos motivos relacionados con los alér-
genos, por lo que desde 2001 la Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma (ARIA) la clasificé de acuerdo a
la temporalidad (+ 4 dias a la semana, = 4 semanas)
en persistente o intermitente, y a la severidad (inter-
ferencia en actividades cotidianas y suefo), en leve
o moderada a severa.®

El objetivo del tratamiento es la mejoria en los
sintomas. Como parte de la primera linea se incluye
evitar el contacto con los alérgenos (en los casos en
los que es posible), asi como a irritantes. Se identifi-
can dos tipos de tratamiento, el farmacoldgico con uso
de antihistaminicos H1 de segunda generacion orales
o topicos, corticoesteroides nasales y antagonistas de
leucotrienos, combinaciones de esteroide y antihista-
minicos tdpicos nasales, asi como antihistaminicos

con antagonistas de leucotrienos orales®12 (Figura 1)
y la inmunoterapia alérgeno especifica, de acuerdo
al resultado de pruebas cutaneas, que puede ser por
via subcutédnea o sublingual, y que consiste en la
administracion de dosis crecientes del alérgeno con
el objetivo de inducir tolerancia al mismo.+13

El propdsito de este trabajo fue revisar la litera-
tura cientifica que evalla la eficacia y seguridad de
las monoterapias de fexofenadina y montelukast, la
terapia combinada (fija o en asociacién) de monte-
lukast — fexofenadina, asi como de montelukast con
otros antihistaminicos de segunda generacion en el
tratamiento de la rinitis alérgica.

Métodos

Se realiz6 una estrategia de busqueda bibliogra-
fica de multiples etapas, en donde se identificaron
estudios basados en ensayos clinicos y estudios no
aleatorizados (ensayo controlado no aleatorizado, es-
tudio controlado antes-después, estudio de series de
tiempo interrumpidas, estudio con controles histéricos,
estudio de cohortes, estudio de casos y controles,
estudio transversal, series de casos) sobre RA, en las
bases de datos: MEDLINE/PubMed, Scopus, Web of
Science, Biblioteca Cochrane, Redalyc y Coleccion
BVS y debido a la cantidad de resultados obtenidos
se incluyé la busqueda en Hinari.

Se empleé el enfoque del vocabulario controlado
de términos MeSH; la estrategia para busqueda en
todas las bases de datos fue adaptada de aquella uti-
lizada para buscar en MEDLINE/PubMed. Cada algo-
ritmo de busqueda fue complementado con palabras
clave relevantes que no fueron consideradas como
un término MeSH, DeCS o conceptos suplementa-
rios. Los términos fueron: si corresponde, truncados,
combinados 0 ambos con operadores booleanos.

La busqueda se restringi6 a publicaciones en es-
panol e inglés sin delimitacion geografica. El periodo
de busqueda para las bases de datos fue del 01 de
enero de 2009 al 01 de diciembre de 2018, conside-
rando la fecha de aprobacién de la fexofenadina por
la FDA en enero de 2011 y al menos 3 anos previos
para la etapa de pruebas.

Los criterios de inclusion para los estudios fueron
los siguientes: a) estudios basados en ensayos clini-
cos aleatorizados, registros clinicos o administrativos
sobre RA; b) estudios observacionales: cohortes,
estudios transversales, casos y controles, y casos
cruzados; ¢) resumen disponible para su revision;
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d) realizado en cualquier area geografica, y €) entre el
01 de enero de 2009 y el 01 de diciembre de 2018.

Los criterios de exclusién para los estudios fueron:
a) estudios publicados a partir de encuestas; b) resu-
menes de conferencias, editoriales o comentarios al
editor; c) articulos que sélo proporcionan informacion

descriptiva de registros clinicos o administrativos, y
d) no presentan desenlaces médicos, como mono-
grafias o articulos de revision.

El equipo de trabajo estuvo integrado por cinco
investigadores, y los resumenes y los textos com-
pletos de los estudios identificados fueron revisa-

Diagndstico de rinitis alérgica }—»

Compruebe si tiene asma
especialmente en pacientes
con rinitis severa o persistente

v

[ Sintomas intermitentes ]

!

Leve

!

No en orden
preferido
antihistaminico oral
H1 o antihistaminico
H1 intranasal
o
descongestionante
0 antagonista
de leucotrieno

Figura 1

Algoritmo de tratamiento para pacientes con rinitis alérgica

v

[ Sintomas persistentes ]

} !

Moderada/Severa Leve

=

No en orden preferido
antihistaminico oral H1
o antihistaminico H1
intranasal y/o
descongestionante o
corticoesteroide intranasal
o antagonista de
leucotrieno
(o cromona)

En rinitis persistente
revise al paciente
después de
2 a 4 semanas

'

Si falla: intensificar
Si mejora: continuar
por 1 mes

!

Moderada/Severa

!
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corticoesteroide intranasal
antihistaminico oral H1 o
antagonista de leucotrieno

Revise al paciente
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v

Mejora Falla

Reducir Revise el diagnéstico
y continuar Revise la adherencia
tratamiento terapéutica
por > 1 mes Pregunte por infecciones
u otras causas

v v v

Agregar o aumentar Rinorrea Congestion nasal
la dosis de agregar ipratropio anadir
corticoesteroide descongestionante o
intranasal cortiscoesteroide oral

(periodo corto)

Fracaso
Remitir a un especialista

Puede ser apropiado evitar alérgenos e irritantes

Si conjuntivitis

afiadir antihistaminico oral H1 o antihistaminico H1 intraocular
o cromona intraocular (o solucién salina)

Considere la inmunoterapia especifica

Fuente: Bousquet J, et al., 2008.2
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dos en equipos de dos investigadores de forma
independiente.

Resultados

Se seleccionaron 13 articulos con base en el
disefio de estudio. Los estudios se llevaron a cabo
en adolescentes y adultos; la media de edad de los
pacientes fue de 32 afhos, con un rango de edad des-
de 15 hasta 85 anos. El tiempo promedio de duracion
de los estudios incluidos fue de 5.1 meses, mientras
que el tiempo de duraciéon de las intervenciones
farmacolégicas presentd una mediana de 2.6 meses
(Tabla 1).

Los antihistaminicos orales de segunda genera-
cion estan recomendados como tratamiento farma-
colégico de primera linea en los pacientes con rinitis
alérgica.'314 Se prefieren por no tener efecto de seda-
cion y reducen especialmente la rinorrea, el pruritoy
los estornudos; uno de los mas usados y estudiados
es la fexofenadina. Mdsges y colaboradores mencio-
nan la eficacia de la fexofenadina como monoterapia
para sintomas nasales (estornudos, prurito, rinorrea,
congestién y obstruccién nasal) y sintomas oculares
(conjuntivitis).1®

Por otra parte, los antagonistas de leucotrienos
estan recomendados también como monoterapia o
en combinacion con antihistaminicos orales para el
manejo de la rinitis alérgica.®.16-18

Se han desarrollado combinaciones de antihis-
taminicos orales con antagonistas de leucotrienos
(como fexofenadina, loratadina y levocetirizina, con
montelukast), cuyo objetivo es bloquear, ademas de la
liberacion de histamina, la produccion de cisteinil leu-
cotrienos, los cuales estan involucrados en el aumento
de la permeabilidad vascular y de la resistencia de la
via aérea. El uso de una terapia combinada tiene la
ventaja del doble efecto farmacoldgico, asi como una
mejor adherencia al tratamiento al ser administrado
de forma conjunta.!5.17,19-22

La adicion de montelukast al tratamiento con
antihistaminicos H1 ha sido evaluada en mudltiples
ensayos clinicos; a continuacion, se describen algu-
nos de ellos.

Ciebiada y colaboradores?3 realizaron un estudio
aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo,
cruzado, de dos brazos durante 32 semanas en 40
pacientes con rinitis alérgica persistente, en el que se
compard la monoterapia de montelukast, desloratadi-
nay levocetirizina vs. la combinacion de montelukast

con los antihistaminicos, y vs. placebo. Demostraron
que montelukast en combinacién con antihistamini-
cos tuvo ventajas adicionales en comparacion con la
monoterapia.

Meltzery colaboradores,?* en un estudio controla-
do y aleatorizado (ECA) con 460 pacientes con rinitis
alérgica estacional (primavera), observaron que la
combinacién de loratadina con montelukast durante
2 semanas mejoro significativamente los sintomas
nasales, oculares y nocturnos, asi como las evalua-
ciones globales y la calidad de vida, en comparacion
con placebo. La combinacién fue bien tolerada.

Gupta y colaboradores?5 realizaron un ECA en
el que compararon montelukast mas levocetirizina
vs. levocetirizina en monoterapia durante 6 semanas
en 102 pacientes con rinitis alérgica. El cambio en
las puntuaciones totales de los sintomas nasales
diurnos, los sintomas compuestos y los sintomas
nasales nocturnos fue significativamente mayor con
la combinacioén vs. la monoterapia.

La combinaciéon de montelukast - fexofenadina
también ha sido evaluada en diversos estudios clini-
cos que se describen a continuacion:

Cingi C y colaboradores?® realizaron un estudio
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, comparado
con placebo, de grupos paralelos, en el que com-
pararon la monoterapia de fexofenadina (120 mg/
dia) vs. la combinaciéon de fexofenadina (120 mg/
dia) - montelukast (10 mg/dia) y vs. la combinacion
de fexofenadina (120 mg/dia) mas placebo por 21
dias en 275 pacientes con rinitis alérgica estacional.
Los puntos finales del estudio fueron divididos en
objetivos: hallazgos en la exploracion fisica y rimano-
metria anterior; y subjetivos: diario de pacientes para
sintomas de rinitis alérgica (bloqueo nasal, prurito
nasal, estornudos, rinorrea), evaluacion de eficacia y
satisfaccion con el tratamiento a través de una escala
visual analoga (EVA). La terapia combinada tuvo efec-
tos estadisticamente significativos vs. monoterapia
con fexofenadina en los objetivos evaluados mediante
exploracion fisica: disminucion de la congestion nasal
(p < 0.001), edema de los cornetes (p < 0.045). Con
respecto al reporte de sintomas en el diario de los
pacientes, asi como la evaluacién de la eficacia del
tratamiento, el grupo con la combinacion obtuvo me-
jores resultados: congestion nasal (p < 0.003), prurito
nasal (p < 0.009), estornudos (p < 0.004), rinorrea
(p < 0.001); evaluacion de la eficacia comparada con
los demas grupos de tratamiento (p < 0.037). Los au-
tores concluyeron que la combinacion de fexofenadina
- montelukast es mas eficaz que la monoterapia con
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fexofenadina en el control de los sintomas de la rinitis
alérgica, principalmente en la congestion nasal.

Naik My colaboradores?” llevaron a cabo un estu-
dio post-marketing, observacional, en la India, en el
que evaluaron la eficacia y seguridad de fexofenadina
(120 mg) - montelukast (10 mg) en combinacion fija
(una vez al dia) durante 14 dias, en 809 pacientes con
rinitis alérgica. El objetivo primario de evaluacion fue el
cambio en la puntuacion total de sintomas (suma de la
puntuacion total de sintomas nasales mas puntuacion
total de sintomas oculares). Los objetivos secundarios
fueron la puntuacion total de sintomas nasales (con-
gestidn nasal, rinorrea, prurito nasal y estornudos) y
la puntuacion total de sintomas oculares (prurito/ardor
ocular, lagrimeo y enrojecimiento) al final del estudio,
comparado con el basal y la evaluaciéon global del
médico y del paciente de eficacia y tolerabilidad.

La combinacion fija de fexofenadina - montelukast
fue significativamente eficaz en la reduccion de la
suma de la puntuacién total de sintomas, puntuacion
total de sintomas nasales (TNSS, por sus siglas
en inglés), y puntuacién total de sintomas oculares
(p < 0.0001 para todos los parametros). El estudio de-
mostrd la eficacia de la combinacidn fija de fexofena-
dina - montelukast en la reduccién de la congestion
nasal. La evaluacion global de eficacia, tanto para el
investigador como para el paciente, fue “de excelente
a buena” en >95% de los pacientes. La mayoria de
la poblacion del estudio reportd “buena” tolerabilidad
con la combinacion fija.

Los resultados de este estudio demuestran que la
combinacion fija de fexofenadina - montelukast es una

Tabla 2

opcién de tratamiento efectiva, con adecuado perfil de
tolerabilidad para el tratamiento de la rinitis alérgica.

Mahatme MS y colaboradores?® realizaron un
estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos, con controlador activo, en el que
se compard la eficacia, seguridad y costo-efectividad
de la combinacion fija de montelukast-levocetirizina
vs. la combinacién fija de montelukast - fexofenadina
durante 4 semanas en 70 pacientes con rinitis alér-
gica. Los resultados fueron medidos en términos de
eficacia, y el parametro principal de la evaluacion fue
la puntuacion total de sintomas nasales. La seguridad
fue evaluada a través del monitoreo y seguimiento
del reporte de eventos adversos. Para el andlisis de
costo-efectividad fueron considerados unicamente
los costos directos. La puntuacion total de sintomas
nasales con respecto al valor basal disminuy6 en
ambos grupos de tratamiento; sin embargo, el grupo
con montelukast - fexofenadina tuvo una mayor re-
duccién estadisticamente significativa (p < 0.0033)
(Tabla 2). No se reportaron eventos adversos serios,
y no hubo diferencias estadisticamente significativas
en la incidencia de eventos adversos entre los grupos.
La relacion costo-efectividad fue menor en el grupo
con la combinacién de montelukast-levocetirizina.
Se concluyé que la combinacion fija de montelukast
— fexofenadina es mas eficaz en el control de los
sintomas de la rinitis alérgica, aunque la combina-
cion de montelukast-levocetirizina resulté ser mas
costo-efectiva.

Ciebiada M y colaboradores?® realizaron un es-
tudio prospectivo, cruzado, en el que compararon

Comparacién de la puntuacion total de sintomas nasales a las 4 semanas en pacientes con rinitis alérgica

Cambio de la medicion basal a las 4 semanas, media (DE)

Parametro Grupo A (n = 33) Grupo B (n = 32) p
TNSS 8.0 (2) 9.46 (1.41) 0.0033
IC 7.29-8.70 8.951 —9.987

p < 0.05 comparado con Grupo A, prueba de la suma de rangos de Mann-Whitney.

Grupo A: montelukast 10 mg mas levocetirizina 5 mg.
Grupo B: montelukast 10 mg mas fexofenadina 120 mg.
TNSS: puntuacion total de sintomas nasales.

DE: desviacién estandar, IC: intervalo de confianza.
Fuente: Mahatme MS, et al., 201628,
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fexofenadina (120 mg/dia) mas fluticasona (200 pg/
dia) vs. fexofenadina (120 mg/dia) - montelukast
(10 mg/dia) en dos periodos de 6 semanas cada uno,
en 40 pacientes con rinitis alérgica persistente y asma
de diagndstico reciente. Los objetivos primarios de
eficacia consistieron en la concentracién sérica de la
molécula de adhesion intracelular tipo-1 (sICAM-1),
puntuacion total de sintomas nasales (TNSS), puntua-
cion de sintomas de asma y puntuacion de rinoscopia
anterior. Los objetivos secundarios, uso de medica-
mentos concomitantes y eventos adversos.

Dentro de los resultados, se encontré que am-
bos grupos de tratamiento fueron eficaces en la
mejoria y reduccién de todos los puntos evaluados
en los objetivos primarios, sin diferencias estadis-
ticamente significativas entre ellos (fexofenadina
mas fluticasona: basal, 243.4 + 20.7; después del
tratamiento, 221 + 20.4; fexofenadina mas monte-
lukast: basal, 240.9 + 19.8; después del tratamiento,
218.3 + 17.6). Por otro lado, no se reportaron even-
tos adversos en ninguno de los dos grupos, y no
hubo diferencias entre los grupos respecto al uso de
medicamentos de rescate. Los autores concluyeron
que la adiciéon de montelukast al tratamiento con
fexofenadina produjo la misma mejoria en todos los
parametros evaluados vs. la adicion de fluticasona a
fexofenadina en este grupo de pacientes con rinitis
alérgica persistente y asma de recién diagndstico.

Recientemente se llevo a cabo una revision siste-
matica en la que se incluyeron las monoterapias de
fexofenadina y montelukast, asi como la combinacién
de montelukast - fexofenadina, y montelukast con
otros antihistaminicos de segunda generacion. Los
resultados corroboran que estos farmacos en mono-
terapia y en combinacion son eficaces y seguros en
pacientes con rinitis alérgica.3°

Conclusiones

La principal contribucion de este trabajo es que
reune evidencias de la eficacia y seguridad del uso
de terapias combinadas fijas de antihistaminico con
antagonistas de leucotrienos, lo cual favorece tam-
bién el apego terapéutico, considerando la evidencia
disponible que plantea que las combinaciones fijas
mejoran el apego al tratamiento en comparacion con
las terapias libres y, a largo plazo, ayudan a alcanzar
el objetivo propuesto.3! Al tratarse de una enfermedad
respiratoria crénica es fundamental identificar cual
es la mejor combinacion de farmacos para el manejo
y control que permita mejorar la calidad de vida de

los pacientes que la padecen, asi como una menor
incidencia de eventos adversos.

— A partir de la evidencia cientifica disponible, se
concluye que las monoterapias de fexofenadina y
montelukast son eficaces y seguras en el control
de los sintomas de pacientes con rinitis alérgica.

— Las combinaciones de antihistaminicos de segun-
da generacion (fexofenadina, loratadina y levoce-
tirizina) con antagonistas de leucotrienos (monte-
lukast) son eficaces y seguras en el control de la
rinitis alérgica, ademas de ser una alternativa que
ofrece la ventaja de una mejor adherencia terapéu-
tica para los pacientes con este padecimiento.
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RESUMO ‘

Ha o empenho continuo de especialistas no desenvolvimento de
tratamentos resolutivos ou eficazes nos controles das doengas, no
entanto, a entidade urticaria crénica espontanea (UCE), quando
refrataria a primeira linha de tratamento, os anti-histaminicos,
apresenta um progndstico desfavoravel. Existe um arsenal de
medicamentos bioldgicos disponiveis ja consolidados como
eficazes e seguros, porém eventualmente nos defrontamos com
a inacessibilidade a estes medicamentos, devido aos custos dos
mesmos e aos tramites necessarios para dar inicio ao tratamento.
Tais fatos fundamentam a discusséo sobre terapias alternativas
com outros farmacos, visando manter o manejo adequado da
doenca e a qualidade de vida dos pacientes.

Descritores: Urticaria, imunossupressores, ciclosporina.

Introducéo

Urticaria crénica espontanea (UCE) é caracteri-
zada pelo desenvolvimento de urticas, angioedema
ou ambos, com duracao de pelo menos 6 semanas.
Na UCE, ndo se identificam agentes externos ou
fatores especificos na sua etiologia, e a exclusédo de
diagnésticos diferenciais se faz necessaria'=2.

A fisiopatologia da UCE nao esta totalmente es-
clarecida, porém, a ativagao dos mastdcitos cutaneos
e a liberacdo de seus mediadores inflamatdrios sdo
a via final comum de todas as formas de urticaria.
Estudos sustentam esta hipétese pela demonstracao

‘ ABSTRACT

Specialists have made a continuous effort for the development
of effective treatments for disease control; however, chronic
spontaneous urticaria (CSU), when refractory to the first line of
treatment, ie, antihistamines, has an unfavorable prognosis. There
are biological medicines available, which have been consolidated
as effective and safe, but we are occasionally faced with a lack of
access to these medicines due to their costs and the necessary
procedures to start treatment. Such facts support the discussion
about alternative therapies with other drugs, aiming at maintaining
the adequate management of the disease and the quality of life
of patients.

Keywords: Urticaria, immunosuppressive agents, cyclosporine.

de concentragdes aumentadas de histamina no tecido
cutaneo e pela resposta clinica da urticaria aos anti-
histaminicos3.

Portanto, medicamentos anti-histaminicos e aque-
les que impegam a desgranulagdo dos mastocitos/
basdfilos sdo os medicamentos com maior potencial
para o controle da UCE. Os anti-histaminicos sao
agonistas inversos dos receptores H1 da histamina,
ou seja, a histamina se liga a sitios especificos no
receptor H1 levando a ativacdo do receptor; os anti-
histaminicos se ligam a outros sitios no receptor H1,

1. Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Servigo de Imunologia Clinica e Alergia - Sdo Paulo, SP, Brasil.

Submetido em: 01/02/2021, aceito em: 21/04/2021.
Arq Asma Alerg Imunol. 2021,;5(3):223-31.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20210037
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inativando este receptor. Os anti-histaminicos de pri-
meira geragdo, mais antigos, incluem clorfeniramina,
difenidramina, hidroxizina e cetotifeno, penetram pron-
tamente no sistema nervoso central, onde causam
sedacao, sonoléncia, fadiga e prejudicam a concentra-
¢ao0 e a memoria; causam diminuicao do desempenho
cognitivo e psicomotor. O uso de anti-histaminicos
de primeira geracao deve ser desencorajado e nao
€ recomendado pelo consenso mundial de manejo e
tratamento da urticaria crénica’45.

Os anti-histaminicos H1 de segunda geracéo, mais
novos, sao mais seguros, causam menos sedagao e
sao mais eficazes. Destes, azelastina, olopatadina,
cetirizina e loratadina podem causar sonoléncia
em alguns individuos, mas isso geralmente é leve.
Publicacbes recentes sugeriram que, em doses
recomendadas pelo fabricante, a levocetirizina é
menos sedativa do que cetirizina. A ocupacao dos
receptores de histamina no cérebro pelas fexofena-
dina e bilastina é desprezivel. Isto ocorre devido ao
mecanismo de acdo destes dois anti-histaminicos,
eles sdo substratos para a glicoproteina-P, que é
uma proteina transportadora transmembrana, uma
bomba de efluxo dependente de ATP que limita a
passagem destes medicamentos através da barreira
hematoencefalica. Os anti-histaminicos de segunda-
geracao tém um inicio de acao rapido entre 1 e 4
horas, e séo clinicamente eficazes por 24 horas®.

Tabela 1
Anti-histaminicos e suas particularidades

Portanto, o tratamento de primeira linha da UCE,
conforme a diretriz mundial, & o anti-histaminico H1
de segunda geracao, porém, a terapia com anti-his-
taminicos H1 leva a auséncia de sintomas em menos
de 50% dos pacientes com UCE, mesmo esses sendo
eficazes na reducédo do prurido, eritema, numero,
tamanho e duracéo da urticaria®”.

Na urticaria, devido aos altos niveis locais de
histamina na pele, as doses padronizadas de anti-
histaminicos frequentemente ndo sao capazes de
controlar os sintomas. Nesse caso, se os sintomas
persistirem apds duas semanas, a segunda linha
de tratamento da UCE é aumentar a dosagem de
um mesmo anti-H1 de segunda geracdo em até
quatro vezes®.

Por fim, varios estudos apoiam a seguranga em
utilizar-se anti-histaminicos H1, em doses quadru-
plicadas ou administradas prolongadamente nos
pacientes com UCE"67. Deve-se orientar o paciente
quanto a aceitabilidade do medicamento e a adesao
ao tratamento, visto que isso afeta os resultados. E
importante escolher os anti-histaminicos de modo
individualizado a cada paciente, visando controle de
sintomas e buscando menos efeitos colaterais, como
dificuldade na performance cognitiva e rendimento,
além de prejuizo sobre a qualidade de vida dos
pacientes, desestimulando os mesmos a seguir o
tratamento indicado8.

Caracteristicas

AH1 de 1° geracao

AH1 de 2% geracao

Inicio de agao Mais lento Mais rapido
Duragéo de agao Menor (multiplas doses) Maior
Seletividade pelo receptor H1 Baixa Alta

Efeitos colaterias

Sonoléncia, alteragao cognitiva,

Pouco frequentes

efeito anticolinérgico, metabolizagao hepatica

Modificado de Church MK22,
AH1 = anti-histaminicos H1.
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Para os pacientes refratarios aos anti-histaminicos,
conforme a diretriz mundial de urticaria, a indicagao
é adicionar-se o omalizumabe ao anti-histaminico. O
omalizumabe é um anticorpo monoclonal humaniza-
do IgG1, anti-IgE. Ele se liga ao dominio Ce3 da IgE
livre formando complexos inativos, o dominio Ce3 é
o local de ligacao da IgE com seus receptores de alta
afinidade nos mastdcitos e basdfilos, portanto, o oma-
lizumabe impede a ligagédo das moléculas de IgE livres
com seus receptores. Com a reducédo das moléculas
de IgE ligadas aos seus receptores nos mastdcitos e
basdfilos, ha internalizagao destes receptores e nao
ha a desgranulacéo celular!59,

O omalizumabe e os anti-histaminicos em dose
indicada em bula s&o os unicos medicamentos apro-
vados para o tratamento da UCE, sendo que este
ultimo é efetivo e seguro nas doses de 150 e 300 mg
ao més'-10-15,

Zhao ZT e cols.’®, em uma metanalise de estudos
clinicos randomizados, mostraram que o omalizuma-
be foi mais eficaz que o placebo no tratamento de
pacientes com urticaria cronica espontanea e tam-
bém apresentou um perfil de seguranca semelhante

ao placebo. A resposta ao algoritmo de tratamento
da UCE, recomendado pelo consenso mundial, esta
em torno de 55% para os anti-histaminicos (uma
a quatro vezes ao dia), e entre 65% e 80% para o
omalizumabe. Quando o paciente nao responde a
adicao de omalizumabe ao anti-histaminico, a opg¢éao
€ a substituicdo do omalizumabe pela ciclosporina,
sendo que até 70% dos pacientes podem alcancar o
controle da UCE com este medicamento; entretanto,
a frequéncia de eventos colaterais é elevada'’.

Tratamento da UCE refrataria aos anti-
histaminicos e inacessibilidade ao
omalizumabe

De acordo com a diretriz mundial de urticaria, o
objetivo do tratamento da UCE é alcancar o controle
completo dos sintomas, até que a doencga entre em
remissao (the goal of treatment is to treat the disease
until it is gone), considerando-se priorizar os medi-
camentos com melhor eficacia e maior seguranga
para o paciente'. O algoritmo de tratamento da UCE
conforme consenso mundial estd demonstrado na
Figura 1.

Diretrizes EAACI/GA2LEN/EDF/WAO

Nivel 1

Monoterapia com AH1 22 geracao

‘ Se controle inadequado apds 2-4 semanas ou antes se sintomas intoleraveis

Nivel 2

Aumentar a dose de AH1 2° geracao até 4x

‘ Se controle inadequado apds 2-4 semanas ou antes se sintomas intoleraveis

Nivel 3 Adicionar ao AH1 2% geracao: omalizumabe

‘ Se controle inadequado: em 6 meses ou antes, se sintomas intoleraveis

Nivel 4 Adicionar ao AH1 2° geracao: ciclosporina
Figura 1

Algoritmo de tratamento da urticaria crénica espontanea recomendado por consenso mundial

Modificado de Zuberbier et al.!.
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Existem questiondrios para a avaliagéo inicial da
doencga e que devem ser utilizados para o acompa-
nhamento do paciente apds o inicio do tratamento.
Sé&o ferramentas de avaliagéo validadas para o segui-
mento do paciente: o Escore de atividade da urticaria
(UAS), o Escore de atividade do angioedema (AAS),
o Questionario de qualidade de vida da urticaria
crbnica (CU-Q20L), o Questionario de qualidade de
vida do angioedema (AE-QolL) e o Teste de controle
da urticéria (UCT). Logo, as pontuacdes nesses ques-
tionarios podem ser usadas para orientar a selecao
do tratamento de acordo com o status da doencga do
paciente' '8, Kaplan e cols.® sugeriram que a respos-
ta ao tratamento poderia ser baseada no UAS7 (UAS
usado pelo periodo de 7 dias, com escore variando de
0 a 42), sendo a resposta completa quando UAS7 =0
e urticaria bem controlada quando UAS7 < 6.

O algoritmo mundial de tratamento da UCE visa
utilizar os medicamentos mais eficazes e seguros,
entretanto, varios pacientes ndo respondem aos
anti-histaminicos, e alguns outros também néo
respondem ao omalizumabe ou nao tém acesso a
este medicamento. Nesta situagdo, podemos fazer
uso de medicamentos alternativos, devendo-se con-
siderar a eficacia, a seguranga, a conveniéncia e o
custo destes medicamentos?0. Varios medicamentos
alternativos tém sido utilizados para o manejo de
pacientes com UCE refrataria. As evidéncias que
sustentam a eficacia para a maioria destes medi-
camentos sao limitadas e, apesar disso, 0 uso de
medicamentos alternativos tem o objetivo de melho-
rar a qualidade de vida e reduzir o uso cronico de
corticoide sistémico?’.

Varios medicamentos foram sugeridos na literatura
como opgdes terapéuticas alternativas para UCE, en-
tretanto, as evidéncias de eficacia sdo baixas. Embora
a manutencao destes medicamentos alternativos em
um algoritmo de tratamento ndo seja recomendada,
eles podem ter relevancia clinica, pois séo acessiveis
em alguns sistemas de saude. Alguns medicamentos
podem ser eficazes para certos grupos de pacientes.
A escolha do medicamento alternativo dependera da
experiéncia clinica individual do médico'-22,

Ciclosporina

A ciclosporina é recomendada como quarta linha
de tratamento da UCE, conforme as orientagdes de
diretrizes nacionais e internacionais. A ciclosporina
€ um medicamento imunossupressor potente que
inibe a ativagdo do linfécito T bloqueando a produ-
¢ao de citocinas inflamatérias. A ciclosporina foi o

primeiro medicamento imunossupressor descrito que
agia seletivamente nos linfocitos, especialmente os
linfocitos T helper. O complexo entre a ciclosporina
€ 0 seu receptor citoplasmatico, a ciclofilina, inibe a
atividade da fosfatase de calcineurina, uma fosfatase
dependente de calmodulina, resultando na diminui¢cao
da transcricdo de genes de citocinas (IL-2, 3, 4 e
TNF-alfa). Além da inibicao de linfocito T, estudos in
vitro mostraram que leucécitos pré-incubados com
ciclosporina inibiam a liberacdo de histamina apés
estimulo com soro de pacientes com UCE. Estudos
também mostraram que a ciclosporina inibiu a libe-
racao de histamina mediada por IgE dos mastdcitos
por um efeito dependente da sua concentracao e,
também, que apds o uso de ciclosporina houve
uma reducdo na atividade de liberagdo de histami-
na sérica e na resposta do teste do soro autélogo
(TSA). Esses achados sustentam a hipétese de que
0s mecanismos de agao da ciclosporina, na UCE,
podem envolver efeitos nas células T ativadas, nos
basdfilos, e, também, nos mastdcitos!23.24,

Alguns fatores estariam associados a uma melhor
resposta a ciclosporina. Grattan e cols.28 mostra-
ram que dois tercos dos pacientes com UCE, com
resposta incompleta ao anti-histaminico e teste do
soro autélogo positivo, apresentaram melhora clinica
apods o uso da ciclosporina. Um estudo de metanalise
mostrou que a taxa de resposta a ciclosporina dos

pacientes com UCE pode chegar a 70%2.

Na UCE, estudos mostraram que a dose entre
2,5 a 3 mg/kg/dia foi considerada eficaz por 4 a 6
semanas, mostrando melhora significante no controle
da doenca. O tratamento com ciclosporina em baixa
dose (2,5 mg/kg/dia) reduziu os niveis séricos de
citocinas IL-2, IL-5 e fator de necrose tumoral alfa,
que se encontram aumentados nos pacientes com
UCE. O tempo exato de duracao do tratamento com
a ciclosporina nao foi definido, a maioria necessi-
taria deste medicamento por 3 meses, enquanto
alguns pacientes utilizariam o medicamento por 2
a 3 anos. O uso de longo prazo, no entanto, nao é
recomendado. A dose de ciclosporina sugerida por
alguns autores é de 3 mg/kg/d (dividida em duas
doses) por 6 semanas, seguida de reducédo gradual
por mais 6 semanas2426,

Varios efeitos colaterais estdo associados ao
uso da ciclosporina, especialmente com doses mais
elevadas. Um dos efeitos colaterais mais comuns é a
toxicidade renal, que se apresenta com aumento da
creatinina sérica. O quadro pode se apresentar como
nefrotoxicidade aguda, reversivel e dependente da
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dose, que é secundaria a vasoconstricao das arte-
riolas aferentes e disfungéo dos tubulos. Entretanto,
em alguns casos, a nefrotoxicidade também pode se
apresentar com dano renal progressivo, crénico e irre-
versivel que resulta da toxicidade renal cumulativa em
pacientes com tratamento de longo prazo. O quadro
deve ser acompanhado rigorosamente, podendo-se,
eventualmente reduzir a dose, mas sugere-se sus-
pender este medicamento?6.

Se houver uma elevagdo da creatinina sérica
acima de 25% a 30% do basal em duas leituras
separadas, realizadas com 2 semanas de intervalo,
a dose da ciclosporina deve ser reduzida em 25% e
a creatinina deve ser verificada novamente em 1 a
2 semanas. Além do controle da creatinina sérica,
deve-se acompanhar os valores séricos de potas-
sio, bilirrubina, acido Urico, magnésio e enzimas
hepaticas. O controle pressérico também deve ser
monitorado26:27,

A hipertensao induzida pela ciclosporina se de-
senvolve durante os estagios iniciais, nas primeiras
semanas de tratamento. Isso ocorre devido a vaso-
constriccao renal e retencao de sodio, que é dose-
dependente e responde bem a redugéao da dose de
ciclosporina2s.

Opcoes terapéuticas alternativas para
tratamento da UCE

Montelucaste

Os cisleucotrienos sao mediadores proé-inflama-
térios potentes cujos efeitos podem ser bloqueados
pelos antagonistas dos receptores de leucotrienos,
como o montelucaste, zafirlucaste e pranlucaste.
Varios estudos avaliaram o efeito destes medica-
mentos no tratamento da UCE, porém, esta eficacia
€ controversa na literatura, resultando em uma néo
recomendagcdo deste medicamento no algoritmo
de tratamento da UCE pelas diretrizes nacionais e
internacionais. Entretanto, alguns estudos mostraram
uma boa eficacia para os pacientes com UCE exacer-
bada por anti-inflamatérios nao esteroidais (AINESs).
O montelucaste inibe o receptor de leucotrieno D4
(LTD4), e alguns estudos mostraram redugdo do
UAS7 nos pacientes com UCE. O montelucaste ndo
deve ser usado em monoterapia0-28,

Sarkar TK e cols.2?, em um estudo duplo-cego
randomizado, compararam o0 uso da levocetirizina
10 mg/dia isolada a levocetirizina 5 mg/dia associada
ao montelucaste 10 mg/dia. Os autores concluiram

que ambos os tratamentos melhoram escores de
atividade da doenca, entretanto, os efeitos colaterais
dos anti-histaminicos, como a sonoléncia, foram mais
frequentes nos pacientes que utilizaram levocetirizina
10 mg/dia.

Recentemente, Akenroye AT e cols. avaliaram
retrospectivamente o uso do montelucaste asso-
ciado ao anti-histaminico como segunda linha de
tratamento para pacientes com UCE nos quais o
angioedema era a manifestagdo predominante. Os
autores observaram que houve uma melhora signi-
ficante da gravidade e da frequéncia da doenca em
mais de 90% dos pacientes. Entretanto, este estudo
apresenta limitacbes, servindo como incentivo a
futuros estudos®°.

Varios estudos na literatura descreveram a se-
guranca do montelucaste, entretanto, outros mais
recentes relataram reacOes adversas graves ao
montelucaste que compreendem as reacdes alérgicas
e dor toracica. Ha uma associacao entre o montelu-
caste e a granulomatose eosinofilica com poliangiite
néo bem esclarecida, entretanto, deve-se ficar atento
as manifestacdes clinicas desta enfermidade rara.
Adultos e criangas podem evoluir com alteragdes
neuropsiquiatricas ao se iniciar o tratamento com
o montelucaste. Os eventos adversos descritos na
literatura, em criancas e adultos, incluem angioede-
ma, depressédo, agressividade, cefaleia, pesadelos
e ideacado suicida3.

Conforme diretrizes mundiais, o nivel de evi-
déncia que sustenta a utilizacdo do antagonista
de receptor de leucotrieno é baixo. Devido ao seu
custo e a uma boa toleréncia, este medicamento foi
recomendado como tratamento complementar em
caso de indisponibilidade do omalizumabe, porém,
as diretrizes mundiais de manejo e tratamento da
urticaria crbénica nao incluiram o montelucaste no
algoritmo de tratamento da UC, sendo uma opc¢ao
terapéutica conforme a experiéncia do especialista.
Entretanto, no momento, seu uso nao esta aprovado
para o tratamento de UCES.

Hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina € um medicamento antima-
larico frequentemente usado para reduzir a inflama-
¢ao nas condicdes autoimunes e inflamatdrias. Em
adultos, a hidroxicloroquina pode ser usada como
agente alternativo para tratar UCE refrataria aos
anti-histaminicos. Estudos observaram que a hidro-
xicloroquina foi eficaz, a curto prazo, como opgao
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terapéutica adjuvante alternativa no tratamento de
UCE refrataria aos anti-histaminicos em adultos, con-
tribuindo para a remisséo da doenga3®?33. Entretanto,
0 mecanismo de acdo da hidroxicloroquina no tra-
tamento da UCE é desconhecido, e as descri¢cdes
de éxito do seu uso no tratamento sdo limitadas.
Alguns estudos relatam como possiveis mecanismos
na UCE, a supressao da ativagao dos linfécitos T
e a interferéncia na apresentacdo antigénica e na
alcalinizagdo de vacuolos intracelularess3334,

A hidroxicloroquina é considerada um medicamen-
to bem tolerado, administrado por via oral, de baixo
custo e com efeitos colaterais graves infrequentes.
A dose utilizada de hidroxicloroquina na UCE é de
200 mg duas vezes ao dia32:33.35,

As desvantagens da hidroxicloroquina incluem
a necessidade de 2 a 3 meses para se atingir o
efeito desejado do medicamento, além da neces-
sidade de monitoragdo oftalmolégica previamente
e no seguimento do paciente devido ao potencial
de retinopatia pelo medicamento. A medicacéo
eleva o risco de retinopatia, condicdo que pode ser
irreversivel, apds os primeiros 5 anos de uso, logo
se preconiza a avaliagdo oftalmoldgica no primeiro
ano e anualmente apos os 5 primeiros anos. Outros
efeitos colaterais, que de modo geral sdo reversiveis,
incluem sintomas gastrointestinais, cefaleia e prurido
cutaneos4:35.36,

Dapsona

A dapsona é um antibidtico sulfonamida que inibe
a quimiotaxia de neutrdfilos e a producéo de espécies
reativas de oxigénio; isso explicaria sua eficacia em
doencas neutrofilicas, como pioderma gangrenoso e
urticaria vasculite. A dapsona também inibe a 5-lipo-
oxigenase nas células polimorfonucleares humanas e
em mastdcitos de camundongos, levando a redugao
da producéo de leucotrienos®”.

O mecanismo de acéo na UCE nao foi totalmente
esclarecido, entretanto, os efeitos anti-inflamatorios
da dapsona abrangem uma variedade de possiveis
propriedades relevantes na urticaria. Estas incluem
interferéncia com a liberagéo ou funcéo de enzimas
lisossomais e com a geracdo de mieloperoxidase,
mas, também interferéncia com a adesividade de
neutréfilos mediada por integrina e inibicdo da ati-
vidade de prostaglandinas e leucotrienos36:38:39,

As doses variam de 50 a 100 mg diarios, e para
os respondedores, a eficacia foi aparente apds uma

semana. O principal evento adverso com a dapsona
€ a anemia, em média 80% dos pacientes em uso
de 100-150 mg/dia apresentam uma queda de pelo
menos 1 g/dL na concentracdo de hemoglobina,
outro efeito colateral comum é a metemoglobinemia,
sendo que a maioria dos pacientes apresenta-se
assintomatico e este efeito se resolve com a sus-
pensdao do medicamento. Outros efeitos colaterais
menos comuns incluem anemia hemolitica devido
a deficiéncia de G6PD, agranulocitose, neuropatia
periférica, cefaleia, nefrite e hipotireoidismo. Todos os
pacientes devem realizar previamente avaliacao de
hemograma completo, de funcéo renal e de G6PD;
além disso, os pacientes deveriam ser monitorados
mensalmente através de avaliagdo de hemograma
e fungdo renal nos primeiros 6 meses e depois
periodicamente3539, No entanto, este medicamento
continua ndo comprovado como tratamento eficaz
para a urticaria crbnica e necessita de mais es-
tudos clinicos que favoregam o uso dessa terapia
em UCEZ27:38,

Sulfassalazina

Os mecanismos de acdo nao sao bem conheci-
dos, mas estudos mostraram que a sulfassalazina
reduziria a sintese de anticorpos e influenciaria a
producao de linfdcitos T e citocinas. Alguns estudos
mostraram que a sulfassalazina atua na liberagéo
de histamina de mastécitos mediada por IgE, mas
esses resultados néo foram confirmados por outros
pesquisadores. A sulfassalazina também aumenta
a producdo de prostaglandina E2, que pode ter
propriedades anti-inflamatdrias, como a inibicao da
liberacdo de mediadores inflamatdérios dos masto-
citos. A sulfassalazina também inibe a sintese de
leucotrienos. Em um estudo com pacientes com UCE
corticodependente, a introdugdo da sulfassalazina
reduziu ou descontinuou o uso de corticoide3”.

Estudos sugerem que se inicie a dose de sulfas-
salazina com 500 mg/dia e que se aumente 500 mg
semanalmente até a dose de 2 g/dia. Para os res-
pondedores a sulfassalazina, seu efeitos ja podem
ser observados com 1 més do inicio do tratamento.
As doses acima de 2 g/dia ndo adicionam beneficio
e estdo associadas a efeitos colaterais mais graves.
Os efeitos colaterais mais comuns sao sintomas
gastrointestinais e cefaleia. Outros efeitos colaterais
sdo as alteracdes hematoldgicas, especificamente
leucopenia. Estas alteragbes sdo mais frequentes
com doses mais elevadas de sulfassalazina34:36.40,
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Tabela 2

Caracteristicas gerais de medicamentos alternativos para o tratamento da urticaria cronica espontanea

Medicamento Dose preconizada

Inicio de acao

Principais efeitos colaterais

Montelucaste 10 mg/dia 1 semana
Hidroxicloroquina 400 mg/dia 2 a 3 meses
Dapsona 50 a 100 mg/dia 1 semana
Sulfassalazina Até 2 g/dia 1 més
Metotrexato 7,5 a 15 mg/kg/dia 2 semanas
Colchicina 0,6 mg 2 vezes ao dia 1 més

Angioedema, dor toracia,
manifestagcdes neuropsiquiatricas

Sintomas gastrointestinais, leucopenia,
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e retinopatia

Anemia, metemoglobinemia,
anemia hemolitica quando deficiéncia de G6PD

Sintomas gastrointestinais, cefaleia e
alteracdes hematoldgicas (leucopenia)

Sintomas gastrointestinais, rash,
hepatoxicidade, infec¢des

Sintomas gastrointestinais, depressao, rash,
neuropatia perférica

Fonte: Khan?', Seth3* e Morgan?6:39,
G6PD = glicose-6-fosfato desidrogenase.

Outras opgbes

O conhecimento atual sobre a complexidade da
fisiopatologia da UCE onde outros mediadores e
células, além dos mastdcitos, basdfilos e histamina,
participam, nos fornece outros alvos potenciais para
o tratamento da UCE. Os medicamentos preconi-
zados para o tratamento de doencas autoimunes e
inflamatérias demonstraram eficacia no tratamento
da UCE e, portanto, sdo potenciais alternativas te-
rapéuticas para pacientes que nao respondam aos
anti-histaminicos. Na auséncia de acesso ou de efica-
cia do omalizumabe, ou ainda no aguardo de outras
opcdes de medicamentos biolégicos para tratamento
da UCE, outros medicamentos anti-inflamatdrios ou
imunossupressores poderiam ser utilizados de forma
individualizada, além dos descritos acimad”.

Azatioprina, metotrexato, interferon, plasma-
férese, fototerapia, imunoglobulina intravenosa e
outras opcdes de tratamento tém pouca evidéncia,
ou apenas foram relatadas. Apesar da falta de evi-
déncia em publicagdes, todos esses medicamentos
podem ser Uteis para pacientes em contexto clinico
individualizado?.

Consideracdes finais

Devido ao papel central dos mastdcitos, baso-
filos e da histamina na fisiopatologia da UCE, os
anti-histaminicos continuam sendo o tratamento de
primeira linha. No entanto, o conhecimento atual
sobre essa doenga complexa também reconhece um
papel importante dos linfécitos T, linfécitos B, eosino-
filos e autoanticorpos. As implicacdes desses outros
mediadores fornecem, portanto, outros alvos para o
tratamento da UCE. Os medicamentos preconizados
para o tratamento de doencas autoimunes e inflama-
térias demonstraram eficacia no tratamento da UCE e,
portanto, sdo potenciais alternativas terapéuticas para
pacientes que nao respondam aos anti-histaminicos.
Na auséncia de acesso ou de eficacia as outras linhas
de tratamento para UCE recomendadas pelas diretri-
zes mundiais, outros medicamentos anti-inflamatorios
ou imunossupressores poderiam ser utilizados de
forma individualizada.

Porém, antes de indicar qualquer uma das alter-
nativas, devemos sempre levar em consideracao as
comorbidades de cada paciente; as contraindicagées,
tempo de agao, efeitos colaterais dos medicamentos,
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assim como a experiéncia do médico, custo e disponi-
bilidade da medicagéo e preferéncia do paciente. Além
disso, séo necessarios novos estudos para padronizar
a indicacao precisa de cada medicacgao.
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Eficacia e seguranca do dupilumabe no tratamento
da rinossinusite cronica com polipose nasal

Efficacy and safety of dupilumab in the treatment of chronic rhinosinusitis with nasal polyposis

Juliana F. Bianchini Garcia', Pedro Giavina-Bianchi’

RESUMO ‘

A rinossinusite cronica (RSC) é uma sindrome caracterizada pela
inflamagao da mucosa nasal e dos seios paranasais por pelo
menos 12 semanas, acometendo de 5% a 12% da populagéao
geral. A sindrome é associada a alta morbidade e considerada um
grande problema de saude publica devido a sua prevaléncia, seu
custo para a sociedade e ao impacto que acarreta na qualidade de
vida dos pacientes e em seu desempenho escolar ou profissional.
Ademais, a RSC esta associada a diversas comorbidades, como
dermatite atdpica, disturbios respiratérios do sono, conjuntivite,
otite média, asma e problemas emocionais. O dupilumabe é eficaz
e seguro no tratamento da RSC com polipose nasal. A eficacia
€ progressiva no primeiro ano de tratamento, e a posologia de
300 mg a cada duas semanas € superior em relagéo a de cada
quatro semanas. A interrupcao do tratamento com 24 semanas
acarreta a perda parcial de seus efeitos benéficos. O imunobio-
l6gico também é eficaz no controle da asma nos pacientes que
apresentam essa doenga como comorbidade. Alguns pacientes
podem apesentar aumento transitorio de eosindfilos sanguineos,
e 2,7% desenvolveram conjuntivite como reacdo adversa nos
estudos SINUS-24 e SINUS-52. O dupilumabe é uma excelente
opgao terapéutica no tratamento concomitante de multiplas do-
engas caracterizadas pela inflamagao de tipo II.

Descritores: Rinite, sinusite, pdlipos nasais, células Th2,
anticorpos monoclonais.

A rinossinusite crénica (RSC) é uma sindrome
caracterizada pela inflamagéo da mucosa nasal e
dos seios paranasais por pelo menos 12 semanas,
acometendo 5-12% da populagao geral. A sindrome é
associada a alta morbidade e considerada um grande
problema de satde publica, devido a sua prevaléncia,

‘ ABSTRACT

Chronic rhinosinusitis (CRS) is a syndrome characterized by
inflammation of the nasal mucosa and paranasal sinuses for at
least 12 weeks, affecting 5% to 12% of the general population.
The syndrome is associated with high morbidity and is considered
a major public health problem because of its prevalence, its cost
to society, and the impact it has on patients’ quality of life and on
their school or professional performance. Furthermore, CRS is
associated with several comorbidities, such as atopic dermatitis,
sleep-disordered breathing, conjunctivitis, otitis media, asthma,
and emotional problems. Dupilumab is effective and safe in
the treatment of CRS with nasal polyposis. Effectiveness is
progressive in the first year of treatment, and a dosage of 300 mg
every two weeks is more effective than that of every four weeks.
Discontinuing treatment at 24 weeks results in partial loss of its
beneficial effects. The biological drug is also effective in controlling
asthma in patients who have this disease as a comorbidity. Some
patients may experience a transient increase in blood eosinophils,
and 2.7% developed conjunctivitis as an adverse reaction in the
SINUS-24 and SINUS-52 studies. Dupilumab is an excellent
therapeutic option in the concomitant treatment of multiple
diseases characterized by type Il inflammation.

Keywords: Rhinitis, sinusitis, nasal polyps, Th2 cells, monoclonal
antibodies.

seu custo para a sociedade e impacto que acarreta
na qualidade de vida dos pacientes e em seu desem-
penho escolar ou profissional. Ademais, a RSC esta
associada a diversas comorbidades, como dermatite
atopica, disturbios respiratdrios do sono, conjuntivite,
otite média, asma e problemas emocionais’.
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O diagnodstico da RSC é baseado em critérios
clinicos e laboratoriais (Tabela 1)!. O diagndstico é
confirmado com:

— 2 critérios clinicos principais mais 1 critério labo-
ratorial;

— 1 critério clinico principal, 1 critério clinico secun-
dario e 1 critério laboratorial.

A RSC compreende diversas doencas com dife-
rentes fenodtipos e enddtipos, muitos deles, como a
RSC com polipose nasal (RSCcPN), caracterizados
pela inflamagao Tipo I12. A RSCcPN tem prevaléncia
estimada de 4,2% nos Estados Unidos e de 4,3%
na Europasd#. Geralmente esta associada a quadro
de obstrucédo e secrecédo nasal, além de perda de
olfato, de dificil controle. Até 65% dos pacientes
com RSCcPN apresentam asma, e 16% tém doenca
respiratoria exacerbada pelos anti-inflamatdrios néo
esteroidais (DREA)%6. Os pacientes mais graves
recebem cursos repetitivos de corticosteroides sisté-
micos ou s&o dependentes destas medicacgoes, além
de serem recorrentemente submetidos a cirurgias
para polipectomia e alivio da obstru¢éo nasal. Para
estes pacientes as recomendacdes da European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
(EPOS) 2020 sugerem o uso de imunobilégicos em
pacientes que apresentam trés dos seguintes crité-
rios: evidéncias de inflamacao tipo Il; necessidade
ou contraindicacdo para o uso de corticosteroides
sistémicos; diminuicdo significativa da qualidade de
vida; perda de olfato significativa; associacdo com a
comorbidade asma.

Tabela 1

Trés citocinas sao fundamentais no desenvolvi-
mento da resposta imune Tipo II: as interleucinas (IL)
4,5 e 13. O dupilumabe é um anticorpo monoclonal
IgG4 totalmente humano, cujo alvo é a unidade alfa do
receptor da IL-4. Como esta unidade € comum aos re-
ceptores da IL-4 e IL-13, duas citocinas com diversas
acoes redundantes e que orquestram a inflamacao
Tipo Il, ha o blogueio da sinalizagao de ambas com
a administragao do dupilumabe. O desenvolvimento
deste imunobioldgico representa um avanco no tra-
tamento das doencas atdpicas.

Dois estudos clinicos fase 3, randomizados, duplo-
cegos e controlados com placebo comprovaram a efi-
cécia e a segurancga do tratamento de pacientes com
RSCcPN com o dupilumabe: LIBERTY NP SINUS-24
e LIBERTY NP SINUS-52. Os estudos incluiram pa-
cientes com RSCcPN grave e nédo controlada, apesar
do tratamento otimizado com corticosteroide nasal,
100 pg de furoato de mometasona em cada narina
de 12/12 horas. Os pacientes requeriam mdltiplos
ciclos de corticosteroides sistémicos e/ou tinham se
submetido a cirurgia nasossinusal. Ambos os estudos
foram multicéntricos, com 67 centros em diversos
paises, incluindo a Argentina, Chile e México na
América Latina’.

No estudo SINUS-24 os pacientes foram randomi-
zados para receber placebo ou 300 mg de dupilumabe
a cada 2 semanas por 24 semanas, com um segui-
mento de mais 24 semanas apoés o tratamento. Ja no
SINUS- 52 os pacientes foram randomizados em trés
grupos, sendo que: o grupo A recebeu 300 mg de du-
pilumabe a cada 2 semanas por 52 semanas; o grupo

Critérios clinico-laboratoriais para o diagndstico de rinossinusite crénica

Critério clinico principal

Critério clinico secundario

Critério laboratorial

Blogueio nasal Dor/pressao facial

(obstrugao/congestao nasal)

Secregao nasal

(anterior ou posterior)

Reducgéo ou perda do olfato

Endoscopia nasal evidenciando pdlipos e/ou
secregao nasal do meato médio e/ou edema

com obstrucdo do meato médio

Tomografia computadorizada com alterages
da mucosa nasal comprometendo o complexo

osteomeatal e/ou os seios paranasais
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B recebeu 300 mg de dupilumabe a cada 2 semanas
por 24 semanas e, depois, a cada 4 semanas até com-
pletar as 52 semanas; e o grupo C recebeu placebo a
cada 2 semanas por 52 semanas. Os pacientes foram
seguidos por mais 12 semanas apos o periodo de
tratamento. A Tabela 2 mostra os desfechos principais
e secundarios dos dois estudos’.

Os estudos SINUS-24 e SINUS-52 incluiram 276
e 448 pacientes, respectivamente. Dentre os 724
pacientes, 59% tinham asma, e 28% tinham DREA.
Os pacientes tratados com dupilumabe apresentaram
melhora significativa, em relacdo ao placebo, dos es-
cores endoscoépico de pdlipos nasais e de gravidade
da obstrugao nasal; melhora ja observada entre a
quarta e oitava semana de tratamento, mas que foi
progressiva até o final do estudo (Figura 1). Também
houve melhoras progressivas dos desfechos secun-
darios a partir da segunda semana do estudo’.

A propor¢éo de pacientes que necessitaram cur-
sos de corticosteroide sistémico e/ou cirugia nasos-
sinusal durante o periodo de tratamento dos estudos
foi estatisticamente menor nos grupos tratados com
dupilumabe a cada 2 semanas em relagdo aos que
receberam placebo (Figura 2). Enquanto no estudo

Tabela 2
Desfechos principais e secundarios dos dois estudos

SINUS-24 os efeitos benéficos do anticorpo monoclo-
nal diminuiram apds a descontinuagéo do tratamento,
no estudo SINUS-52 houve melhora progressiva dos
desfechos do estudo observada nos pacientes que
receberam dupilumabe. Observou-se maior eficacia
do imunobiolégico nos pacientes que receberam as
doses a cada duas semanas em relagdo aqueles
que mudaram a posologia para administracdes a
cada 4 semanas apo6s a semana 247. Nos pacientes
que tinham asma como comorbidade da RSCcPN, o
dupilumabe acarretou a melhora da fun¢ao pulmonar
(VEF,) e do controle da asma (ACQ-6), independente-
mente dos niveis sanguineos basais de eosindfilos?.

Os pacientes que receberam dupilumabe no es-
tudo SINUS-52 apresentaram diminuicao sérica da
IgE total, periostina, TARC (Thymus and activation-
regulated chemokine) e eotaxina-3, além de redugéo
da proteina catidnica eosinofilica, IgE total, eotaxina-3
e IL-5 na secrec¢do nasal. Alguns pacientes apresenta-
ram aumento transitério dos eosindfilos sanguineos.

Conjuntivite foi observada como reagéo adversa
em 2,7% dos pacientes que receberam o anticorpo
monoclonal. Os quadros foram leves e ndo acarreta-
ram descontinuacdo da medicacgéao.

Desfecho SINUS-24 SINUS-52
Nasal polyp score (NPS)* + +
Gravidade da obstrugao nasal* + +
Escore tomografico Lund-Mackay + +
Perda de olfato + +
Escore SNOT-22 + +
Teste de olfato UPSIT + +
Pico de fluxo nasal + +
Necessidade de COs ou cirurgia + +
VEF, + +
ACQ-6 + +

* Desfechos primarios.

NPS: Escore endoscopico de pdlipos nasais.

SNOT-22: SinoNasal Outcome Test com 22 itens.

UPSIT: University of Pennsylvania Smell Identification Test.
COs: Corticosteroides sistémicos.

VEF,: Volume expiratério forgado no primeiro segundo.
ACQ-6: Asthma control questionnaire com 6 itens.
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—e— Dupilumabe a cada 2 semanas até a semana 24
e a cada 4 semanas até a semana 52

Figura 1

Alteragdes ao longo do tempo dos escores endoscopico de pdlipos nasais (A) e de gravidade da obstrucéo nasal

(B) nos estudos SINUS-24 e SINUS-52
*p < 0,0001.

Conclusoes

O dupilumabe é eficaz e seguro no tratamento
da RSCcPN. A eficacia é progressiva no primeiro
ano de tratamento, e a posologia de 300 mg a cada
2 semanas é superior do que a cada 4 semanas. A
interrupgéo do tratamento com 24 semanas acarreta
a perda parcial de seus efeitos benéficos. O imu-
nobiolégico também é eficaz no controle da asma

nos pacientes que apresentam esta doenca como
comorbidade. Alguns pacientes podem apesentar
aumento transitério dos eosindfilos sanguineos, e
2,7% desenvolveu conjuntivite como reagao adversa
nos estudos SINUS-24 e SINUS-52.

O dupilumabe é uma excelente op¢ao terapéutica
para o tratamento concomitante de multiplas doengas
caracterizadas pela inflamacgéo do Tipo Il.
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801 —a— Placebo

Taxa cumulativa de eventos (%)

—i— Dupilumabe a cada 2 semanas

70 RR 0,243 (IC95% 0,169-0,351)
p < 0,0001

60

50

41,8%

Inicio 4 8 12

Numero em risco
Placebo 286 276 260 253
Dupilumabe a cada 2 semanas 438 423 416 411

Figura 2

20 24 28 32 36 40 44 48 52
Periodo de tratamento (semanas)

224 187 99 97 93 91 86 83 61
404 376 131 129 129 127 127 127 100

Tempo até o uso de corticosteroide sistémico ou cirurgia nasossinusal durante o periodo de tratamento

RR = razéo de risco.
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Papel do genoma e do microbioma
na patogenia e abordagem terapéutica da asma

Role of the genome and microbiome in the pathogenesis and treatment of asthma

Hisbello da Silva Campos!

RESUMO ‘

Asma é uma denominagao Unica para um conjunto de disfun¢des
respiratérias que se expressam, clinicamente, por episodios
repetidos, com intensidade variavel de dispneia, sibilos, tosse
e opressao toracica. A variacdo entre suas formas clinicas é
resultante da participagéo e interagao entre fatores genéticos,
microbidmicos e ambientais. O progresso na area médica, ao
incorporar novos recursos tecnoldgicos da biociéncia e bioinfor-
matica, vem desvendando a intimidade dos processos genéticos
e moleculares envolvidos nos diferentes mecanismos patogénicos
presentes na asma. Isso vem levando a identificacdo de novos
alvos terapéuticos e a pesquisa de novos agentes medicamen-
tosos. Ao mesmo tempo, a perspectiva de inser¢cao paulatina
desses recursos no cotidiano médico tem promovido mudangas
na pratica médica, que vem adotando os principios da medicina de
precisao. Possivelmente, estas mudangas melhorarao o horizonte
dos asmaticos, uma populagéo ainda desprovida de instrumentos
terapéuticos totalmente efetivos.

Descritores: Asma, genética, microbiota, medicina de precisao.

Introducao

Na medida em que vao ficando mais claros os
diversos mecanismos envolvidos na multifatorieda-
de, heterogeneidade e diversidades nas respostas
terapéuticas na asma e como eles estao imbricados,
vamos compreendendo que a asma é o produto de
uma interagéo complexa e variavel entre fatores gené-
ticos, ambientais e o microbioma. Fundamentalmente,
a asma é uma alteragdo respiratéria resultante do
comportamento anormal das células constituintes e
funcionais do trato respiratorio determinado por alte-
ragdes gendmicas, que tanto podem ser herdadas dos

‘ ABSTRACT

Asthma is a unique designation for a set of respiratory dysfunctions
clinically expressed by repeated episodes of varying intensity of
dyspnea, wheezing, cough, and chest oppression. The variation
between its clinical forms is the result of the participation and
interaction between genetic, microbiomic, and environmental
factors. Progress in the medical field, with incorporation of new
technological resources from bioscience and bioinformatics, has
been unveiling the intimacy of genetic and molecular processes
involved in the different pathogenic mechanisms present in
asthma. This has led to the identification of new therapeutic targets
and the search for new therapeutic agents. At the same time, the
perspective of gradual insertion of these resources in daily medical
activities has been promoting changes in medical practice, which
has been adopting the principles of precision medicine. Possibly,
these changes will provide a better future for asthmatic patients, a
population still devoid of fully effective therapeutic instruments.

Keywords: Asthma, genetics, microbiota, precision medicine.

pais como serem produto de influéncias epigenéticas
e/ou de disbioses no microbioma.

Atualmente, em algumas situagdes clinicas, os
alvos terapéuticos sao definidos no nivel molecular,
enquanto a pratica médica vem usando e incorporan-
do novos guias e conceitos, como “Ciéncias édmicas” e
“Medicina de precisao”, agregando novas estratégias
e novos personagens, como “Farmacogendémica”
e “Nanotecnologia”3. Certamente, esses avangos
modificardo a abordagem da asma, principalmente
na diferenciacdo precisa entre as suas apresenta-

1. Instituto Fernandes Figueira, Fiocruz, Alergia e Imunologia clinica - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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¢bes clinicas e no tratamento, que deixara de ser
genérico — anti-inflamatdrios (corticosteroides) e
broncodilatadores — e passara a buscar o retorno da
célula ao seu comportamento normal.

Nesse texto, com base numa revisao bibliografica
na plataforma PubMed em que foi usada a asso-
ciacdo do termo “asma” aos termos “mecanismos
patogénicos”, “genética”, microbioma”, “ciéncias
O6micas”, “microRNA”, “sequenciamento gendmico”,
“biomarcador”, “nanotecnologia”, “nanoterapia”, “far-
macogenética” e “farmacogenoma”, foram incluidos
apenas artigos de lingua inglesa publicados nos
ultimos 15 anos. O objetivo foi o de fazer uma revisao
narrativa dos novos conhecimentos sobre o valor
dos fatores genéticos e do microbioma na asma.
Sao comentadas, também, as novas perspectivas
terapéuticas potenciais.

Classificando o asmatico

A categorizacdo do doente é o passo inicial na
decisao terapéutica. No caso da asma, a classifica-
¢ao fenotipica € a usada tradicionalmente. Porém,
com a incorporagdo de novos conhecimentos nos
mecanismos patogénicos, surgiu uma nova proposta
de classificagdo: segundo o endotipo. Esse designa
a forma clinica segundo o mecanismo patogenético
determinante da disfungdo®*. Inegavelmente, essa
seria a forma ideal de classificar uma doenca, ja que
apontaria diretamente para a causa do problema.
Entretanto, assim como ocorre com os fenétipos, os
endotipos estao sujeitos a variagcoes ao longo do tem-
po e podem se sobrepor uns aos outros. Outro ponto
importante diz respeito ao fato de que, mesmo que
o endotipo esteja associado a um Unico mecanismo
molecular, a maior parte deles compartilha processos
etioldgicos e patogénicos através de interacoes line-
ares dindmicas, que podem nao estar presentes em
todos os pacientes ou num mesmo paciente todo o
tempo. Na pratica, isso é refletido pela dindmica nas
formas clinicas com as quais a asma se apresenta,
indicando que as abordagens terapéuticas também
deveriam ser dinamicas. O ideal seria dispormos de
biomarcadores que indicassem com precisao o(s)
endotipo(s) em atividade em cada momento, apon-
tando os alvos terapéuticos®.

A designacdo “Complexo endotipico dinamico”
resume a perspectiva atual com que a asma é vista:
um processo dindmico no qual diferentes mecanismos
moleculares patogénicos incluem subendotipos, que
tanto podem se alternar como se somar8. Assim, no

complexo endotipico tipo 2, que compreende diferen-
tes subendotipos longitudinais ou concomitantes, teri-
amos o envolvimento de células Th2, células linfoides
inatas tipo 2 (ILC2), subcategorias tipo 2 de células
B, subcategorias de células T natural killer (NKT),
eosindfilos, mastdécitos, basdfilos, e suas citocinas
(IL-4, IL-5, IL-13, p. ex.), anticorpos da classe IgE,
moléculas de superficie (CRTH2, p. ex.) e mediadores
sollveis, como a histamina.

A patogenia da asma € um processo complexo
resultante da interacéo de multiplos genes, moléculas,
microrganismos, fatores ambientais, estilo de vida,
dieta, entre outros. Nesse cenario, busca-se identificar
biomarcadores capazes de unir fenétipo e endotipo,
indicando o(s) alvo(s) terapéutico(s)! e selecionando o
tratamento apropriado em cada momento. Atualmente,
nao dispomos de biomarcadores que indiquem, com
precisao, o endotipo especifico e, consequentemente,
o alvo do tratamento’. Algumas linhas de pesquisa
buscam identificar biomarcadores precisos e factiveis
na realidade dos sistemas de saude, que permitam
apontar o endotipo responsavel em cada momento e,
por conseguinte, o plano terapéutico mais apropriado.
Dado o numero exponencial de dados a serem avalia-
dos nesses estudos, e a diversidade e mobilidade dos
perfis dos asmaticos, as amostras e grupos controle
tém que ser numerosos, tornando-os ainda mais
complexos e dispendiosos.

Aspectos genéticos da asma

A hereditariedade da asma é um fato8. A heranca
do fendtipo asmatico pode ser resultado de muitos
mecanismos, que sao divididos em dois grupos:
0s que alteram a sequéncia do DNA e os que nao
alteram. Esses Ultimos, que incluem um conjunto
de modificagcbes que afetam o genoma sem alterar
a sequéncia intrinseca do DNA constituem a epige-
nética. Essas modificacoes, mediadas por enzimas,
incluem a metilacdo do DNA, mudancas na ligagéo
do DNA as proteinas histonas e na expressao de
RNA nao-codificante (como o microRNA — miRNA).
A regulagéo epigenética da expressao genética e
producdo proteica € um mecanismo que contribui
para o desenvolvimento e adaptagéo as alteracdes do
meio celular subsequentes as mudangas ambientais.
Estudos do tipo GWAS (Genome Wide Association
Studies), feitos em grande escala com a finalidade de
avaliar as modificagdes que alteram a sequéncia do
DNA, identificaram um numero reduzido de mudangas
genéticas associadas a asma, ndo necessariamente
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causais; além disso, muito significativas numa escala
populacional, mas nao preditivas no nivel individu-
al.? Com a impossibilidade de os GWAS explicarem
a grande proporcdo de variantes fenotipicas da
asma'®, e uma vez estabelecida a importancia do
componente ambiental na patogenia da asma'!-13,
0S mecanismos epigenéticos passaram a ser objeto
de estudos visando compreender como interfeririam
na susceptibilidade e gravidade da asma, gerando
os multiplos fenétipos, que passam a ser herdaveis4.
Passou-se a estudar, também, se eles poderiam ser
alvos terapéuticos. Entretanto, ainda ndo é possivel
dizer se as mudancgas epigenéticas identificadas sao
causa ou resultado da asma'®>'7. Como exemplo
da complexidade dos estudos para solucionar essa
questao, deve-se lembrar que cada tipo celular tem
um epigenoma distinto, tornando importante inves-
tigar mudancas com a doenga em cada tipo celular
isoladamente e, posteriormente, usar os instrumentos
da bioinformatica para agregar os dados'®. Outro
exemplo das dificuldades enfrentadas nessa linha
de estudo é o grande espectro de agdo das enzimas
responsaveis pelas modificacdes epigenéticas, todas
com multiplos alvos, tanto na asma como em outras
doencas. O aspecto dindmico das modificagdes epige-
néticas que, diferentemente das mudangas no DNA,
podem ser revertidas, representa a possibilidade de
reversao de pelo menos parte dos mecanismos pato-
génicos envolvidos na asma. Isso vem direcionando
o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos
cujos alvos sdo representados por genes e areas
especificas do genoma®.

O aprimoramento das técnicas de sequencia-
mento do DNA vem agregando informacdes im-
portantes para a compreensao dos perfis de risco
para adoecimento e dos mecanismos patogénicos.
Cada genoma humano contém de 3 a 5 milhdes
de variagdes genéticas quando comparado com a
sequéncia de referéncia. A maioria dessas variagdes
nao esta ligada a processos doentios. Na suspeita
de associacdo de uma variacao qualquer a um
mecanismo patogénico, devem ser investigados o
fendtipo, a estrutura familiar e o padrao de heran-
¢a hereditaria. Nesse tipo de analise, a acuracia é
vital, ja que ndo apenas o individuo, mas também
seus familiares e futuras geragbes serédo afetados
se for feito um diagnodstico inadequado. As novas
tecnologias de sequenciamento do DNA — next ge-
neration sequencing (NGS) — estao revolucionando
a medicina gendmica. Basicamente, as plataformas
NGS identificam o sequenciamento dos nucleotide-

os, promovendo a quebra do DNA em milhdes de
pequenos fragmentos que sao analisados através
da bioinformatica e “realinhados”. A seguir, toda a
sequéncia é comparada com o genoma humano de
referéncia. Através de NGS, todo o genoma pode
ser sequenciado ou apenas as areas de interesse,
incluindo todos os 22.000 genes codificantes ou
apenas os genes individuais?°.

Duas grandes metandlises, uma em populacao
europeia (GABRIEL)2' e outra em populagao norte-
americana (EVE)?2 identificaram as mesmas quatro
regides cromossOmicas como associadas a suscepti-
bilidade para asma em pessoas de diferentes bases
étnicas23-25, Estudos GWAS recentes trouxeram
informacdes interessantes, tais como:

— aasma de inicio na infancia esta associada com
locais cromossémicos diferentes daqueles ligados
a outras formas de asma e de doenca alérgica;

— aasma de inicio na idade adulta e a asma mode-
rada a grave estdo associadas a menor nimero
de genes, 0s quais, em sua maioria, sdo parte de
um subgrupo dos genes associados a asma de
inicio na infancia;

— hé sobreposicao genética significativa na asma
(particularmente a de inicio na infancia) e em
doencas alérgicas, envolvendo genes associados
a fungéo bioldgica de barreira e ao HLA (genes
mais frequentemente associados aos dois grupos
de doencas?®.

A busca de preditores genémicos da asma grave
é complexa. Os principais obstaculos recaem na
limitag&o fenotipica usada por clinicos para agrupar
grandes amostras, na necessidade de muitos grupos
(compreendendo diferentes gravidades) para com-
paragdo, a variabilidade sintomatica intraindividual
e a necessidade de inclusao de fenoétipos interme-
diarios, como medidas da funcdo pulmonar, hiper-
responsividade brénquica (HRB), biomarcadores e
graus de resposta ao tratamento.

Analises farmacogenéticas, apontando genes ou
regides cromossOmicas associadas as respostas aos
diferentes farmacos podem ajudar na identificacdo
de preditores genémicos das diferentes formas de
asma?’. Indiscutivelmente, hd participagao genética
na resposta aos glicocorticoides inaldveis8-3°, O mes-
mo vale para as respostas aos beta-2 agonistas3'-33
e, provavelmente, para os demais medicamentos
usados na asma?'.
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Microbioma modulando a asma

O corpo humano evoluiu oferecendo pouso para
trilhdes de micrébios que interagem com nossa fi-
siologia. Desequilibrios nessa populagao de micror-
ganismos (disbiose) estdo associados a inumeras
disfuncdes, como doencga do intestino irritavel, es-
clerose multipla, diabetes, autismo, cancer, alergia e
asma, entre outras3. Regularmente, essa populacéo
de microrganismos apresenta grande variabilidade
interindividual, mesmo na auséncia de doenca, o que
dificulta a definicao de espécies responsaveis pelas
diversas doencas associadas as disbioses®®.

Uma determinada comunidade de microrganismos
num ambiente do corpo (pele, intestino, pulmao, p.ex.)
€ denominada microbiota. Quando nos referimos
as funcdes que ela desempenha nesse ambiente
(absorcao de nutrientes, protegéao contra patdgenos,
modulagao genética, entre outras), estamos falando
do microbioma. O microbioma € um ecossistema
composto, majoritariamente, por comensais e mu-
tualistas, capaz de interagir com a maior parte dos
nossos 6rgaos. Ele pode variar marcadamente entre
as pessoas e é modulado pelos habitos alimentares,
estilo de vida, género, fisiologia, niveis hormonais, e
outros fatores. Sua composicao e aspectos funcionais
variam durante os periodos da vida. O microbioma
humano é uma fonte de diversidade genética, um
“modificador” de doengas e um componente essen-
cial da imunidade, bem como uma entidade funcional
que metaboliza e modula as interagbes medicamen-
tosas. A simbiose bioldgica entre o microbioma e
seu hospedeiro influenciam a fisiologia humana, o
desenvolvimento dos sistemas neural e imune, entre
outros, tendo efeitos sobre a variagdo humana e a
individualidade. Sem essa simbiose, nao haveria vida,
como nos a conhecemos. Estudos GWAS identifica-
ram variagdes genéticas associadas ao microbioma,
ligando-o a diferentes fendtipos e associando-o a do-
encas. Mecanismos regulatérios modulam a interagao
a composi¢ao do microbioma e a variacao genética
do hospedeiro36. Foram identificados efeitos funcio-
nais de ligantes estruturais chave e de metabdlitos
da microbiota pulmonar sobre a imunidade inata e
adaptativa’’. Esses fatos fazem de determinados
aspectos da microbiota preditores potenciais do risco
de doencas?38. Parte dos componentes do microbioma
humano tem o potencial de modular diretamente a
expressao genética do nosso corpo e 0S processos
enzimaticos usados na metabolizacéo dos farmacos
administrados (citocromo P450s, desidrogenases,
carboxilesterases), fazendo com que ele seja con-

siderado no desenvolvimento de novos farmacos e
definicao de doses®.

Estudos em humanos demonstraram associacoes
entre a presenca de determinadas bactérias no trato
respiratorio no inicio da vida e risco de sensibilizagéo
alérgica e asma posteriormente. Outros, revelam
que algumas alteragcées na microbiota intestinal de
neonatos parecem preceder o desenvolvimento da
asma“041, Progressos recentes nas técnicas de se-
quenciamento molecular e de bioinformatica vém pos-
sibilitando a caracteriza¢do detalhada da populacéao
bacteriana residente no corpo, gerando evidéncias de
que o tamanho e a diversidade da microbiota pulmo-
nar sdo maiores em asmaticos do que em sadios*2,
e que ela varia, tanto em diversidade como em com-
posicao, de acordo com a gravidade e o fendétipo da
asma“3. Em portadores de asma leve, a diversidade
bacteriana esta inversamente associada ao grau de
HRB28 e, na medida em que ela se torna mais grave,
ha menor diversidade bacteriana associada ao au-
mento da obstrucéo ao fluxo aéreo**. Foi demonstrado
que varia¢des na microbiota pulmonar em resposta
a tratamento profilatico com macrolideos interferem
com o grau de HRB e de parametros de inflamacéo
das vias aéreas*>. A microbiota em amostras de es-
carro de asmaticos neutrofilicos mal controlados tem
menos diversidade que a de asmaticos nao neutrofili-
cos“6. Embora ainda haja divergéncias de resultados,
ha relatos de disbioses no intestino de neonatos, com
proporcao reduzida de E. coli*’ e Bifidobacteria“®,
e aumentada de Clostridia“®. Proporcdo reduzida
de Bifidobacteria também foi descrita em asmaticos
adultos, quando comparados a ndo asmaticos®0.

A evolucao da pratica médica e perspectivas
para o asmatico

Tradicionalmente, a pratica médica era fundamen-
tada em sintomas. A partir deles, a histéria clinica
buscava dados de exposi¢édo a fatores patogénicos
e informacdes sobre a evolugéo dos sintomas. Com
esse conjunto de dados, formulavam-se hipdteses
diagndsticas e selecionava(m)-se o(s) exame(s)
complementar(es) apropriado(os) para confirma-las.
Era uma pratica apoiada, em grande parte, no “saber
médico e na experiéncia” de profissionais respeitados.
A esses médicos “peritos” eram solicitados padroniza-
¢cOes terapéuticas, diretrizes e consensos, que eram
vistos como instrumentos para democratizar o saber
médico. Os resultados dessas intervengbes padroni-
zadas tanto podiam ser favoraveis, como ausentes
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ou adversos. Na década de 90, a evolugédo surgiu
com um movimento que teve o nome de “Medicina
Baseada em Evidéncias (MBE)”, que pregava maior
objetividade na decisdo médica. Surgem as meta-
nalises que providenciavam revisdes sistematizadas
de evidéncias baseadas em pesquisas comparativas.
Entretanto, mesmo a MBE tem limitacdes importantes
decorrentes das fronteiras entre as aplicacdes dos
resultados de ensaios clinicos/revisdes sistematicas
e as circunstancias do paciente individual. Tanto a
Medicina Baseada em Sintomas (MBS) quanto a
baseada em evidéncias focam sintomas, mecanis-
mos patogénicos e respostas terapéuticas, deixando
de lado a importancia de certas nuances do indivi-
duo doente. Dessa forma, determinados aspectos
gendmicos, estilo de vida, exposi¢cdes ambientais,
dieta habitual, entre outros, ndo sao incorporados na
investigacdo diagndstica ou na deciséao terapéutica.
Esse cenario pode mudar com a avaliagao do pacien-
te por diferentes perspectivas € os mecanismos de
adoecimento estudados no nivel molecular. Nessa
perspectiva, denominada Medicina de Preciséo (MP),
reconhece-se e valoriza-se o fato de cada pessoa
possuir aspectos e caracteristicas unicas nos niveis
gendémico, molecular, fisiolégico, comportamental e
nas exposi¢bes ambientais. Com base nessa pers-
pectiva, e com a incluséo das tecnologias emergentes
na area médica — sequenciamento de DNA, platafor-
mas 6micas, técnicas de producdo e de analise de
imagens, aplicativos para monitorar dados da saude
— prevé-se uma mudanga benéfica na maneira com
a qual o processo saude-doenga é visto. As novas
tecnologias permitem constatar a grande variabilidade
interindividual no que se refere aos efeitos dos fatores
€ mecanismos contribuintes para os processos de
adoecimento. Na MP, essa variagao é considerada na
decisédo da melhor terapia, da melhor monitoracao e
prevencado em cada situagdo patoldgica. Ou seja, a
abordagem é feita sob medida, personalizada para o
perfil Unico de cada pessoa, no que se refere ao seu
padrao gendmico, bioquimico, fisioldgico, psicoldgico,
ambiental e comportamental.

A MP é um processo que incorpora mudangas
fundamentais. Mudancas na formacéo dos profissio-
nais de saude, que além de dominar areas basicas,
como anatomia, fisiologia, farmacologia e semiologia,
por exemplo, devem estar aptos para utilizar recursos
sofisticados da informatica e inteligéncia artificial. Na
MP, a abordagem sistematica incluira informagdes
gendmicas, exposi¢cdes ambientais, habitos de vida,
comorbidades. Os biomarcadores diagnésticos e de

desfecho terapéutico serdo oriundos de plataformas
Omicas (gendmica, transcriptdmica, protedbmica, me-
tabolémica, e outras) e serao analisados sob a pers-
pectiva de redes complexas, nas quais as fungdes e
disfungbes bioldgicas estdo associadas a processos
temporais e espaciais que envolvem um grande nu-
mero de componentes que interagem entre si e com
as estruturas do corpo no nivel molecular. A MP prevé
protocolos com o emprego de softwares especificos
para avaliagao de minucias nas imagens obtidas por
métodos computadorizados, aumentando a capacida-
de diagndstica dos exames de imagem. Entretanto,
os dados clinicos e epidemioldgicos serdo sempre
fundamentais. Como resultados da abordagem estra-
tificada da MP, pode-se esperar a identificagéo prévia
dos “respondedores” potenciais aos tratamentos,
a descoberta de novos alvos terapéuticos e agdes
preventivas especificamente direcionadas.

E facil imaginar que a quantidade de dados a
serem analisados quando a MP estiver inserida na
pratica médica cotidiana sera astronGmica. Nesse
cenario, a bioinformatica (BI) e a inteligéncia artificial
(IA) serao instrumentos fundamentais na tomada de
decisbes. Serao necessarios sistemas capazes de
integrar o emaranhado de processos e apontar o
teste diagndstico, o(s) alvo(s) do tratamento e o(s)
agente(s) terapéutico(s) adequado(s), levando em
consideragao, inclusive, a farmacogenética.

Dentre as inUmeras engrenagens associadas a
MP que deverao ser reformuladas, encontra-se o
sistema de atendimento a Saude. Numa realidade
em que os recursos sao insuficientes e mal utiliza-
dos, em que as condi¢gbes sanitarias, habitacionais,
educacionais e politicas sao desastrosas, a MP pode
parecer utdpica. Nela, alguns novos instrumentos,
como os descritos abaixo, estarao diretamente ligados
as praticas médicas.

Microbioma

Com aincorporacao de tecnologia émica, o estudo
do microbioma (microbiémica) avangara permitindo,
entre outros, descrever o gradiente entre “eubiose” e
“disbiose”, identificando a relevancia nas diferengas
de tamanho de cada populacéo de microrganismos
em cada microbiota, criando um “indicador de disbio-
se”. Certamente, 0 avan¢o no conhecimento nessa
area representara um impulso na MP, e o tratamento
personalizado levard em consideragdo a maneira
como o microbioma de cada pessoa participa dos
mecanismos patogénicos em questéo e interfere com
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o tratamento. O conhecimento atual sobre o papel
do microbioma no funcionamento de sistemas vitais
para o homem deixam claro que sua modulacgédo sera
um instrumento importante no tratamento da asma.
Mesmo que ainda sem bases solidas, ja estamos
presenciando o emprego de prebidticos, probidticos,
simbidticos e antibidticos no tratamento de uma
diversidade de disfuncdes e doencas.

Plataformas émicas

O termo “Ciéncias 6micas” refere-se ao uso
de tecnologia refinada para identificar moléculas
importantes nos processos bioldgicos. Inicialmente,
o eixo central das investigacdes Omicas seguia o
processo do DNA (gendmica) gerar o RNA, que,
através dos processos de transcricdo e translagédo
(transcriptémica), forma proteinas (protedmica) e
metabdlitos (metabolémica). Posteriormente, outras
“émicas” (epigendmica, microbidmica e exposdémica)
foram inseridas nas linhas de investigacao, formando
a Plataforma 6mica (PO). A andlise dos produtos
em todas as fases desse eixo permite identificar
processos patologicos e alvos terapéuticos, bem
como seus respectivos biomarcadores®!. Esses
ultimos — moléculas ou sequéncias genéticas que
permitam identificar o processo patolégico, o alvo
terapéutico e prever a resposta ao tratamento — estao
entre os principais objetivos da andlise dmica. Outro
objetivo importante é identificar a associacao entre
fendtipos e “mecanismos trataveis” para orientar o
desenvolvimento de agentes terapéuticos®2. Dada
a enormidade de dados a serem analisados e a
complexidade dos métodos analiticos, a Bl, a lA e
métodos estatisticos sofisticados sao fundamentais.
Nessa tecnologia, ainda cara e realizada em pou-
cos lugares, as redes biolégicas sao investigadas
buscando significAncia estatistica nas mudancas
em suas concentragcdes e suas interagbes em
multiplos niveis5354,

Sequenciamento genémico

O principal objetivo dos GWAS e da Medicina
Genbmica é traduzir as variantes genéticas iden-
tificadas para a clinica, ajudando a predicéo, o
diagndstico e o tratamento. O numero de genomas
humanos analisados superara centenas de milhares
nos préximos anos, tornando dificil imaginar a escala
de bioinformatica necessaria para analisar todo o
potencial de informagdes contidas nos blocos de
dados. A integracéo de novas tecnologias, como fe-

notipagem reversa usando biomarcadores genéticos
para definir endotipos moleculares®®, as medidas
multibmicas e ao uso de inteligéncia artificial e ou-
tros instrumentos da informatica vem desvendando
interfaces entre genes e mecanismos patogénicos
da asma. Para esse processo, foi desenvolvida uma
nova area da biologia computacional denominada
“Pan-genoma computacional”, na qual o conjunto
de sequéncias gendmicas pode ser analisado em
conjunto ou ser usado como referéncia®t.

MicroRNA

Tradicionalmente, o RNA era visto como uma
molécula passiva, um mero agente numa etapa inter-
mediaria de “leitura” dos genes na atividade celular.
Na verdade, é um agente importante com multiplas
atividades, responsavel por controlar a atividade do
gene. Sabe-se, hoje, que o RNA dispde de recursos
para editar o RNAm codificado por um gene e mudar
radicalmente a funcdo da proteina resultante. Essa
capacidade de modificar o produto final é caracteris-
tica dos microRNAs (miRNA). Eles atuam na etapa
pos-transcricdo do RNAm desempenhando papel
crucial na regulacdo de diversos processos biolégi-
cos, como sinalizacao celular, desenvolvimento de
tecidos e orgaos, funcdes inatas e proliferacao das
células do sistema imune em resposta a estimulos
patogénicos, entre outras funcdes®’. Ha duas classes
de miRNA: intra e extracelulares. Os primeiros tém
padrdes especificos de expressdo em doengas, 0
que os torna excelentes biomarcadores diagndsticos
e prognosticos potenciais. Os segundos, circulam
dentro de vesiculas extracelulares (exossomos,
microvesiculas e corpos apoptéticos). Dessa forma,
podem ser transferidos entre diferentes células e
controlar seu funcionamento®8:59, Seu valor poten-
cial no tratamento de doencgas respiratorias, dentre
elas a asma®%61  talvez promovendo o retorno ao
comportamento normal das células alvo, vem esti-
mulando estudos82.63,

Biomarcadores

A MP esta apoiada na presenca de biomarcadores
validados que permitam estratificar cada pessoa de
acordo com fatores como o risco da doenga pro-
vavel, progndstico e resposta terapéutica. Diversas
tecnologias vém sendo avaliadas com o objetivo
de permitir andlise integrada do grande numero
de moléculas envolvidas nos diferentes niveis dos
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sistemas bioldgicos e identificar/ranquear biomar-
cadores potenciais. Porém, o uso ainda restrito das
PO em poucos locais faz com que os estudos para
valida-los ainda tenham poder estatistico reduzido
e pouca reprodutibilidade.

Terapia alvo

A identificagdo precisa do alvo do agente te-
rapéutico é fundamental no seu desenvolvimento.
Nesse contexto, a resposta ao tratamento também
estd ligada a variagdo genética que permeia a
configuragcao do endotipo responsavel pelo disturbio
alvo. Nesse processo complexo de desenvolvimento
do agente terapéutico especifico para seu alvo, sao
identificadas as biomoléculas alvo, definida a relagao
entre um gen e o alvo terapéutico, e estabelecido o
mecanismo de acdo do agente terapéuticob4.

Nanotecnologia

Técnica envolvendo a manipulagéo e insercao
de atomos e moléculas medindo de 0,1 a 100 nm
potencialmente Uteis em abordagens terapéuticas
mediante a manufatura de estruturas desenhadas
especialmente para carrear o agente para a célula
alvo®5. Seguindo o exemplo da natureza, que utiliza
as vesiculas extracelulares contendo miRNA como
instrumento de modulacao de funcbes celulares,
pode-se imaginar que a utilizagdo de nanomateriais
com uma parede externa especificamente desenhada
para ser “fagocitada” pela célula alvo e que, uma vez
dentro dela, liberaria agentes (farmacos, moduladores
genéticos, miRNA, p. ex.) capazes de fazer com que
o objetivo terapéutico fosse alcangado®t. Por exem-
plo, no tratamento de um asmatico, a administragéo
inalatéria de uma nanoparticula especifica para ser
englobada por um eosindfilo ou um mastdcito ativados
promovendo a interrupgéo da produgéo aumentada de
citocinas ou mediadores inflamatdrios envolvidos nos
processos patogenéticos da asma. O mesmo pode
ser pensado para as células epiteliais e musculares
lisas dos brénquios, ou qualquer outra célula do trato
respiratério. Esse racional vem sendo objeto de estu-
dos promissores na area das doencgas respiratorias
crénicas®:67, Num futuro préximo, nanocarregadores
multifuncionais, com alvos em ligantes celulares
especificos, e combinagbes da nanotecnologia com
terapia genética e células tronco, serdo empregados,
aumentando a eficiéncia terapéutica e reduzindo a
toxicidade de agentes terapéuticos atuais e futuros.

Farmacogenética e farmacogenémica

A farmacogenética e a farmacogenémica estudam
a variabilidade interindividual na resposta terapéutica
aos farmacos. Essa variacéo, que vai desde a falta de
resposta até as reacdes adversas, tem por base as
diferencas genéticas entre as pessoas, embora alguns
fatores ambientais também possam contribuir para
os efeitos adversos®8. O termo farmacogenética foi
usado, inicialmente, em 1959, significando “o estudo
de fatores genéticos que influenciam a resposta a
farmacos”. Com o progresso dos estudos genéticos,
que tornou possivel avaliar todo o genoma, o termo foi
modificado para farmacogendmica, envolvendo todo
o espectro de genes no genoma humano®®. Visando
estudar a farmacogendmica na asma infantil, foi criado
um consoércio internacional em 2013, cujo objetivo é
identificar marcadores farmacogenémicos através da
metanalise de GWAS e desenvolver algoritmos para
guiar o tratamento da asma’®.

O progresso do conhecimento cientifico sobre os
mecanismos patogénicos envolvidos nas diversas
formas clinicas da asma vem deixando cada vez mais
clara a complexidade da participacao de fatores gené-
ticos e microbidbmicos. Os resultados das interagdes
genoma-microbioma sdo agentes importantes nos
processos patogénicos presentes no asmatico. Ainda
estamos na fase de identificar diferencgas: diferencas
na estrutura do DNA dos asmaticos, diferencas epi-
genéticas na populacao de asmaticos, diferencas na
composicéo e diversidade da microbiota pulmonar.
Ainda precisamos aprender como interpretar essas
diferencas. Num contexto como o da asma, uma
disfuncao respiratéria cuja apresentacdo clinica e
abordagem terapéutica variam ao longo do tempo
num mesmo individuo, provavelmente as diferencas
gendmicas e microbidémicas identificadas nado geram
expressoes clinicas iguais todo o tempo.

Costuma-se dizer que a pergunta é mais im-
portante que a resposta, porque € a pergunta que
sintetiza a necessidade do “saber”. Sera que a
variacao clinica da asma sem alteracdes de fatores
ambientais estaria relacionada a mudancgas pontuais
no microbioma? Provavelmente néao, a néo ser que
todas as variagdes ocorressem quando houvesse uso
de antibidticos, mudancas na dieta ou na presenca
de outros moduladores do microbioma. Sera que
se deve a alteracoes epigenéticas? Provavelmente
nao, ja que, nesse caso de mudanca de padrdes
fenotipicos ndo haveria recorréncia de padroes
anteriores. Estudos da celularidade do escarro mos-
tram mudancas ao longo do tempo, demonstrando,
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indiretamente, alteracdes no mecanismo patogénico
independentes de fatores externos. Como justificar
essas alteragbes utilizando o conhecimento atual
sobre epigenoma e microbioma? Sabemos que o
genoma modula o microbioma e vice-versa. Sabemos,
também, que ambos sdo modulados pelo ambiente
externo, estilo de vida, uso de medicamentos, e outros
fatores. Entretanto, ndo descobrimos, ainda, de que
forma essas modulagdes geram produtos (endotipos
e formas clinicas) diferentes em momentos diferentes.
O desconhecido ainda supera o conhecido, aticando
nossa curiosidade, induzindo pesquisas.

Conclusao

As respostas as questdes como as citadas acima
trardo melhores perspectivas para o tratamento dos
asmaticos, particularmente daqueles portadores de
formas graves, para os quais 0s recursos terapéuticos
atuais sdo insuficientes. Possivelmente, em algum
momento futuro (quanto mais préximo, melhor) a
classificagéo e o tratamento individualizado do asma-
tico sera resultante da integracdo de dados clinicos,
fenotipicos, endotipicos, gendmicos, epigendmicos,
transcriptdmicos, protedmicos, metaboldémicos, mi-
crobiémicos, imunémicos, ambientais, dietéticos e
do estilo de vida. Os objetivos do tratamento néo
mais serdo anti-inflamacéao, broncodilata¢éo, bloquear
liberagdo de mediadores pelos mastdcitos ou reduzir
0 numero de eosindfilos; o objetivo terapéutico sera
reverter ou antagonizar os mecanismos responsaveis
pelo(s) endotipo(s) molecular(es) envolvido(s). Nesse
momento, através da Nanotecnologia, sera colocar
farmacos e microRNAs selecionados nas células
alvo do trato respiratorio, promovendo seu retorno
ao funcionamento normal.
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O estado da arte das sindromes autoinflamatorias

associadas a criopirina

The state of the art of cryopyrin-associated periodic syndromes
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RESUMO ‘

As sindromes autoinflamatérias associadas a criopirina (CAPS)
compreendem um grupo espectral de doengas raras autoinflama-
térias. Todas estas doengas estao relacionadas ao inflamassoma
NLRP3, sendo que de 50-60% dos pacientes apresentam muta-
¢bes ao longo do gene NLRP3. Clinicamente, febre recorrente
associada a urticaria neutrofilica e outros sintomas sistémicos sao
o grande marco clinico, comum a todo o espectro. O bloqueio da
interleucina-1 trouxe grande alivio ao tratamento destas desor-
dens, mas variagdes na resposta clinica podem ser observadas,
principalmente nos espectros mais graves. Neste trabalho os
autores trazem uma revisdo do estado da arte das doengas
autoinflamatdrias CAPS. Foi realizado levantamento de literatura
e, ao final, 49 artigos restaram como base para constru¢éo do
texto final. O trabalho traz de forma narrativa os principais pontos
relacionados a imunofisiopatologia, manifestagéao clinica, diag-
néstico, tratamento, complicagdes e novas armas diagnoésticas,
e terapia génica.

Descritores: Doencas hereditarias autoinflamatérias, sindromes
periddicas associadas a criopirina, doengas genéticas inatas.

Introducéo

As sindromes associadas a criopirina (CAPS - do
inglés Cryopirin Associated Periodic Syndrome) repre-
sentam um grupo espectral de doencgas associadas
a mutacdes no inflamassoma NLRP3, que é codifi-
cado pelo gene do mesmo nome (MIM #606416)".
Ao menos trés sindromes bem definidas podem ser
enquadradas neste espectro, sendo elas: Sindrome
Autoinflamatéria Familiar Associada ao Frio (FCAS

‘ ABSTRACT

Cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS) comprise
a spectrum of rare autoinflammatory disorders. They are all
related to the NLRP3 inflammasome, and 50-60% of the patients
harbor mutations along the NLRP3 gene. Clinically, recurrent
fever associated with neutrophilic urticaria and other systemic
symptoms are a hallmark of all the disorders in the spectrum.
Biologic drugs that can block interleukin-1 were a milestone for
the treatment of such rare diseases, although variability in clinical
response to this therapeutic intervention were observed, especially
in those affected by severe phenotypes. In this paper, the authors
provide a state-of-the-art review of CAPS. A literature search was
performed and, finally, 49 articles remained for the construction
of the final manuscript. The article presents a narrative review
focused on the topics related to immune pathophysiology, clinical
manifestations, diagnosis, treatment, complications and new
therapeutic options, and gene therapy.

Keywords: Hereditary autoinflammatory diseases, cryopyrin-
associated periodic syndromes, inborn genetic diseases.

- Familial Cold Autoinflammatory Syndrome; OMIM
#120100), Sindrome Muckle-Wells (SMW - OMIM
#191900), e Sindrome CINCA/NOMID (CINCA -
Chronic-Infantile-Neurological-Cutaneous-Articular,
OMIM #607115)2. Apesar de tais sindromes serem
didaticamente classificadas em trés doencas distin-
tas, na pratica clinica existe um continuum entre elas.
O principal marco clinico comum a todas é o rash
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urticariforme, de natureza neutrofilica, associado a
febre recorrente e a outros sinais sistémicos como
mal estar, fadiga, dor abdominal e eritema ocular
(conjuntivite), sempre acompanhados de elevagéao
de provas inflamatérias. O que difere as trés sin-
dromes é o grau de acometimento neurolégico e
articular’-2. Curiosamente, dois outros genes também
foram associados ao perfil clinico das FCAS, sendo
eles (NLPR12; MIM #609648)34 e (NLRC4; MIM
#606831)°.

Os inflamassomas sdo complexos multiproteicos
localizados no citoplasma celular. Eles atuam como
“alarmes” imunoldgicos que disparam diante de recep-
tores de reconhecimento de padroes (PRRs), tanto
de infecgdo quanto de perigo, desde que estejam
dentro da célula. Os inflamassomas ativam caspases
inflamatdrias (cysteine-dependent aspartate-directed
proteases) que promovem a maturacdo de duas
potentes citocinas pro-inflamatdrias, a interleucina 1
(IL-1) e ainterleucina 18 (IL-18). Este processo culmi-
na com um tipo peculiar de morte celular denominada
piroptose®-8.

Nesse trabalho, os autores propdem-se a revisar
o estado da arte dos multiplos espectros biolégicos,
clinicos, genéticos e terapéuticos das CAPS.

Materiais e métodos

Foram feitas buscas na rede de dados PubMed
utilizando os termos NLRP3, NLRP12, NLRC4, CAPS,
Muckle-Wells, e CINCA/NOMID, sem uso de qualquer
filtro. Os seguintes temas, isolados ou em conjunto,
foram considerados na sele¢cdo dos artigos: diag-
néstico clinico, diagndstico laboratorial, diagnostico
genético, tratamento clinico, transplante de medula
Ossea, terapia génica e progndstico. Os resultados
foram descritos de forma narrativa com revisao critica
dos principais tépicos levantados.

Resultados

Ao todo 123 artigos foram selecionados. Apos
exclusdao de dados duplicados ou nao relevantes
associados ao tema, 49 restaram como base para a
construcao do manuscrito final.

Imunofisiopatologia

A montagem do inflamassoma no citoplasma
celular depende inicialmente do estimulo. A maioria
dos inflamassomas é composta por trés unidades,

sendo uma sensora, um componente adaptador e
um componente efetor, como a caspase 1. As mo-
léculas sensoras podem ser de duas classes, os
receptores associados a NOD (NOD-like receptors,
NLRs) ou receptores semelhantes ao AIM2 (AIM2-
like receptores, ALRs). Apesar do genoma humano
ser capaz de formar 22 receptores NLRs, somente
NLRP1, NLRP3, NLRP6, NLRP7, NLRP12 e NLRC4
sao formados nos seus respectivos inflamassomas. O
sensor essencial é formado por um dominio recruta-
dor de caspase (CARD), um complexo pirina (PYD),
um dominio oligomerizante e ligador de nucleotideos
(NACHT) e um dominio repetitivo e rico em leucinas
(LRR). Curiosamente, os dominios NACHT e LRR sao
essenciais para manterem o inflamassoma inativo.
Para se montar, um ASC recruta via PYD e CARD a
pro-caspase 19-12,

Um destes complexos inflamassomas e de rele-
vancia neste artigo € o NLRP3 (NOD, LRR, e dominio
pirina contendo proteina 3) que detecta diversos
resquicios microbianos, sinais de perigo endégenos
e irritantes internos/externos. Apés contato com qual-
quer um destes sensores ocorre formagao e ativagao
do complexo ftripartite (inflamassoma NLRP3). A
montagem deste complexo leva a liberagao de cito-
cinas pro-inflamatdrias dependentes da caspase 1,
que é uma das trés partes do inflamassoma NLRP3.
As principais citocinas liberadas sao: IL-1, IL-18 e
isso leva a morte celular por piroptose mediada por
gasdermin-D, que forma poros na parede da célula.
Mutagbes ao longo do gene NLRP3 culminam tanto
com reconhecimento como ativagdo aberrante deste
inflamassoma e, consequentemente, com sintomas
sistémicos mediados por tais citocinas e marcadores
caracteristicos das CAPS”:13,

Manifestacées clinicas

A Figura 1 resume as principais sindromes clinicas
associadas as CAPS.

FCAS (FCAS - Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome; OMIM #120100)

A FCAS (sindrome familiar autoinflamatdria indu-
zida pelo frio) é o fendtipo menos severo dentre o es-
pectro das sindromes associadas ao gene NLRP3'4,
Ainda assim, a FCAS frequentemente tem grave
impacto na qualidade de vida dos pacientes, de modo
a impedir, por exemplo, que 95% dos sintomaticos
facam atividades ao ar livre'®.
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Febre recorrente
Atralgia
Conjuntivite
Urticéria neutrofilica
Episodios desencadeados pelo frio
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Febre recorrente
Atralgia
Conjuntivite
Urticaria neutrofilica
Episddios desencadeados pelo frio

Surdez neurossensorial
Risco de evolugao para amiloidose

NOMID/CINCA

Febre recorrente
Atralgia/artri p i 6sseo
Conjuntivite/papiledema
Urticéria neutrofilica
Episodios desencadeados pelo frio
Surdez neurossensorial/meningites
Risco de evolucéo para amiloidose

IL-1 = interleucina-1, FCAS (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) = Sindrome Autoinflamatéria Familiar Associada ao Frio,
CINCA (Chronic-Infantile-Neurological-Cutaneous-Articular) = Cronico-Infantil-Neuroldgica-Cutanea-Articular.

Figura 1

Desenho representativo da ativagéo do inflamassoma NLRP3, secregéo de interleucina-1 e suas respectivas
sindromes clinicas: FCAS, Sindrome de Muckle-Wells e Sindrome CINCA. Abaixo de cada sindrome estao

as principais caracteristicas clinicas atribuidas a elas

Clinicamente, a doenca é caracterizada por episo-
dios recorrentes e autolimitados de febre, erupgdes
cutdneas semelhantes a urticaria e poliartralgia/
artrite. Os episddios surgem geralmente na infancia e
sao desencadeados pela exposi¢ao ao frio, permane-
cendo por 12-24h apés o inicio do surto's. Sintomas
adicionais menos frequentes podem ser: fadiga,
cefaleia, conjuntivite e dores musculares, sobretudo
em estacdes frias. Ainda, sintomas mais raros, mas
que podem estar associados sao: sudorese intensa,
sede extrema, dor de cabeca e nausea, sempre que
expostos ao frio'8.

Casos de sobreposicdo pertencentes ao con-
tinuum sao raramente reportados. Hedrick e cols.
reportaram o caso de uma paciente com FCAS que
apresentou episddios inflamatérios ao longo de va-
rios dias, além de sintomas mais graves como artrite
e miosite, geralmente associados a sindrome de
Muckle-Wells18,

Sindrome de Muckle-Wells (SMW; OMIM #191900)

A Sindrome de Muckle-Wells representa a forma
moderada/intermedidria das criopirinopatias'. A perda
auditiva neurossensorial e a amiloidose pertencem as
manifestacdes mais graves de SMW devido a inflama-
¢ao cronica, principalmente quando a doenga nao é
tratada'”-19. De forma geral, as manifestagGes clinicas
parecem ser semelhantes ao quadro clinico de FCAS:
febre recorrente, erupgdes cutdneas semelhantes a
urticaria (utricaria-like rash) e artrite'#16, Além disso,
sintomas frequentes s&o conjuntivite, fadiga, e ce-
faleia’. Normalmente os sintomas de SMW surgem
desde os primeiros dias até aos primeiros meses de
vida20. Consequentemente, as manifestagdes clinicas
como fadiga e cefaleia podem ter um impacto na vida
do paciente e resultar em isolamento social?!. A maio-
ria dos pacientes com SMW apresenta crises men-
sais que duram de um a trés dias’. O Unico sintoma
osteoarticular relacionado a SMW é artrite/artralgia e
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até hoje nenhum caso com proliferagéo cartilaginosa
foi reportado'4.16.17,

Existem sobreposi¢des clinicas no continuum
entre MWS e NOMID. Normalmente, o envolvimento
neuroldgico na sindrome de Muckle-Wells limita-se
a surdez neurossensoriall. Além disso, a infertilida-
de é uma manifestagdo ja descrita originalmente,
relacionada a produgédo excessiva da interleucina
1 (IL-1), mas de mecanismos incertos. Em alguns
pacientes observou-se oligospermia e azoospermia,
provavelmente devido a inflamagao cronica, aos niveis
alterados de testosterona e a presenca de amiloidose.
O tratamento precoce pode ser benéfico para evitar
a castracdo imunoldgica2?; contudo, ainda é incerto
se 0 bloqueio completo da IL-1 durante a infancia ou
adolescéncia podera trazer problemas relacionados
a maturagdo sexual'4.

CINCA (CINCA - Chronic-Infantile-Neurological-
Cutaneous-Articular; OMIM #607115)

A sindrome CINCA/NOMID representa o fendti-
po mais grave no contexto do espectro clinico das
CAPS23, Se nao tratados precocemente, esses pa-
cientes desenvolvem danos permanentes no sistema
nervoso central devido a inflamagdo cronica?t. A
condi¢ao clinica mais grave observada na sindrome
NOMID/CINCA é a meningite asséptica com aumento
da pressao intracraniana, resultando a partir disso em
hidrocefalia, atrofia cerebral e papiledema cronico.
Cerca de 70% dos pacientes desenvolvem cresci-
mento 6sseo excessivo, resultando em contraturas
articulares'23. Criancas portadoras da sindrome
usualmente apresentam manifestagdes cuténeas e
articulares, como febre ao nascimento ou de forma
recorrente nos primeiros anos de vida'4.

A inflamacao 6ssea e articular pode variar desde
artralgias a artropatias graves, sendo isso determi-
nado pela ossificacdo endocondral anémala e pelo
crescimento dsseo. O envolvimento articular é geral-
mente assimétrico e afeta principalmente os joelhos.
Outros achados musculoesqueléticos em pacientes
com NOMID podem incluir raquitismo e osteomielite
multifocal recorrente cronica?s.

Em NOMID, as manifestagbes neuroldgicas séo
comuns. Tomografia computadorizada (TC) e resso-
nancia magnética podem revelar leve proeminéncia
dos ventriculos e aumento do liquido extra-axial, suge-
rindo atrofia cerebral leve, bem como calcificagdes da
foice cerebral e da dura-mater, realce leptomeningeo
e inflamagdo coclear2>26, A sindrome é geralmente

associada a prematuridade, retardo de crescimento
intrauterino e oligoidramnio. Além dos sintomas tipi-
cos, Paccaud e cols. reportaram um paciente masculi-
no com 33 semanas de vida, que apresentou-se com
colestase, lesdo endocardica, polidramnio, anemia
grave e trombocitopenia, tendo sido estes dois ultimos
achados associagdo bem descrita com CINCA?7,

Diagnéstico e diagnodsticos diferenciais
Diagndstico

O diagndstico das sindromes CAPS é baseado em
um tripé: clinico, laboratorial e genético. Clinicamente,
0s pacientes devem apresentar os sintomas ja des-
critos acima, sendo que laboratorialmente, é comum
o achado de anemia relacionada a doenca crénica
ao diagnéstico. Nas crises também sao frequentes
achados de leucocitose com neutrofilia, eleva¢do de
provas inflamatdérias como proteina C-reativa (PCR),
velocidade de hemossedimentagéo (VHS) e substan-
cia amiloide A (SAA). Nas FCAS, doencas de espectro
mais leve, estes marcadores tendem a normalizacéo
nos periodos intercrises. Ja nas sindromes mais
graves, estes pardmetros tendem a estar constante-
mente elevados, mas com piora durante as crises?s.
Outro achado laboratorial importante é a presenca de
infiltrado neutrofilico na bidpsia das lesdes cutaneas,
que se assemelham a urticaria.

O critério diagnostico proposto para CAPS e seus
subtipos é baseado na presenca de marcadores in-
flamatodrios elevados (CRP ou SAA) somados a pelo
menos dois tipos dos seis sinais e sintomas tipicos de
CAPS, sendo eles: (1) erupgao cutanea semelhante a
urticaria, (2) episddios de inflamacgéo desencadeados
pelo frio, (3) perda auditiva, (4) artralgia ou artrite e
mialgia, (5) meningite asséptica cronica, e (6) anor-
malidades esqueléticas, como crescimento epifisiario
aumentado ou protuberancia craniana frontal. Na
presenca dos referidos sinais e sintomas, néo se faz
necessaria a demonstragéo da presenca de mutagéo
no gene NLRP32°, embora haja na literatura o relato
de que o critério diagndstico nao foi preenchido em
59% dos casos de uma familia afetada com essa
condicao0.

Outros dados podem ajudar na identificacao de
sindromes especificas ou até mesmo de suas com-
plicacdes. Em NOMID/CINCA, o achado radiografico
caracteristico € a hipertrofia incomum da parte ossi-
ficada da cartilagem em crescimento, surgindo como
uma massa calcificada heterogénea com deformidade
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associada a epifises e metéfises adjacentesS. Testes
adicionais diagnosticos de complicagdes oculares e
auditivas incluem fundoscopia, exames neurolégicos
e audiometria usando frequéncias de 500, 1.000,
2.000, 4.000, 6.000 e 8.000 Hz para a avaliagdo da
conducéo de ar de tom puro3!.

Diagndsticos diferenciais

Um dos principais diagnosticos diferenciais in-
cluem outras doencas pertencentes ao grupo das
Sindromes Periddicas Febris (SPF), tais como:
Sindrome Autoinflamatdria Associada ao Receptor de
TNF (TRAPS), Sindrome Autoinflamatéria Associada
a Hiperglobulinemia D (Hiper IgD) e Febre Familiar do
Mediterraneo (FMF), dentre outras sindromes mo-
nogénicas ainda mais raras. Contudo, o diagndstico
diferencial baseado somente em manifestagoes clini-
cas é dificil por diversas razdes, tais como: auséncia
de sinais patognom®énicos nestas doencgas; presenga
de sintomas que ndo se enquadram em nenhuma
classificacdo; a maioria dos casos reportados sao
esporadicos, o que nao corrobora para analises
genéticas de segregacéo intrafamiliar; a maioria dos
genes identificados nas SPF corresponde a variagdes
“missense”, cujos efeitos deletérios ndo estdo bem
elucidados®2.

Outro diagnoéstico importante a ser considerado
em pacientes adultos é a sindrome de Schnitzler,
uma sindrome autoinflamatdria rara que pode ser con-
fundida com CAPS, visto que o bloqueio de IL-1 tem
importante papel no tratamento de ambas doencas e
alguns pacientes carreiam variantes no mesmo gene,
NLRP3. Outras sindromes nao autoinflamatdrias que
também cursam com urticaria devem ser considera-
das, tais como: vasculite urticariforme, urticaria ao frio,
crioaglutininas, crioglobulinemias, sindrome de Wells
e sindrome de Sweet, dentre outras raridades33.

Genética

A Sindrome Periédica Associada a Criopirina
(CAPS) é uma doenca genética de heranca autossoé-
mica dominante decorrente de uma mutacéo genética
do gene NLRP3, também chamado CIAS1 (Cold
Induced Autoinflammatory Syndrome 1), NALP3 ou
PYPAF134, Curiosamente, o fenétipo FCAS ja foi as-
sociado a outros dois genes 0o NLRP12 e o NLRC435,
Em relacdo ao gene NLRP3, enquanto os gendtipos
patogénicos sao bem caraterizados, as variantes de
baixa penetrancia representam um desafio clinico,
pois também podem ser encontradas em pacientes

assintomaticos35. Outro detalhe é que aproximada-
mente 40% dos pacientes com sindromes CAPS
clinicamente reconhecidas podem ser geneticamente
negativos26.

Tratamento

As terapias direcionadas a interleucina-1 consi-
deradas efetivas no tratamento das CAPS-NLRP3
incluem: anakinra, rilonacept e o canaquinumabe’.
O tratamento especifico para inibicdo da atividade
da interleucina-1 deve ser iniciado precocemente e,
se possivel, introduzido ja em neonatos com sinais
clinicos de sindrome CINCA grave, visando o controle
rapido da inflamacéo e da incapacidade para o resto
da vida?’. A Tabela 1 resume os medicamentos dis-
poniveis para tratamento das CAPS e suas principais
caracteristicas.

Anakinra

O anakinra é uma versao recombinante nao
glicosilada do antagonista do receptor de IL-1 (IL-
1RA) preparado a partir de culturas de Escherichia
coli geneticamente modificadas usando tecnologia
de DNA recombinante. Sua estrutura é composta de
153 aminoacidos e difere do IL-1RA humano nativo
por ter a adicdo de um unico residuo de metionina
em seu amino terminal. O medicamento demonstrou
controlar muitas doengas além das CAPS, e atu-
almente domina o campo da terapéutica com IL-1,
principalmente em fungéo de seu excelente perfil de
seguranca e tolerabilidade por pacientes pediatricos
e adultos. Possui uma meia-vida entre 4 e 6 horas e
requer aplicagéo diaria pela via subcutanea. Ha asso-
ciagao direta do mesmo com melhorias na qualidade
de vida dos pacientes portadores de SMW e CINCA,
propiciando alivio significativo dos sintomas clinicos
sem que outras drogas imunossupressoras sejam
necessarias. Embora o bloqueio de IL-1 ndo reverta os
danos visuais e auditivos que tenham ocorrido antes
do tratamento, o anakinra pode prevenir a progressao
das lesdes dos 6rgaoss36.37,

O medicamento nao possui alteracao de efeito em
gestantes, além de ndo ser comum a presenca de
prejuizo significativo para a saude das maes ou dos
fetos pela continuagéo do uso do anakinra durante a
gestacdo. Em funcéo da possibilidade de agenesia
de 6rgaos e sua capacidade de passar através da
placenta e entrar na mama, aumentos na dosagem
de anakinra devem ser discutidos38.
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Tabela 1

Principais drogas bloqueadoras da interleucina 1 e as respectivas caracteristicas farmacolégicas

Anakinra

Canaquinumabe Rinolacept

Modo de agéao Antagonista do receptor

Anticorpo que neutraliza parte

Antagonista da interleucina 1

Dose

de IL-1 (IL-1RA)

1-2 mg/kg/dia

da IL-1 (inibidor de IL-113)

Dose recomendada = 150 mg
(peso corporal > 40 kg)

(IL-1) recombinante

Ataque de 320 mg
Manutencéo de 160 mg

2 mg/kg (peso corporal > 15 kg e < 40 kg)

por semana

4 mg/kg (peso corporal > 7,5 kg e < 15 kg)

Meia-vida do medicamento
entre 4 e 6 horas

Meia-vida

Pico de concentracao plasmatica -
de 7 dias e meia-vida terminal de 26 dias

Administragao

Administrado por inje¢ao
subcuténea -
seringas pré-preenchida

Administrado por injegao
subcutéanea -
po para reconstituicao

Conservar em temperatura

Administrado por injegao
subcutéanea -
po para reconstituicao

Conservar em temperatura

Conservacao Conservar em temperatura
de2°Ca8°C

Indicagao N&o contraindicado

na gravidez na gravidez

Idade liberada
para uso

Liberado para uso em
populagao pediatrica
> 18 meses

Liberado para uso em

de2°Cas8°C de2°Cas8°C

Contraindicado
na gravidez

Categoria C de risco
na gravidez

Liberado para uso em
populagao pediatrica
> 12 anos

populagao pediatrica
> 2 anos

IL-1 = interleucina 1, IL-1RA = antagonista do receptor de interleucina 1.

A primeira experiéncia de uso foi relatada por
Hawkins e cols., em 2003 e 2004. Cinco pacientes
com MWS foram tratados com anakinra por varios
meses e se observou um efeito rapido e substancial
da droga em manifestagoes clinicas e bioldgicas®.
Outros resultados animadores foram reportados
posteriormente em todos os fenétipos de CAPS,
ainda que estes relatos sejam baseados em estudos
abertos e ndo randomizados*%4!. Qutros estudos
iniciais de prova de conceito com o anakinra logra-
ram melhorias importantes no tratamento de CAPS,
evidenciando o papel critico da IL-1 nestas doengas.
Em curto prazo (52 meses), foi observada uma efi-
cacia considerada alta durante estudo no qual 75%
dos pacientes em tratamento com anakinra obtiveram
remissdo completa*!.

Ja com Chang e cols., 0 anakinra foi administrado
durante a gravidez em 9 pacientes com CAPS (4
com FCAS, 1 com SMW e 4 com NOMID). Seis nas-
cimentos a partir de maes FCAS e trés nascimentos
de maes NOMID ocorreram enquanto as pacientes
estavam recebendo anakinra. Além disso, havia uma
gravidez gemelar em que a méae recebeu dose aumen-
tada do medicamento. Nenhum parto prematuro ou
complicagdes graves da gravidez foram observados.
Um feto da gravidez de gémeos teve agenesia renal
e sofreu morte fetal*0. Testes genéticos mostraram
que o gémeo falecido carregava a mesma mutacao
NLRP3 ¢.785T> C, p.V262A da mae, e o outro gémeo
€ saudavel e nao possui a mutagdao. O medicamento
foi administrado de forma continua durante as gesta-
¢coes e, além de ter sido bem tolerado, proporcionou
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alivio significativo e duradouro quanto aos sintomas
de CAPS, assim como preveniu sequelas a longo
prazo. Embora eficaz, o anakinra deve ser adminis-
trado diariamente e sua suspenséao leva a um surto
imediato da doencga'4.

Canaquinumabe

Canaquinumabe é um anticorpo que neutraliza
parte da IL-1 e é considerado como uma droga util
para tratar qualquer fenétipo de CAPS. Este medi-
camento bloqueia seletivamente a interleucina-1f3 e
ndo tem reatividade cruzada com outros membros
caracteristicos da familia interleucina-1, incluindo
interleucina-1a e interleucina-1Ra. Canaquinumabe
€ um anticorpo monoclonal humano, tem um periodo
de semidesintegracéo longo de 23 a 26 dias e para
atingir niveis estaveis no sangue leva cerca de oito
semanas?*?>43, Em doses baixas a droga é utilizada
para tratar as formas mais leves de CAPS, como
FACS e MWS*4, melhorando os sintomas como febre
e urticaria e reduzindo os marcadores inflamatdrios.
Contudo, esse medicamento ndo é suficiente para
controlar a doenga CINCA/NOMID mesmo com me-
Ihoria dos sintomas*5. Comparado com outras molé-
culas monoclonais, o canaquinumabe tem uma acao
de duracdo prolongada e uma baixa incidéncia de
efeitos colaterais. Por outro lado, anakinra e rilonacept
sdo frequentemente associados a efeitos colaterais
requerendo um controle mais frequente, além de que
o anakinra requer aplicacao diaria*6.

Outras moléculas e terapia génica

Rilonacept € uma proteina dimérica de fusdo
constituida por dominios de ligacdo de porcoes ex-
tracelulares de componentes do receptor para IL-1
(IL-R1 e proteina acessoria do receptor da IL-1) aco-
plados a porcao Fc da imunoglobulina humana IgG1
que se liga e neutraliza a IL-1. Foi a primeira droga
autorizada para tratar as formas mais leves de CAPS
nos Estados Unidos.

Hoje em dia, o rilonacept é usado com menos
frequéncia devido aos efeitos secundarios, tais como
reacdes no local da injegao, sintomas respiratorios,
cefaleia, ndusea e hipertensao*’. Uma outra droga é o
MCC950, um inibidor de NLRP3 que reduz a producao
de IL-1, mas ainda é pouco conhecida“®.

A terapia génica é uma das potenciais formas de
tratamento das doencas monogénicas. Contudo, em
formas genéticas de ganho de fungdo ha diversos

fatores impeditivos, e ainda ndo ha trabalhos em
pacientes com doengas mediadas pelo gene NLRP3,
NLRP12 ou NLRCA4. De qualquer forma, os antago-
nistas da IL-1 melhoram a qualidade de vida dos
pacientes sob o ponto de vista social e fisico.

Progndstico e orientacao genética
Amiloidose

Em FCAS, ha um risco pequeno de desenvolvi-
mento de complicagbes graves como a amiloidose,
e neste grupo de pacientes a amiloidose renal, por
exemplo, é vista infrequentemente, somente em torno
de 2% dos pacientes’. J& a MSW apresenta maior
numero de crises persistentes e nao relacionadas a
exposicao ao frio, 0 que acarreta um risco maior para
desenvolvimento de amiloidose; esta doenga acomete
em média 25% dos pacientes com SMW, refletindo a
intensa e prolongada resposta da fase aguda neste
disturbio*®. Tem-se, assim, a amiloidose secundaria
como principal complicagao da sindrome de Muckle-
Wells. Na sindrome CINCA, esta mesma complicagao
pode chegar a 40% dos pacientes3?.

Surdez

A perda de audi¢do é associada a inflamacgdes
crbnicas ou recorrentes que podem causar dano
irreversivel no ouvido interno com a perda de audi-
¢do permanente?. Pacientes com MWS geralmente
desenvolvem a perda auditiva neurossensorial com
mais frequéncia, comparando com FACS'.

Orientacao genética

Por se tratar de doenca de heranca autossémica
dominante, todos os pacientes com mutagdes identi-
ficadas devem seguir com segregacéao familiar, ana-
lise genética dos familiares para procura da mesma
mutagao. Também, naqueles individuos cuja analise
genética for negativa, vale ressaltar a pesquisa de
mutacdes somaticas como causa da doenca.

Conclusao

As sindromes periddicas associadas a criopirina
(CAPS) sao doencas de manifestacdes multissisté-
micas decorrentes de mutacdes ao longo do gene
NLRP3. A interleucina-1 desempenha papel funda-
mental na sua imunofisiopatologia e o bloqueio desta
Unica citocina desempenha papel fundamental no
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tratamento destas doencas. Contudo, a resposta aos
varios tipos de drogas capazes de bloquear a inter-
leucina-1 varia de acordo com os diferentes fenétipos
clinicos apresentados pelos pacientes. As principais
complicacdes das CAPS sao perda da qualidade de
vida, surdez neurossensorial e amiloidose. Fenotipos
mais graves, principalmente a sindrome CINCA,
desenvolvem alteragbes de natureza osteoarticular
devido ao supercrescimento 0sseo e inflamagdes
de cartilagens. Novas moléculas, bem como novos
avangos na terapia génica, poderao trazer maiores
beneficios no tratamento das sindromes com natureza
monogeénica.
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Anaphylaxis in the first year of life: how to diagnose

Isabella Burla Manhaes?, Carolina Sanchez Aranda?, Lucila de Camargo Oliveira2,
Marcia Carvalho Mallozi23, Gustavo Falbo Wandalsen?, Dirceu Solé?

RESUMO ‘

A anafilaxia € uma reacéo alérgica mais grave e potencialmente
fatal. Apresenta-se quase sempre com manifestagdes cutaneas,
acompanhadas por acometimento dos sistemas respiratorio,
gastrointestinal, nervoso e cardiovascular. Individuos de todas as
faixas etarias podem manifestar anafilaxia, e seu diagnéstico no
primeiro ano de vida é dificil por ser o lactente incapaz de expres-
sar de modo claro as sensagdes vividas durante o episédio agudo.
Nessa faixa etaria os alimentos sdo os agentes desencadeantes
mais envolvidos, embora medicamentos e veneno de himendpte-
ros também o sejam. Em pacientes submetidos a varias cirurgias e
procedimentos médicos a alergia ao latex pode ocorrer. A adrena-
lina intramuscular é a primeira linha de tratamento da anafilaxia na
fase inicial, mas continua sendo subutilizada. Além disso, medidas
de suporte, tais como decubito supino, reposicao de fluidos, vias
aéreas pérvias e oxigenagao, devem ser instituidas. Apds a alta,
o paciente deve ser encaminhado a avaliagao e seguimento por
especialista visando a identificagdo do agente desencadeante,
assim como educar responsaveis/cuidadores destes pacientes
sobre a prevencdo de novos episddios. E importante que esse
paciente tenha consigo algum tipo de identificacdo que o aponte
como tendo tido episddio de anafilaxia, sobretudo se tiver sido
recorrente. A oferta de um plano escrito de como proceder diante
de um novo episédio é fundamental.

Descritores: Anafilaxia, alimentos, medicamentos, veneno de
insetos, epinefrina.

‘ ABSTRACT

Anaphylaxis is a serious and potentially fatal allergic reaction. Most
frequently, it features cutaneous manifestations accompanied by
involvement of the respiratory, gastrointestinal, nervous, and/or
cardiovascular systems. Individuals of all age groups may present
with anaphylaxis, and its diagnosis in the first year of life is difficult
because the infant is unable to clearly express the sensations
experienced during the acute episode. In this age group, foods are
the most common triggering agents, together with medications and
Hymenoptera venom. In patients undergoing multiple surgeries
and medical procedures, latex allergy may occur. Intramuscular
epinephrine is the first line of treatment for early anaphylaxis,
but it remains underutilized. In addition, supportive measures
such as supine decubitus, fluid replacement, patent airways, and
oxygenation should be instituted. After discharge, the patient
should be referred for evaluation and follow-up by a specialist,
with the purpose of identifying the triggering agent as well as
educating the caregivers of these patients about the prevention
of new episodes. This patient should always carry some type of
identification that indicates that he/she has had any episode of
anaphylaxis, especially if it has been recurrent. Providing a written
plan of how to proceed in the face of a new episode is essential.

Keywords: Anaphylaxis, food, medicine, insect venom,
epinephrine.
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Introducéo

Nas ultimas décadas varias definicdbes foram
propostas para a anafilaxia, umas simples’2 e ou-
tras mais detalhadas que abordam mecanismos
fisiopatoldgicos® e/ou manifestagdes clinicas*®.
Assim, a anafilaxia é definida como uma reacéo de
hipersensibilidade sistémica grave com risco de vida,
caracterizada por inicio rapido, e com potenciais pro-
blemas de vias aéreas, respiratérios ou circulatérios
e geralmente, embora nem sempre, associada a
alteragdes cutaneas e em mucosas®.

De modo geral, a anafilaxia em menores de um
ano é de dificil diagndstico, tendo-se em consideragao
as caracteristicas do paciente (ndo verbal), e que
varias situagdes clinicas podem mimetizar sinais e
sintomas que podem estar presentes no lactente.
Foram objetivos deste estudo revisar a literatura com
relagdo ao comportamento da anafilaxia no primeiro
ano de vida, destacando-se os agentes etiolégicos,
manifestac¢des clinicas, tratamento e evolugéo e se-
guimento de longo prazo.

Fonte de dados

Reviséo néo sistematica da literatura, com busca
de artigos desde 2005 no PubMed, Google Scholar
e SciELO usando os termos “anaphylaxis” ou “severe
allergic reaction” ou “severe food-induced allergic re-
action” ou “epinephrine” e “infants” ou “toddlers”, nos
idiomas inglés, francés, espanhol e portugués.

Critérios diagndsticos

Embora os critérios clinicos diagndsticos para
anafilaxia tenham sido estabelecidos inicialmente em
20064, reforcados por outros grupos®’ e venham sen-
do utilizados, o diagndstico de anafilaxia ainda ndo é
tarefa facil, sobretudo em lactentes nos primeiros dois
anos de vida. Recentemente, o Comité de Anafilaxia
da World Allergy Organization (WAQO) atualizou e
resumiu os critérios diagndsticos de anafilaxia8®. A
comparacao entre os critérios iniciais e os da WAO
séo apresentados na Tabela 1.

Epidemiologia

A falta de um cddigo internacional de doencga
(CID) especifico para rotular as reacdes anafilati-
cas até o CID-10 em muito contribuiu para que os
episddios de anafilaxia recebessem codifica¢des

variadas, na dependéncia das manifestagdes clinicas
apresentadas, dificultando assim a obtencéo de da-
dos epidemioldgicos mais consistentes em estudos
retrospectivos e baseados em banco de dados'®.
Além disso, a homogeneidade dos estudos com
relagéo as populagdes estudadas (populacao geral,
pacientes hospitalizados, idas a unidade de urgéncia,
entre outros), o emprego de definicbes precisas, de
critérios consistentes para a identificagao dos casos
de anafilaxia (histéria clinica, testes laboratoriais),
0 subdiagnéstico, assim como a padronizacao do
método estatistico para a obtencdo das taxas de
inicidéncia e de prevaléncia sdo pontos fundamentais
que nos permitem obter dados passiveis de compa-
racao e nao sdo encontrados em grande parte dos
estudos existentes’!.

A semelhanga do observado com as doencas
alérgicas, a prevaléncia de anafilaxia tem aumen-
tado nas ultimas décadas. Estima-se que o mesmo
ocorra entre os lactentes, embora nessa faixa etaria
as taxas reais ainda permanegam desconhecidas.
A frequéncia de anafilaxia entre lactentes atendidos
em servigos de urgéncia tem oscilado entre 3% e
22%12-14, Os alimentos tém sido os principais agentes
etioldgicos responsabilizados pela anafilaxia nesses
pacientes’!-13, Apesar disso, ha evidéncias de que es-
tes episddios sejam menos graves entre os lactentes,
qguando comparados as criangas maiores’5-18,

A Tabela 2 reuine alguns estudos sobre anafilaxia
gue avaliaram lactentes. Revisao sistematica avaliou
a epidemiologia da anafilaxia em criangas (menores
de 18 anos de idade) europeias e documentou,
em 2013, ser a prevaléncia agrupada de anafilaxia
0,3% e que a incidéncia oscilou entre 1,5 e 32,0
casos por 100.000 individuos-ano'®. Qutra revisdo
sistematica reuniu 59 estudos em menores de 18
anos (registros de pacientes, atendimento em uni-
dades de urgéncia e hospitalizacdes) de diferentes
localidades do mundo e revelou ser a prevaléncia
estimada de anafilaxia variavel entre 0,04% e 1,8%
(4 estudos) e a por alimentos entre 0,3% e 1,2% (10
estudos)'!. As taxas de inicidéncia de anafilaxia (29
estudos) oscilaram entre 1 e 761 casos por 100.000
individuos/ano, e os alimentos sdo os principais
responsaveis por esses indices (1 a 77 por 100.000
individuos/ano)'.

Na América Latina, os dados sobre a epidemio-
logia da anafilaxia sdo escassos, e muitas vezes
limitados a grupos especificos de pacientes. O
estudo OLASA (On-line Study of Anaphylaxis in
Latinamerica) reuniu dados sobre pacientes atendi-
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Tabela 1
Critérios clinicos diagnosticos de anafilaxia

Critérios clinicos

Anafilaxia é altamente provavel quando presente:

NIAID/FAAN*
pelo menos um dos trés critérios

World Allergy Organization8°
pelo menos um dos dois critérios

1 - Doenga de inicio agudo (minutos a varias horas) com
envolvimento simultaneo da pele, tecido mucoso ou ambos
(por exemplo, urticaria generalizada, prurido ou rubor,
inchago dos labios-lingua-uvula)

E pelo menos um dos seguintes:

a) comprometimento respiratdrio (por exemplo: dispneia,
sibilancia-broncoespasmo, estridor, reducéo do PFE,
hipoxemia)

b) reducao da PA ou sintomas de disfuncéo de érgdo-alvo
(por exemplo: hipotonia [colapso], sincope, incontinéncia)
ou

2 - Dois ou mais dos seguintes que ocorrem rapidamente

apos a exposicao a um alérgeno provavel para aquele

paciente (minutos a varias horas)

a) envolvimento do tecido cutaneo-mucoso
(por exemplo: urticaria generalizada, prurido rubor,

edema labios-lingua-uvula)

b) comprometimento respiratério (por exemplo: dispneia,

sibilancia-broncoespasmo, estridor, redugéo do PFE, hipoxemia)

c) redugao da pressao sanguinea ou sintomas de disfungao de
6rgao-alvo (por exemplo: hipotonia [colapso], sincope, incontinéncia)

ou

3 - Reducéo da pressao sanguinea apds exposicao a alérgeno
conhecido para um determinado paciente (minutos a varias horas)

a) lactentes e criancas: PA sistdlica baixa (idade especifico)
ou maior que 30% de queda na PA sistdlica?

b) adultos: PA sistélica abaixo de 90 mmHg ou de queda
de mais do que 30% do basal para aquela pessoa

1 - Doenga de inicio agudo (minutos a varias horas)
com envolvimento simultaneo da pele, tecido mucoso
ou ambos (por exemplo, urticaria generalizada, prurido
ou rubor, inchago dos labios-lingua-uvula)

E pelo menos um dos seguintes:

a) comprometimento respiratério (por exemplo: dispneia,
sibilancia-broncoespasmo, estridor, reducéo do PFE,
hipoxemia)

b) reducéo da PA ou sintomas de disfuncéo de érgdo-alvo
(por exemplo: hipotonia [colapso], sincope, incontinéncia)

c) sintomas gastrointestinais intensos (por exemplo: célica
abdominal intensa, vémitos de repeticéo) especialmente
apods exposicao a alérgenos nao alimentares.

ou

2 - Hipotensao? de inicio agudo ou broncoespasmo® ou
envolvimento laringeo® apds exposicao a alérgenod
conhecido ou altamente provavel para aquele paciente
(minutos a varias horas), mesmo na auséncia

de acometimento cutaneo tipico

NIAID = National Institutes of Allergy and Infectious Diseases, FAANS = Food Allergy and Anaphylaxis Network, PFE = pico de fluxo expiratorio,
PA = pressao arterial.
a Hipotensao definida como uma diminuicdo em PA sistélica maior que 30% do valor basal dessa pessoa, OU i. Bebés e criangcas menores de 10 anos: PA
sistélica menor que (70 mmHg + [2 x idade em anos]) ii. Adultos e criangas com mais de 10 anos: PA sistélica menor que < 90 mmHg.

Excluindo sintomas respiratdrios inferiores desencadeados por alérgenos inalantes comuns ou alérgenos alimentares considerados como causadores de

b

reacOes “inalatorias” na auséncia de ingestao.

Os sintomas laringeos incluem: estridor, alteragdes vocais, odinofagia.

Alérgeno é uma substancia (geralmente uma proteina) capaz de desencadear uma resposta imunolégica que pode resultar em uma reagao alérgica.
A maioria dos alérgenos age através de mecanismo dependente de IgE, mas alguns desencadeantes ndo alérgenos podem agir independentemente da

IgE (por exemplo, por meio da ativagéo direta dos mastdcitos).
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dos por alergologistas de 14 paises (América Latina
e Portugal) por quadro de anafilaxia entre 2008 e
2010. Participaram da versao pediatrica 191 indivi-
duos menores de 18 anos, sendo que 16,3% eram
menores de dois anos de idade. Nesse estudo os
alimentos foram os principais desencadeantes, e
14,3% foram hospitalizados2°.

Estudo realizado em hospital pediatrico na cidade
de Sao Paulo avaliou a incidéncia de atendimentos
em unidade de emergéncia de criancas e adoles-

Tabela 2

centes (até 18 anos), entre 2016 e 2018, por quadro
de possivel anafilaxia (CID-10)2'. O nimero total de
atendimentos em 2016, 2017 e 2018 foi 108.695,
105.523 e 102.133, respectivamente. As taxas de
incidéncia de provaveis casos nos respectivos anos
foram 0,011%, 0,013% e 0,016% respectivamente
e a incidéncia para o periodo foi 0,013%%22. Estudo
polonés revelou ser a frequéncia de anafilaxia 0,3%
entre criancas (0 a 3 anos) hospitalizadas, e 1,9%
das com suspeita de alergia alimentar2s.

Exemplos de estudos que avaliaram anafilaxia em menores de dois anos'®

Autores, Tipo de Populacao Distribuicao Sintomas Agentes

ano, pais estudo total lactentes clinicos desencadeantes

Ko et al., Retrospectivo Criancas <1ano MC - 99%* Ovo - 34%*

2020, Casos atendidos em menores (n =448) Gl - 32% Amendoim - 22%

EUAT6 unidade de urgéncia de 5 anos Resp - 7% LV - 16%*
(janeiro 2016 a (n=1.518) CV -0,9% Nozes - 8%
dezembro 2018) Hip - 0,2% Sementes - 4%

Peixes - 3%

Pouessel et al., Retrospectivo Criangas <1ano MC - 79%* LV - 59%*

2020, Allergy Vigilance menores (n=59) Gl - 49% Ovo - 20%*

Franga'” Network de 6 anos Resp - 48% Trigo - 7%
(2002-2018) (n =375) (dispneia - 31%, Amendoim - 3%

sibilancia - 11%,
edema laringe -11%,
tosse - 10%)

Neuro - 26%*

CV - 21%*

Joen et al,, Retrospectivo Lactentes <2 anos MC - 99% LV - 44%

2019, de hospitalizagoes < de 2 anos (n=363) Resp - 83% Ovo - 22%

Koreia2* por anafilaxia com quadro Gl - 30% Trigo - 8%
entre 2009 e 2013 de anafilaxia Neuro - 12% Nozes - 8%

(n =363) CV - 8% Amendoim - 5%
Castanhas - 3%
Peixe - 2%
Soja - 2%
Drogas - 3%
Exercicio induzida
alimento - 0,9%
Picada de inseto - 0,6%

Samady et al., Retrospectivo Criancas < 12 meses MC - 94%* Ovo - 38%*

2018, série de casos (< 18 anos) (n=47) Gl - 89% LV - 17%*

EUA25 atendidos em com anafilaxia Resp - 17% Amendoim - 13%
unidade de urgéncia por alimento (dificuldade de Frutos secos - 6%
junho 2015 a 2017 (n=357) respirar-11%;

tosse - 9%;

sibilancia - 2%)
Orofaringe - 9%
CV-2%

* Significantemente mais frequente entre os menores de 12 meses em comparagao aos de outras faixas etarias.
MC =mucocutaneos, Gl = gastrointestinal, Resp =respiratdrio, CV = cardiovascular, Hip = hipotensao, ? = ndo calculavel, Alt comp = alteragao de comportamento,

Ovo = ovo de galinha, LV = leite de vaca.
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Tabela 2 (continuagéo)
Exemplos de estudos que avaliaram anafilaxia em menores de dois anos'®

Autores, Tipo de Populacao Distribuicao Sintomas Agentes
ano, pais estudo total lactentes clinicos desencadeantes
Topal et al., Retrospectivo, Criangas <12 meses MC - 100% Alimento - 91%*
2013, série de casos <17 anos (n=23) Resp - 78% LV - 61%
Turquia'® (janeiro 2007 a com anafilaxia (estridor - 48%; Ovo - 22%
dezembro 2011) documentada tosse - 30%; Nozes - 9%
(n=104) sibilancia - 17%;
rouquidao - 4%)
Gl - 26%
CV-?
Fleisher et al., Multicéntrico, Lactentes 3 a 15 meses - LV - 42%
2012, prospectivo com reagao (n=512) Ovo - 21%
EUA26 observacional, a alimentos Amendoim - 8%
36 meses de (n=512) Trigo - 4%
seguimento Peixe - 3%
Frutos secos - 3%
Rudders et al., Retrospectivo, Criangas <12 meses MC - 98%* LV - 40%*
2011, série de casos < 18 anos (n=191) Resp - 59% Amendoim - 31%*
EUA27 atendidos em atendidas Gl - 56% Ovo - 9%
unidade de urgéncia por anafilaxia Cv-? Frutos secos - 9%
(janeiro 2001 a alimento
a dezembro 2006) (n=522)
Solé et al., Retrospectivo Criancas < 2 anos — Alimento - 53,3%*
2012, série de casos < 18 anos (n=31) Ovo - 25,8%*
América Latina com diagndstico com anafilaxia LV - 22,6%*
e Portugal?° de anafilaxia documentada Frutas - 3,2%
atendidos por
alergologistas
2006 a 2008
Alvarez-Perea Atendimentos Criangas <1ano - LV - 67%
etal, 2017, por anafilaxia < 18 anos (n=20) Ovo - 22%
Espanha28 em unidade (n=133) Frutas - 6%
de urgéncia Incidéncia Peixe - 6%
de hospital cumulativa
2012 a 2014 de 0,12%
Kahveci et al., Estudo Criancas <1ano Pele - 90,9% LV - 51,4%*
2020, retrospectivo < 6 anos (n=160) Resp - 58,9% Nozes - 16,6%
Turquia2® de criangas (n=314) Gl - 56% Ovo - 15,4%
com anafilaxia Mucosa - 45,1% Trigo - 5,7%
por alimento Neuro - 14,9% Lentilha - 5,1%
Gergelim - 4,6%
Pistiner et al., Pesquisa online Criangas < 1ano Pele - 94% LV - 30%
2021, nacional com até 36 meses (n=193) Mucosa - 56,4% Ovo - 28%
EUAS30 cuidadores de (n=374) Gl - 55% Amendoim - 17%
criangas Resp - 38,9% Trigo - 6%
que tiveram Alt comp - 32,6% Nozes - 4%
anafilaxia grave CV-15% Gergelim - 3%
Soja - 1%
Fruta - 1%
Peixe - 0,5%

* Significantemente mais frequente entre os menores de 12 meses em comparagdo aos de outras faixas etarias.
MC =mucocutaneos, Gl = gastrointestinal, Resp =respiratério, CV = cardiovascular, Hip = hipotenséo, ? = ndo calculavel, Alt comp = alteragao de comportamento,
Ovo = ovo de galinha, LV = leite de vaca.
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Fatalidades

As fatalidades atribuidas a anafilaxia entre crian-
¢as séo eventos rarissimos'6-18.26. Segundo Tsuang
e cols., até a atualidade conhece-se apenas o relato
de um lactente de 5 meses de idade, alérgico ao
leite de vaca e que desenvolveu anafilaxia fatal ao
ingerir cereal que continha leite de vaca na sua
composicaos31,

Metanalise recente avaliou a incidéncia de anafi-
laxia fatal por alimentos em menores de 19 anos de
idade e mostrou ser 1,81 por milhdo de individuos-
ano, e segundo os autores, dez vezes menor que a
por acidentes fatais32. Estudo norteamericano realizou
analise retrospectiva de mortes, hospitalizacoes e vi-
sitas a urgéncia por anafilaxia induzida por alimentos,
entre 2000 e 2014. Foram identificados 24 pacientes
que faleceram em decorréncia da anafilaxia, sendo
gue nenhum deles era menor de 4 anos de idade®0.
Estudos mais recentes e focados em anafilaxia no
lactente ndo documentaram a ocorréncia de 6bito
por anafilaxia entre os lactentes6:17.25,

Define-se como reacgéo anafilatica bifasica aquela
em que ha retorno dos sintomas apés a resolucéao
do quadro inicial sem que ocorra re-exposicao ao
fator desencadeante. Pouco se sabe sobre as cau-
sas que determinam a sua ocorréncia. A incidéncia
de reacdo bifasica tem sido identificada entre 1% e
20% das reacgbes anafilaticas, e aproximadamente a
metade delas ocorre nas primeiras 6 a 12 horas?34,
Estudos pediatricos apontam que a reagéo bifasica
ocorre em até 2% dos pacientes com anafilaxia
induzida por alimento’s.

Quadro clinico

A anamnese extensa é ponto fundamental no
estabelecimento do diagnéstico de um paciente com
suspeita de anafilaxia. E importante questionar-se
sobre a ingestao de alimentos ndo usuais na dieta,
uso de medicamentos e picadas de insetos™.”-°.

Apesar de os critérios clinicos diagnosticos da
anafilaxia terem sido estabelecidos (Tabela 1) e se
destinarem a todos os pacientes, independentemente
de idade, nos lactentes merecem cuidado especial
na sua avaliacao e o diagnostico de anafilaxia ain-
da é desafiador. A falta de capacidade do lactente
em verbalizar parte das sensacdes experimentadas
durante o episddio de anafilaxia (Tabela 3) ajuda na
falha da caracterizacdo mais clara do quadro e na
sua subnotificacao.

A andlise de casuisticas de lactentes aponta que
as manifestagdes mucocutaneas (variagéao entre 79%
e 100%) seguidas das gastrointestinais (variacdo
entre 26% e 89%), respiratérias (variacao entre 7%
e 83%), neuroldgicas (variacdo entre 12% e 26%)
e menos frequentemente cardiovasculares (variagao
entre 0,9% e 21%) sao as descritas na anafilaxia
do lactente (Tabela 2). Urticaria (generalizada, rubor,
angioedema), vémitos (persistente), tosse, sibilancia,
estridor, alteracdes de comportamento, assim como
hipotensdo e taquicardia sdo altamente sugestivos
de anafilaxia no lactente'2. Todavia, é importante
reforcar a necessidade de acometimento de pelo
menos dois sistemas do organismo para caracte-
rizar o episodio de anafilaxia'?. A Tabela 3 reune
0s principais obstaculos (sinais e sintomas) para o
diagnéstico clinico de anafilaxia no lactente.

A triptase € um mediador liberado por masto-
citos e a sua quantificagdo sérica € util quando o
diagndstico de anafilaxia é incerto. A dosagem de
triptase sérica deve ser limitada ao episddio agudo,
sobretudo nos momentos iniciais. A sua quantifica-
¢ao deve ser realizada entre 2 e 4 horas apds o
inicio dos sintomas e essa concentracado deve ser
interpretada com cautela, pois o lactente apresenta,
normalmente, niveis mais elevados e que normalizam
entre 9 e 12 meses de vidad®.

Diagnéstico diferencial

Vérias situagdes clinicas podem induzir ao
diagndstico equivocado de anafilaxia no lactente
(Tabela 4). Como mencionado anteriormente, é
essencial o acometimento de pelo menos dois sis-
temas do organismo para caracterizar o episédio de
anafilaxiat2.

Diante de um lactente com suspeita de anafilaxia
€ preciso ser cuidadoso, pois infec¢des virais de vias
aéreas podem ser acompanhadas de exantema, e
de tosse e até mesmo sibilancia se houver acometi-
mento das vias aéreas inferiores, e assim mimetizar
o quadro clinico de possivel anafilaxia'?13. Vomitos
e dores abdominais, nesta idade, também s&o mul-
tifatoriais e podem representar refluxo, obstipacao
ou outras etiologias néo alérgicas'®13, A taquicardia
pode ser secunddria ao choro, a doenca febril e
ao desconforto respiratério’213. Estes sintomas se
associados a introducdo de novos alimentos no
inicio da vida, sobretudo os com alto risco de sen-
sibilizacédo, podem levar a diagndsticos equivocados
de anafilaxia'213,
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Tabela 3

Sinais e sintomas potenciais de anafilaxia em lactentes*36

Sintomas que o lactente
nao descreve

Sinais potencialmente dificeis
de interpretacao e por qué?

Sinais potencialmente 6bvios,
mas nao especificos

Sensacao de calor, fraqueza,
ansiedade, apreensao,
desgraca iminente

Geral

Mudancas nao especificas

de comportamento, tais como
choro persistente, agitagao
(pode também ocorrer com febre,
hipertermia ou crises de choro)

Prurido dos labios, lingua, Uvula,
ouvidos, garganta, nariz, olhos,

e assim por diante; formigamento
da boca e gosto metalico

Pele e mucosas

Rubor (pode ocorrer também
com febre, hipertermia
ou crises de choro)

Urticaria de inicio agudo
(potencialmente dificil

de diferenciar em lactente

com dermatite atépica aguda;
arranhaduras e escoriacoes,

como tais, estardo ausentes

em criancas pequenas);

angioedema (face, lingua, orofaringe)

Congestao nasal,
garganta apertada,
aperto no peito, falta de ar

Sistema respiratorio

Rouquidao, disfonia (comum apds
crise de choro); salivagdao, aumento
de secregdes (comum em lactentes)

Tosse de inicio rapido, asfixia, estridor,
sibilancia, dispneia, apneia, cianose

Disfagia, nauseas,
dor/célica abdominal

Trato gastrointestinal

Cuspidor/regurgitagao

(comum ap6s alimentagao),

perda fecal (normal em lactentes
especialmente se em amamentacao);
dor abdominal em cdlica

Vomito abundante e repentino

Sensacgéao de desmaio, pré-sincope,
tontura, confuséao, visao turva,
dificuldade de audicao, palpitacées

Aparelho cardiovascular

Hipotensao (aferida com manguito
aproriado), PA sistdlica baixa para
lactentes é definida com abaixo de
70 mmHg para de 1 més a 1 ano,

e menos menos que (70 mmHg +

[2x idade em anos]) nos primeiro e
segundo anos de vida; taquicardia
(acima de 120-130 batimentos/minuto

do terceiro més ao segundo ano de vida

inclusive); perda de controle vesical
ou intestinal (presente no lactente)

Pulso fraco, arritmia,
sudorese excessiva, palidez,
colapso/ inconsciéncia

Dor de cabeca

Sistema nervoso central

Sonoléncia

(comum no lactente apds alimentagao)

Perda rapida de sensibilidade,
letargia ou hipotonia; convulsoes

* Mais do que um 6rg@o acometido.
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Agentes etiologicos

Os alimentos sao os principais agentes etiolégicos
da anafilaxia no lactente!51820.24-30 Baseado nos
dados apresentados na Tabela 2 verificamos que os
alimentos envolvidos foram muito semelhantes nas di-
ferentes casuisticas, havendo variagdes com relagao
a sua frequéncia de identificacdo. Destacam-se: leite
de vaca (variacdo entre 16% e 67%), ovo de galinha
(variacéo entre 9% e 38%), amendoim (variacao entre
3% e 31%), nozes (variagcdo entre 3% e 9%), trigo
(variacao entre 5% e 8%), peixe (variacdo entre 5% e
6%) e frutas (variagédo entre 3,2% e 6%)15-1820,24-30,

Em menor frequéncia sdo apontados medicamen-
tos (antibidticos e anti-inflamatdrios nao esteroidais)

Tabela 4
Diagndsticos diferenciais de anafilaxia no lactente!3

e venenos de himendpteros. Devemos destacar tam-
bém a alergia ao latex, sobretudo em pacientes com
espinha bifida ou problemas uroldgicos e que foram
submetidos a varias cirurgias’”-°.

Tratamento do episddio agudo

Os varios documentos sobre anafilaxia publicados
por sociedades médico-cientificas, cujo objetivo é pa-
dronizar a abordagem dos pacientes com anafilaxia,
ndo individualizam as recomendacdes de tratamento
para a fase aguda da anafilaxia no lactente®9:37.38,
Apesar disso, Simons & Sampson'® publicaram
recomendagdes sobre a abordagem da anafilaxia
direcionada ao lactente. Eles propéem 10 passos

Pele

Urticdria, urticdria pigmentosa/mastocitose, angioedema hereditario

Sistema respiratério (trato superior ou inferior)

Obstrugdo congénita (prega laringea, anel vascular, maldcia) ou adquirida (aspiracao de corpo estranho*, crupe, bronquiolite

ou asma), asfixia, sufocacao, respiragéo dificil

Trato gastrointestinal

Obstrugcdo congénita incluindo estenose hipertréfica de piloro e mal rotagdo ou adquirida incluindo enterocolite induzida por
proteina alimentar (FPIES) com apresentacao aguda e intussuscepgcao

Choque
Séptico, cardiogénico, hipovolémico, distributivo

Sistema nervoso central

Convulsées, estado pds-ictal, trauma, abuso infantil, aumento da pressao intracraniana

Disturbios metabolicos

Doencas infecciosas
Sindrome pertussis, gastroenterites, meningites

Ingestao de venenos/toxinas

Ingestao de alimento, droga, ou planta; overdose de drogas

Sindrome de Munchausen por procuragéo

Sindrome da morte subita do lactente, evento com aparente risco de vida

Qutro

desencadeantes de anafilaxia.

Os corpos estranhos aspirados sdo varidveis. Amendoim e nozes representam um tergo dos corpos estranhos aspirados e também sdo agentes
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para o tratamento inicial da anafilaxia em lactentes,
como se segue:

1° ter protocolo escrito de emergéncia para reco-
nhecimento e tratamento da anafilaxia;

2° sempre que possivel remover a exposicao ao
agente desencadeante, como por exemplo, inter-
romper a infusdo de medicagao intravenosa;

3° avaliar as condigdes circulatorias, das vias
aéreas, respiratorias, pele, além de obter o peso
corporal do lactente;

4° solicitar imediatamente o auxilio de equipe de
reanimacgao ou de médicos de servigos de emer-
géncia, em ambiente hospitalar ou nao;

5° colocar o lactente em decubito dorsal ou semi-
reclinado em posi¢éo confortavel nos bragos do
cuidador;

6° injetar epinefrina (adrenalina) solugdo milesimal
(1:1000 ou 1 mg/mL) intramuscular na face
intermediaria da coxa, na dose de 0,01 mg/
kg (maximo 0,3 mg) ou quando disponivel por
autoinjetor de adrenalina pediatrico (0,15 mg);

7° se houver indicacdo, em qualquer tempo, iniciar
a suplementagdo com O, em alto fluxo (8 a 10 L)
através de mascara facial bem ajustada a face
do lactente;

8° estabelecer acesso venoso e iniciar infusédo de
fluido com solugéo salina 0,9% inicialmente na
dose de 10 a 20 mL/kg durante 5 a 10 minutos;

9° instituir, sempre que possivel, 0 monitoramento
eletrbnico de parametros vitais: frequéncia
cardiaca, respiratdria e da pressao sanguinea.
Monitorar a oxigenacdo empregando-se a oxime-
tria de pulso;

10° quando indicado, realizar ressuscitagdo cardio-
pulmonar a frequéncia de 100 compressodes
toracicas por minuto, com profundidade de 4 cm,
e interrupgdes minimas para realizar movimentos
respiratorios na frequéncia de 15 a 20/minuto.

Os autores recomendam que esse protocolo para
o tratamento inicial da anafilaxia seja afixado em local
de grande visibilidade e ensaiado regularmente. Tao
logo a anafilaxia seja diagnosticada, os 4°, 5° e 6°
passos devem ser realizados prontamente e de modo
simultaneos.

Vale comentar que a epinefrina é a medicagéo de
eleicédo para o tratamento inicial da anafilaxia, apesar
da auséncia de estudos farmacoldgicos em lactentes,

a sua administracao é reforgcada por todas as guias de
tratamento, mas segue sendo subutilizada'.27.9:13.39,
No Brasil, os autoinjetores de adrenalina néo estao
disponiveis, apenas em importadoras de medica-
mentos. Em geral sdo apresentados em duas do-
sagens: criancas (0,15 mg) e adultos (0,3 mg), por
conta disso o autoinjetor na apresentacéo pediatrica
é recomendado para criangas com peso superior a
10 kg, embora haja relato de uso em lactentes com
peso menor'3,

Durante o tratamento inicial da anafilaxia nos
lactentes, é infrequente a necessidade de mais de
uma dose de epinefrina, o que refor¢ca a sensagéao
de que nessa populacdo a anafilaxia € de menor
gravidade. Topal e cols., ao avaliarem o tratamento
de 104 criancas com anafilaxia em unidade de
urgéncia, verificaram que nenhum lactente recebeu
mais de uma dose de epinefrina, e que entre todas
as criangas, 4,9% recebeu duas doses de epinefrina,
foram internadas em unidade de cuidados intensi-
vos, e todas eram maiores de 12 meses'®. Outros
dois estudos documentaram a necessidade de uma
segunda dose de epinefrina por apenas um lactente
avaliado em cada estudo6:25,

Embora anti-histaminicos e glicocorticosteroides
sejam comumente administrados no tratamento de
pacientes com anafilaxia, ndo devem ser usados
como tratamento inicial ou como monoterapia, pois
nao revertem de modo rapido o edema de laringe, o
broncoespasmo ou a hipotenséo’-'3. Para os pacien-
tes que manifestam broncoespamo, a inalacdo de
agente beta 2-agonista é importante, assim como a
oferta de O, caso a saturagéo periférica de O, esteja
abaixo de 95%"-79.

Os lactentes que nao responderem de modo fa-
voravel ao tratamento inicial devem ser transferidos
imediatamente a servigos pediatricos de emergéncia
para terem atendimento especializado e melhor ge-
renciamento do quadro agudo’3. Para os casos com
boa evolugéo, observacao minima de seis horas no
servigo de urgéncia é recomendada’-"°,

A anafilaxia bifasica pode ocorrer em lactentes. As
recomendacoes de tratamento farmacoldgico nessa
faixa etaria sdo extrapoladas de recomendacdes de
tratamento para pacientes mais velhos'3.

Seguimento de longo prazo

Apés a alta do episédio agudo de anafilaxia
recomenda-se que O paciente seja acompanhado,
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preferencialmente, por especialista em alergia/imuno-
logia, para identificar e confirmar o agente etioldgico
e prevenir futuras recorréncias!2.9:13,

A educacgéao dos responsaveis/cuidadores quanto
a identificagdo precoce dos sinais e sintomas da
anafilaxia, assim como sua evolucéo e o tratamento
precoce sao pontos fundamentais no acompanha-
mento destes pacientes. Os responsaveis/cuidadores
devem ser munidos de um plano emergencial por
escrito em que constem sintomas e sintomas iniciais
capazes de orienta-los quanto ao reconhecimento
precoce da anafilaxia e a instituicdo de tratamento
adequado™9:13,

Havendo disponibilidade dos autoinjetores de epi-
nefrina (AIE), os responsaveis/cuidadores devem ser
orientados e treinados como usa-los. No nosso meio
os autoinjetores de epinefrina sdo medicamentos
relativamente caros e possuem validade usual de 12
meses, havendo a necessidade de reposigcéo frequen-
te. Entretanto, a maioria dos estudos que avaliam a
capacidade de retencdo desses conhecimentos e
a determinagéo para usé-los na urgéncia mostram
resultados frustrantes, sobretudo se os responsaveis/
cuidadores ndo sé@o da area da saude. Estudo mos-
trou que apenas 29,9% de lactentes com anafilaxia
grave foram tratados com injecdes de epinefrina
por seus cuidadores e tém como justificativas: nao
reconhecimento das reacdes, na disponibilidade de
AIE, medo de administrar o medicamento, aguardar
0 aparecimento de mais sintomas e/ou nao terem
certeza sobre a necessidade de uso'8.

Identificacdo do agente desencadeante

A investigacao do agente etiologico da anafilaxia
deve ter por base a histdria clinica. Considerando-se
que no lactente predominam os alimentos como prin-
cipais agentes desencadeantes, a pesquisa de IgE
especifica in vivo efou in vitro é recomendada?7.9:13,

A avaliagéo in vivo é realizada pelos testes cuté-
neos de hipersensibilidade imediata (TCHI) e pelos
intradérmicos. A escolha dos alérgenos/alimentos
a serem avaliados deve ser orientada pela histéria
clinica do ultimo episédio, e os TCHI devem ser re-
alizados 4 a 6 semanas apds 0 mesmo?7913, Com
relagdo aos farmacos, ha reagentes validados para
os TCHI apenas para a penicilina, e para os outros
antibidticos pode-se usar concentragdes nao irritativas
da droga em estudo® '3, Na suspeita de participagédo
de venenos de Hymenoptera, os TCHI podem ser

realizados com alérgenos padronizados de abelha e
vespa, no caso de formiga o extrato é de corpo total’3,
Os testes intradérmicos com alimentos nao devem ser
realizados e os com farmacos e/ou insetos séo rara-
mente executados'3. Diante de histéria convincente,
a presenca de TCHI negativo os pacientes devem ser
re-testados semanas ou meses apos’s.

A determinacgéo dos niveis séricos de IgE especi-
fica caracterizam a investigacao in vitro. A depender
dos alérgenos suspeitos, a analise dos componentes
do alimento é importante no sentido de se estabelecer
possivel relagdo com gravidade da reacao e a persis-
téncia de reatividade a esse alimento: por exemplo:
caseina entre os alérgicos ao leite vaca, ovomucoide
entre os alérgicos ao ovo de galinha, entre outros™13,
Com relagéo aos farmacos, poucos sao 0s ensaios
capazes de determinar a reatividade aos antibiéticos,
assim como aos venenos de himendpteros’-13.

Em pacientes submetidos a vérias cirurgias ou pro-
cedimentos médicos, a anafilaxia pelo latex é possivel.
A presenca de IgE especifica a alérgenos da Hevea
brasiliensis associada a histéria clinica confirmam o
diagnéstico. Parte desses pacientes pode apresentar
reacdo a determinados alimentos, tais como abacate,
kiwi, banana, manga, meldo, abacaxi, castanha ou
avela! 7”9,

E importante mencionar que a presenca de TCHI
positivo e a de IgE sérica especifica a determinado
agente indicam ser o paciente a ele sensibilizado, mas
nao sao diagndsticos de anafilaxia’.279:13,

Os testes de provocacdo com oferta de doses
crescentes de agentes sob suspeita (alimentos),
quando realizados, o devem ser em ambiente hospi-
talar, sob supervisdo médica, executado por médico
e profissionais de saude treinados e experientes na
abordagem de reagdes alérgicas graves. Sao impor-
tantes para descartar reatividade clinica de alérge-
nos relevantes'31540, Aos lactentes com anafilaxia
induzida por farmacos, a avaliagcdo deve se limitar a
historia clinica e testes cutédneos, embora os testes
de provocagao oral possam ser realizados'3.

Prevencao de recorréncias

A exposicao aos alérgenos desencadeantes das
reacoes e aos quais os lactentes estao sensibilizados
e sdo clinicamente reativos deve ser evitada de modo
irrestrito, pois é ponto fundamental na prevengéo da
recorréncia da anafilaxia®7:13, Muitas vezes isso é
desafiador para os cuidadores, sobretudo quando por
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tempo prolongado. Estudo longitudinal de pacientes
(3 a 15 meses) com alergia a leite de vaca ou a ovo
e acompanhados por tempo médio de 36 meses
documentou que 53% dos pacientes apresentaram
reacoes por escapes e exposicao ao alimento alergé-
nico, sejam por nao leitura de rétulos, contaminagéo
cruzada ou exposicéo intencional do alimento reali-
zada por terceiros6.

A literatura é farta em afirmar que a dessensibiliza-
¢&o natural pode ocorrer em criangas com reatividade
clinica a alguns alimentos, tais como leite de vaca e
ovo de galinha. A presenca de niveis baixos de IgE
sérica especifica e menor reatividade cutanea a esses
alérgenos sao indicativos de que esses pacientes
perpassarao pela alergia alimentar. A tolerancia a
quantidades pequenas do alimento, ingeridas aciden-
talmente, na forma extensamente assada indica que o
mesmo esta caminhando para a tolerancia'341.

Para os pacientes com reagéo a farmacos e na
impossibilidade de utilizar-se uma droga alternativa,
a dessensibilizacdo pode ser realizada por profissio-
nal médico experiente'3. No caso de lactentes com
anafilaxia induzida por picada de himendptero, a
recorréncia das reagdes pode ser evitada com a im-
plantagédo de imunoterapia com veneno padronizado
de himendptero'3.17.

A anafilaxia seguida a vacinagao para prevencao
de doengas infecciosas é incomum, e os lactentes que
a apresentarem deverao ser avaliados por alergista/
imunologista. A realizagdo de TCHI com a vacina
sob suspeita e com 0s excipientes nela contidos tais
como ovoalbumina, gelatina e neomicina é imperativa.
Diante de um teste negativo, a vacina podera ser ad-
ministrada na dose e maneira usual. Caso 0 mesmo
seja positivo, a vacina devera ser administrada em
doses fracionadas e crescentes, até atingir-se a dose
total e o lactente mantido sob observagéo'®13,

Os lactentes com alergia ao ovo, mas sem his-
téria de anafilaxia ao ovo, poderao receber a vacina
da Influenza por via intramuscular, pois a mesma
tem conteudo muito baixo de ovoalbumina na sua
composicao e a criangca devera ser mantida em
observagao por 30 minutos. Com relagéo a vacina
da febre amarela, algumas vacinas tém quantidade
de ovoalbumina superior a tolerada por pacientes
alérgicos ao ovo. Nestes pacientes, a presenca de
IgE sérica especifica a ovomucoide é marcador para
que a vacina seja administrada em doses fraciona-
das e crescentes até atingir-se a dose total, e o
paciente mantido sob observagédo por pelo menos
30 minutos*2.

Consideracoes finais

A anafilaxia no lactente é uma realidade apesar
de especular-se ocorrer em menor frequéncia e
gravidade nesses pacientes. Embora os critérios
clinicos diagndsticos da anafilaxia estejam bem
estabelecidos e se destinem a todos os pacientes,
independentemente de idade, nos lactentes merecem
cuidado especial. A falta de capacidade do lactente
em verbalizar parte das sensacdes experimentadas
durante o episddio de anafilaxia ajuda na falha da
caracterizagdo mais clara do quadro e na sua sub-
notificagdo. Os alimentos sdo os agentes etioldgicos
mais responsabilizados pelos episédios de anafilaxia
nessa faixa etaria, embora medicamentos e veneno
de himendpteros também sejam mais raramente
implicados. A adrenalina (epinefrina) intramuscular é
o tratamento de primeira linha na fase inicial da ana-
filaxia, mas continua sendo subutilizada. Medidas de
suporte a vida como reposicao de fluidos, manutencao
da permeabilidade das vias aéreas e suplementacao
com oxigénio também devem ser instaladas. Apds
a alta, o paciente devera ser encaminhado para
avaliagdo com alergista/imunologista para educagao
quanto a abordagem de novos episodios, € como
evitar a sua recorréncia.
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ABSTRACT ‘

Obijective: To identify possible risks factors of exposure to indoor
air pollution (IAP)/outdoor air pollution (OAP) and their relationship
with noncommunicable diseases in men and women treated by
primary care physicians. Method: In total, 551 patients (382
women) attended three basic health units in Uruguaiana, Brazil,
for various complaints, and completed a questionnaire about
risk factors for exposure to IAP/OAP. Results: Women were
significantly more exposed to wood-burning pollutants (79.6% vs.
52.7%, p < 0.0001) for having more housework-related activities;
men had more outdoor activities and spent extended periods in
traffic (47.3% vs. 18.8%, p < 0.0001). Arterial hypertension (AH)/
chronic respiratory disease (CRD) were more frequent among
women. Patients with AH/CRD were more exposed to OAP
because of their work (18.1% vs. 11%, p = 0.02) or for living near a
source of air pollution (45.6% vs. 29.6%, p = 0.0002) or on a street
with heavy traffic (41.7% vs. 33%, p = 0.04). Passive smoking,
active smoking, using wood, charcoal, or firewood for cooking,
heating, or drying, or burning charcoal indoors were not associated
with a higher prevalence of AH/CRD. Conclusion: Exposure to
OAP was associated with AH/CRD. Women were more exposed to
IAP from burning firewood, and men were more exposed to fossil
fuel burning. Knowledge of these behaviors should be directed
to primary care physicians and all health professionals so that
preventive and educational measures can be implemented.

Keywords: Pollution, noncommunicable diseases, primary care
physicians, health professionals.

‘ RESUMO

Objetivo: Identificar possiveis fatores de risco da exposi¢ao
a poluicdo intradomiciliar (PID) e extradomiciliar (PED) e sua
relacdo com doengas nao transmissiveis (DNT) em homens e
mulheres tratados por médicos de atengdo primaria. Método:
Quinhentos e cinquenta e um pacientes (382 mulheres) atendi-
dos em trés unidades basicas de saude em Uruguaiana, Brasil,
por queixas diversas, responderam a um questionario sobre os
fatores de risco para exposicao a PID/PED. Resultados: As mu-
Iheres foram significantemente mais expostas aos poluentes da
queima de lenha (79,6% vs. 52,7%, p < 0,0001) por terem mais
atividades domésticas; os homens praticaram mais atividades ao
ar livre e passaram longos periodos no transito (47,3% vs. 18,8%,
p <0,0001). Hipertensao arterial (HA) / Doenca respiratdria croni-
ca (DRC) foram mais frequentes entre as mulheres. Pacientes com
HA/DRC foram mais expostos a PED devido ao trabalho (18,1%
vs. 11%, p = 0,02), ou por viver perto de uma fonte de poluicdo
do ar (45,6% vs. 29,6%, p = 0,0002), ou em uma rua com transito
intenso (41,7% vs. 33%, p = 0,04). O fumo passivo, o fumo ativo,
o uso de lenha ou carvao para cozinhar, aquecer ou secar ou
queimar carvao em ambientes fechados nao foram associados a
maior prevaléncia de HA/DRC. Conclusao: A exposicao a PED
foi associada a HA/CRD. As mulheres foram mais expostas a
PID pela queima de lenha, e os homens foram mais expostos a
queima de combustiveis fésseis. O conhecimento destes compor-
tamentos deve ser direcionado aos médicos da atencao basica e
a todos os profissionais da saude, para que medidas preventivas
e educacionais possam ser implementadas.

Descritores: Poluigdo, doencas nao transmissiveis, médicos de
atencéo primaria, profissionais de saude.
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Introduction

Air pollution is the most significant environmental
cause of disease and premature death in the world
today.! Air pollution-related diseases accounted for
approximately 9 million premature deaths in 2015
(16% of all deaths worldwide), three times more
than AIDS, tuberculosis, and malaria combined
and 15 times more than all wars and other forms of
violence.23

Importantly, air pollution disproportionately kills
the poor and vulnerable. Almost 92% of air pollution-
related deaths occur in low- and middle-income
countries, and diseases caused by air pollution are
more prevalent among minorities and marginalized
people.*

Air pollution has a high social cost because related
diseases cause productivity losses that compromise
gross domestic product (GDP) in low- to middle-
income countries by up to 2% per year.5 Air pollution-
related illnesses result in health costs accounting for
1.7% of annual spending in high-income countries and
up to 7% of health spending in heavily contaminated
and rapidly developing middle-income countries.?”
Well-being-related losses from air pollution are
estimated at US$4.6 trillion per year — 6.2% of world
economic output, and such cost tends to increase
as additional associations between air pollution and
disease are identified.5”

Approximately 70% of the nine million deaths
caused annually by air pollution are related to
noncommunicable diseases (NCDs), such as heart
disease, heart attack, chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), lung cancer, and others.89
Intervention against air pollution, which has been
called the “new tobacco”,10 is not mentioned in the
Global Action Plan for the Prevention and Control
of Noncommunicable Diseases,!!’ despite its close
relationship with NCDs.

Global environmental challenges pose monumental
risks to people's health and well-being. They also give
us the opportunity to act. Based on the new concept
of planetary health? and the recommendations of
the American College of Physicians'3 and the World
Organization of National Colleges, Academies and
Academic Associations of General Practitioners/Family
Physicians (WONCA), 415 we must highlight the role
of primary care physicians (PCPs) representing the
front line in health protection. Therefore, we conducted
this pilot study with PCPs in the city of Uruguaiana,
Brazil, to investigate possible risk factors of exposure

to indoor air pollution (IAP)/outdoor air pollution (OAP)
and their relationships with NCDs.

Methods

A cross-sectional study with a quantitative
approach was conducted in the city of Uruguaiana,
Brazil, to identify possible risk factors of exposure to
IAP/OAP and their relationships with NCDs in patients
treated by PCPs. In total, 551 patients (382 women)
who attended three primary health care facilities for
various complaints completed a questionnaire on
risk factors for IAP/OAP exposure, adapted from the
Clinical Screening Tool for Air Pollution Risk'® (Figure
1). Some questions were included in an attempt to
adapt it to the local reality. A convenience sample
was recruited, and patients seen at basic health units
during the months of January to June 2019 were
admitted.

Ethical approval from the institution and patient
consent were obtained.

The data were transferred to an Excel spreadsheet
and the variables were presented as simple frequency.
Depending on the nature of the variables, a parametric
test (Student t test) or a nonparametric test (chi-
square, Fisher exact test) was used, with a rejection
level for the null hypothesis set at 5%.

Results

Table 1 shows socioeconomic and environmental
characteristics of the evaluated population according
to sex, including data on AH/CRD. The respondents
were predominantly female (69%). Women were
significantly more exposed to wood-burning pollutants
(79.6% vs. 52.7%, p < 0.0001) as they were more
involved in household chores. Men who had outdoor
activities were exposed to intense traffic (47.3% vs.
18.8%, p < 0.0001).

The presence of relatives with AH (33.0%), asthma
(36.3%), and/or chronic bronchitis (14.8%) was similar
in both sexes. Active smoking was significantly higher
among men (18.9% vs. 9.9%, p < 0.003), as well as
having a job (61.5% vs. 43.5%, p = 0.0001). Among the
382 women (69%), there were patients with AH/CRD
(asthma and/or bronchitis) who worked near a source
of air pollution (18.1% vs. 11%, p = 0.02), lived near a
source of air pollution (45.6% vs. 29.6%, p = 0.0002),
and lived near a street with heavy traffic (41.7% vs.
33%, p = 0.04). There was no association between
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CLINICAL SCREENING TOOL FOR AIR POLLUTION RISK

No.
SEX: male ( ) female ( ) AGE: PROFESSION:
How many people live in your house? Adults: Children:

HOUSEHOLD AIR POLLUTION:

1. Do you use firewood or charcoal for cooking meals, heating the home, or drying clothes? yes( ) no( )

2. What kind of stove do you use? gas ( ) firewood ( ) gas and firewood ( ) electric ( ) solar ( )

3. How much time do you spend around the fire? morning ( ) afternoon ( ) night ( ) allday ( ) not applicable ( )
4. Do you burn any material indoors to keep warm? yes ( ) no( )

4.1 Which one(s)? firewood ( ) charcoal ( ) cardboard ( ) plastic ( ) other not applicable ( )
5.  How do you ventilate the smoke from your home?

window () door () door and window ( ) chimney ( ) other

none () not applicable ( )

OUTDOOR AIR POLLUTION:

6. Do you work near any source of pollution? yes( ) no( )

6.1 Dump ( ) rice silo ( ) unpaved road ( ) open sewer ( ) heavy traffic ( ) smoke ( ) dust ( ) not applicable ( )
7. Do you live near any source of pollution? yes( ) no( )

7.1 Dump ( )rice silo ( ) unpaved road ( ) open sewer ( ) heavy traffic ( ) smoke ( ) dust( ) not applicable ( )
8. Do you perform outdoor activities? yes ( ) no( )

9.  Are you exposed to high traffic for extended periods? yes( ) no( )

10. Where do you spend most of the time during the day? in traffic ( ) at home ( )

11.  When driving, do you leave the windows open? yes( )no( )sometimes ( )

12. Is your home near high traffic streets? yes( ) no( )

13. Is the street in front of your house paved? yes( )no( )

14. Do you have, or have you had, any heart or breathing problems or cancer? yes ( )no ( )

14.1 Which one(s):
15. Does anyone in your house have asthma or bronchitis? yes( ) no( )
15.1 Who?

16. Do you smoke? yes( ) no( )

16.1 For how many years?

17. Does anyone in your house smoke? yes( ) no( )
17.1 Who?

18. Doyouwork? vyes( ) no( )

18.1 What is your monthly family income in Brazilian reais? Use Brazil's monthly minimum wage rate as a reference.

19. Do you receive Bolsa Familia payments? yes( ) no( )

20. Is anyone in your family on Bolsa Familia program? yes( ) no( )

Figure 1
Questionnaire on risk factors for IAP/OAP exposure (adapted from the Clinical Screening Tool for Air Pollution Risk'6)
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Table 1
Distribution of socioeconomic and environmental characteristics of participants according to sex

Male Female
n =169 n = 382 p
Age (years) 50.6+17.1 46.5+15.8 < 0.001
Adults at home (mean) 3.9 2.8 0.01
Children at home (mean) 0.9 1 0.36
Using wood, charcoal, or firewood for cooking, heating, or drying (%) 44 (26) 76 (19.9) 0.1
Stove type

Gas/electric (%) 129 (76.3) 321 (84)

Firewood (%) 40 (23.7) 67 (17.5) 0.03
Do you burn material indoors? (%) 40 (23.7) 67 (17.5) <0.001
Which material?

Firewood/coal (%) 39 (23.1) 379 (99.2) < 0.001
How do you ventilate the smoke?
Window/door/chimney (%) 24 (14.2) 54 (14.1) 0.77
Do you work near a pollution source? (%) 23 (13.6) 51 (13.3) 0.93
Which one(s)?
Open dump/sewer (%) 2(0.6) 5(0.5)
Unpaved street/vehicle traffic/dust (%) 7 (0.6) 31(1.3) 0.91
Not applicable 146 (86.4) 328 (85.9)
Do you live near a pollution source? (%) 49 (29) 145 (37.9) 0.04
Which one(s)?
Open dump/sewer (%) 19 (11.2) 35 (9.2) 0.79
Unpaved street (%) 15(8.9) 56 (14.6)
Do you do outdoor activities? (%) 75 (44.4) 154 (40.3) 0.37
Are you exposed for a long time to heavy traffic? (%) 78 (46.2) 118 (30.9) 0.05
During the day, you spend most of the time:
In traffic (%) 80 (47.3) 72 (18.8) 0.02
At home (%) 89 (52.7) 304 (79.6)
When driving, do you leave the car windows open? (%) 44 (26) 100 (26.2) 0.97
Is your home located near high traffic streets? (%) 65 (38.5) 150 (39.3) 0.85
Is the street in front of your house paved? (%) 114 (67.5) 246 (64.4) 0.10
Do you have, or have you had, any heart or breathing problems or cancer? (%) 43 (25.4) 127 (33.2) 0.07
SAH/stroke (%) 19 (11.2) 47 (12.3)
Asthma/bronchitis/rhinitis (%) 11 (6.5) 43 (11.2) 0.29
Does anyone have asthma or bronchitis in your house? (%) 34 (20.1) 111 (29) 0.02
Do you smoke? (%) 24 (14.2) 46 (12) 0.48
Does anyone smoke at home? (%) 34 (20.1) 92 (24.1) 0.30
Do you work? (%) 86 (51) 167 (43.7) 0.11
What is your family’s income?
Up to 2 minimum wages (%) 161 (95.3) 266 (69.6) < 0.001
3 or more minimum wages (%) 8 (4.7) 96 (25.1)
Do you receive Bolsa Familia payments? (%) 41 (24.2) 35(9.2) <0.001

SAH = severe arterial hypertension.
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exposure to IAP due to burning of wood, charcoal,
or firewood for cooking, heating, or drying (24.2% vs.
20.7%, p > 0.05) or burning charcoal/wood indoors
(23.1% vs. 17.7%, p > 0.05) and AH/CRD (Figure
2). One-third of all participants earned a minimum
wage (approximately US$250 per month), and 18.8%
received Bolsa Familia payments (approximately
US$95 per month).

Discussion

Although air pollution affects people from all
regions, ages, and socioeconomic groups, it is
more likely to cause health problems and death in
certain individuals. Air pollution disproportionately
kills the poor and vulnerable in a context in which
extrinsic and intrinsic factors determine the level of
vulnerability to adverse health effects from exposure
to air pollution.®

One-third of all patients evaluated earned a
minimum wage, and 18.8% received Bolsa Familia
payments. The Bolsa Familia Program has been
responsible for considerable improvements in
socioeconomic conditions in Brazil since 2006,
providing financial aid to families defined as poor.
Families living in poverty have not only low incomes but
also fewer opportunities to improve living conditions
because their access to education is limited, which
affects employment opportunities and limits access
to public services.!”

Low- and middle-income populations
disproportionately suffer the effects of transport-
related air pollution, in part because of the use of old
and inefficient diesel vehicles and the lack of adequate
public transport networks,'® or because they live or
work in densely populated and high traffic areas and
near pollution sources.'® Transport-related air pollution
affects several health parameters and is a potential
risk factor for respiratory and cardiac diseases and
disorders.20-22 This was detected in the participants
with AH/CRD. They reported being more exposed to
air pollution sources, as they usually work (18.1%)
or live near an air pollution source (43.6%) or near a
street with heavy traffic (41.7%) (Figure 2).

The female participants were more exposed to
pollutants derived from burning of wood because
they were more involved in household chores. Using
these fuels indoors deteriorates air quality, and IAP
is estimated to cause 25% of all deaths from stroke
and 15% of all deaths from ischemic heart disease
and obstructive pulmonary disease among low- and
middle-income individuals.23:24

The Global Burden of Disease Study has attributed
2.6 million deaths per year to household air pollution,
making it the second-largest environmental risk
factor in the world and 10th in the total global disease
burden.2 Of all the human health risk factors analyzed
in the study, household air pollution was the second-
largest risk factor for women, girls, and men worldwide,

p=0.02 p=0.04

{ Il AH/CRD [E No AH/CRD |

p>0.05

p>0.05 p>0.05

Work near an Live near an Live near a
air pollution air pollution street with
source source heavy traffic
Figure 2

Passive Activee Using wood, Burning
smoking smoking charcoal, or  wood/charcoal
firewood for indoors
cooking,
heating,
or drying

Frequency of arterial hypertension/chronic respiratory disease (AH/CRD) and air pollution exposure



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

Indoor air pollution/outdoor air pollution: the silent killers — Urrutia-Pereira M et al.

and the fifth-largest risk factor after passive and active
smoking, alcohol use, and hypertension.26

More than three billion people still have pollutant
and inefficient power systems to meet their daily
cooking, heating, and lighting needs.2” Low-income
households do not replace one fuel with another as
income increases; instead, they add fuels in a “fuel-
stacking” process.?8 An essential consideration for
using multiple fuels is the sense of energy security
experienced by low-income households, as complete
reliance on a single fuel leaves households vulnerable
to price fluctuations and unreliable services, especially
in isolated communities.2®

The concept of cumulative risk combines extrinsic
and intrinsic factors to assess an individual's or a
population's vulnerability to the harmful effects of
air pollution. When the factors are combined, the
effects can be additive or multiplicative. For example,
pre-existing cardiopulmonary diseases increase
the susceptibility to the effects of particulate matter
present in polluted air.8

Assessments of potential health risks determined
by a specific pollutant do not inherently reflect the
multiple environmental and social stressors faced by
vulnerable communities that can interact to damage
health.8 Strategies for achieving health equality in
these communities require major changes.

Engagement of PCPs in this fight is of great
relevance.?0 They are the first to detect disease
and can make recommendations to their patients
for behavioral changes that have environmental co-
benefits. Therefore, educating the public about the
potential health effects and consequences of climate
change, introducing planetary health concepts into
education, research, and teaching and training
curricula, and developing professional educational
materials with primary care information are highly
recommended.!3.31-33

A limitation of our study is that a written
questionnaire is a simple and economical way to
detect risk factors for environmental pollution to
which patients are exposed. These risk factors are
generally poorly investigated on anamnesis because
the PCP lacks knowledge of how much they influence
the recovery of their patients. Asthma and bronchitis
were identified as CRDs, but pulmonary function was
not assessed to identify COPD, and we hope to do it
in a future study.

In conclusion, PCPs treat most patients with NCDs,
especially in the early stages. The 2030 Agenda for

Sustainable Development calls for a new approach to
health, environment, and equity to address preventive
and sustainable health determinants.2® As opinion
leaders connected to their communities, the PCPs
play an essential role in preventing and educating
about the impacts of environmental pollution on
the health of all their patients, working as strong
promoters of actions that encourage environmental
change in the community. The complex effects of these
changes on health require the unique ability of PCPs
to combine their legitimacy as knowledge specialists
with close professional relationships with the people
they treat, using evidence to protect planetary health
and the quality of life of patients and families in the
communities where their work.3!
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RESUMO ‘

Introducé@o: O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hema-
tolégica que cursa com hipogamaglobulinemia e consequente
imunodeficiéncia secundaria. Uma das principais causas de
morbimortalidade desses pacientes sao infecgoes. Objetivou-se
com esse estudo avaliar o impacto da reposi¢do de imunoglobulina
endovenosa (IglV) na taxa de infecgdes em pacientes portadores
de MM. Métodos: Trata-se de um estudo de andlise documental,
com variaveis qualitativas e quantitativas, com objetivo de realizar
analise retrospectiva dos prontuarios de pacientes com MM que
receberam tratamento com imunoglobulina humana endovenosa
em um hospital privado na cidade de Patos de Minas, MG, Brasil,
no periodo de 01/05/2016 a 31/12/2020. Foram coletados dados
epidemioldgicos, resultados de exames, episédios de infeccdes,
eventos adversos da medicacédo e desfecho dos pacientes nos
prontuarios analisados. Resultados: Foram identificados 10 pa-
cientes com diagndstico de MM, todos receberam IglV na dose de
300 a 400 mg/kg/més. Nenhuma reagao adversa relacionada ao
uso da IglV foi registrada nos prontuarios. Foram identificados seis
quadros infecciosos que ocorreram em quatro pacientes. Nenhum
diagnodstico de sepse foi registrado. A densidade de incidéncia
de infecgdes foi de 0,28 episddios/pacientes-ano. Conclusao:
A densidade de incidéncia de infecgdes observada no presente
estudo foi significativamente menor em comparagéo ao que se
tem registro na literatura, sugerindo importante papel da IglV na
prevencao de infecgdes em pacientes com MM.

Descritores: Ididtipos de imunoglobulina, sindromes de
imunodeficiéncia, mieloma multiplo.

‘ ABSTRACT

Introduction: Multiple myeloma (MM) is a hematologic malignancy
that leads to hypogammaglobulinemia and consequent secondary
immunodeficiency. Infections are a major cause of morbidity
and mortality in these patients. The objective of this study was
to evaluate the impact of intravenous immunoglobulin (IVIg)
replacement on the rate of infections in patients with MM.
Methods: This document analysis study used qualitative and
quantitative variables to perform a retrospective analysis of the
medical records of patients with MM who were treated with human
IVIg in a private hospital in the city of Patos de Minas, MG, Brazil,
from May 1, 2016 to December 31, 2020. Epidemiological data,
test results, episodes of infections, adverse medication events,
and patient outcomes were collected from the medical records.
Results: Ten patients diagnosed with MM were identified, and
they all received 1VIg at a dose of 300 to 400 mg/kg/month. No
adverse reactions related to the use of 1VIg were recorded. Six
infections that occurred in 4 patients were identified. No diagnosis
of sepsis was recorded. The incidence density of infections was
0.28 episodes/patient-years. Conclusion: The incidence density
of infections was significantly smaller in this study in comparison
with previous literature findings, which suggests a significant role
of 1VIg in the prevention of infections in patients with MM.

Keywords: Immunoglobulin idiotypes, immune deficiency
syndromes, multiple myeloma.
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Introducéo

O mieloma multiplo (MM) é responsavel por 1%
dos casos totais de neoplasia e por mais de 10% das
neoplasias hematoldgicas, sendo a segunda forma
mais comum neste grupo, atras apenas do linfoma
nao Hodgkin'-4. Caracteriza-se pela proliferacdo
de células plasmaticas clonais na medula 6ssea e
tipicamente é acompanhado pela secrecao de imu-
noglobulinas monoclonais que sdo detectaveis no
soro ou na urina. As células malignas encontram-se,
geralmente, na medula éssea, mas podem ser encon-
tradas no sangue periférico, em 6rgaos e em tecidos
moles’. Clinicamente, o MM é caracterizado por hi-
percalcemia, insuficiéncia renal, anemia e/ou lesbes
liticas, e frequentemente se associa a doenca éssea
e ao aumento do risco para infecgdes, fatores asso-
ciados a morbimortalidade. Sua incidéncia no Brasil
é desconhecida, porém dados americanos estimam
incidéncia de 4-5 individuos por 100.000, com pico
entre 60 e 70 anos, sendo incomum apresentar-se
antes dos 40 anos'-34,

A doenca faz parte de uma série de disturbios refe-
ridos como gamopatias monoclonais. A frequéncia de
hipogamaglobulinemia esta associada a progresséo
da doenca e acomete de 45% a 83% dos pacientes,
comprometendo o funcionamento do seu sistema
imunolégico. Soma-se a isso a caracteristica de que a
maioria dos pacientes é idosa e vulneravel a infecgbes
oportunistas e a possibilidade de as novas opgoes
terapéuticas para a doenga levarem a imunossupres-
sao cumulativa. De fato, atualmente sao descritos
patdégenos que antes nao eram relacionados ao MM,
como, por exemplo, varicela-zoster, citomegalovirus
e infecgbes graves causadas por fungos como os
Aspergillus spp5. Além disso, o Streptococcus pneu-
moniae, juntamente com as bactérias Gram negati-
vas, como Haemophilus influenzae continuam tendo
importante papel nestas infeccdes®. Dessa forma,
multiplos fatores sdo responsaveis pelo aumento da
susceptibilidade as infecgbes, que tém carater varian-
te de acordo com a evolugdo da doencaZ.

As infecgbes sdo uma das principais causas de
morbimortalidade em pacientes com MM, e afetam
com maior frequéncia os tratos respiratério e urina-
rio, podendo ou ndo levar a sepse®. Além disso, o
MM é um conhecido fator preditivo de recorréncia
de infeccbes, especialmente pelo pneumococo, o
que se correlaciona a quadros graves, resisténcia a
antimicrobianos e mortalidade elevada®. Desta for-
ma, a profilaxia € uma importante aliada para evitar
infeccdes que podem evoluir com desfecho negativo.

Deve-se lembrar ainda que tais pacientes, embora
necessitem ser imunizados, desenvolvem respostas
inadequadas as vacinagbes devido ao quadro de
imunossupressaos.

Apesar de escassos, estudos mostraram redugao
da ocorréncia de infecgbes com o uso de IglV em
paciente com disturbios linfoproliferativos que cursam
com hipogamaglobulinemia”. Dados norte-americanos
sugerem que a imunoglobulina humana intravenosa
(IglV) pode ser util no tratamento de pacientes com
infeccbes bacterianas recorrentes graves em caso
de imunodeficiéncia secundaria. Além disso, para
pacientes com hipogamaglobulinemia, é preconizado
o uso de IglV3.

Estudos das décadas de 1980 e 1990 apontam
que a reposicao de Ig é eficaz em pacientes porta-
dores de mieloma multiplo’-8. Desde entéo, o uso de
IglV é tido como uma importante opgao terapéutica
profilatica em pacientes na fase tardia da doenca.

Ensaio inicial randomizado e controlado por place-
bo mostrou que IglV diminuiu a prevaléncia de infec-
¢Oes em pacientes com MM durante a fase de platé da
doenga. Nenhum episddio de sepse ou de pneumonia
ocorreu no grupo tratado contra 10 no grupo placebo
(P 5,002), e de 57 infecc¢des graves, 38 ocorreram em
470 pacientes-més com placebo versus 19 em 449
pacientes-més com IglV (P 5 .019). A IglV também
protegeu contra infec¢des recorrentes (p = 0,021) em
60 pacientes que completaram um ano®.

Reviséo sistematica e metanalise de dados de 9
ensaios clinicos randomizados avaliaram medidas
de resultados de mortalidade por todas as causas e
infecgbes graves em pacientes com CLL e MM que
receberam profilaxia com IglV comparado ao grupo
controle. Os dados evidenciaram uma diminuigao
significativa na ocorréncia de infec¢ces graves, com
um risco relativo de 0,45 e uma diminuigcéo significa-
tiva nas infecgdes clinicas documentadas, levando
os investigadores a recomendar a consideragéo de
IglV em MM para casos devidamente selecionados.
O estudo ndo demonstrou aumento da sobrevida
nestes pacientes®.

A Associacéo Europeia de Hematologia (EHA) e a
Associacao Europeia de Oncologia Médica (ESMO),
em suas diretrizes, ndo recomendam a utilizagao de
IgG profilatica rotineiramente, porém pode ser usada
em pacientes devidamente selecionados, com niveis
séricos de 1gG baixos (< 400-500 mg) e pelo menos
duas infecgdes graves com necessidade de hospita-
lizag&o no ultimo ano'.
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A American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology (AAAI) recomenda o uso de IglV em
pacientes com MM com infec¢des bacterianas graves
recorrentes, que possuem niveis séricos insuficientes
de anticorpos para difteria, tétano e pneumococo
apds imunizagao'.

O protocolo da ANVISA quanto ao uso de IglV
segue as mesmas recomendagdes, apesar de nao
especificar a definicdo de uma infeccao secundaria
grave e infecgdes recorrentes, e sugere mais estudos
para uma indicagdo formal desse hemoderivado? 12,
Podemos encontrar na literatura diversos protocolos
de utilizagdo de Ig em imunodeficiéncias secundarias,
incluindo MM13-16, Assim, considerando a relevancia
do tratamento profilatico para infeccbes em pacien-
tes com mieloma multiplo, esse estudo objetivou
avaliar a incidéncia de infecgbes em pacientes com
diagnéstico de MM que fizeram uso de IglV durante
o tratamento.

Metodos

Trata-se de um estudo de analise documental, com
variaveis qualitativas e quantitativas, com objetivo de
realizar uma analise retrospectiva dos prontuarios de
pacientes que receberam tratamento com imunoglo-
bulina humana endovenosa em um hospital privado
na cidade de Patos de Minas, MG, no periodo de
01/05/2016 a 31/12/2020. O presente estudo foi apro-

1° de maio
de 2016

Figura 1

vado pelo comité de ética da instituicao, sob o parecer
4.049.608 / CAAE 31550020.4.0000.5549.

Por meio do software de gerenciamento da farma-
cia do referido hospital, foram pesquisadas todas as
dispensacdes de IglV durante o periodo do estudo.
Ap0s identificacdo dos individuos que receberam o
hemoderivado, foram solicitados junto ao Servico de
Arquivamento Médico e Estatistica do hospital todos
0os prontuarios desses individuos e selecionados
aqueles em que o diagndstico que justificou a pres-
cricado da IglV foi o MM. Desses prontudrios foram
colhidas informacdes como: identificacdo do paciente
(idade e sexo), dados sobre a utilizagao de IglV (nu-
mero de dias que recebeu a medicagéo, quantidade,
data de inicio do uso), numero de meses de acompa-
nhamento, dosagens laboratoriais de imunoglobulinas
(A, G e M) no momento da indicacéo da IglV, infeccdes
diagnosticadas durante o tratamento, registro de even-
tos adversos relacionados ao uso do hemoderivado e
desfecho dentro do periodo estudado. Para notificacéo
das infec¢bes, ndo foi ponderada a gravidade, sendo
consideradas quaisquer intercorréncias infecciosas
anotadas no prontuario.

Utilizou-se amostra de conveniéncia, composta
pela totalidade de pacientes que preencheram os
critérios de inclusao nos anos propostos para o estudo
(Figura 1). Os dados foram tabulados em planilha do
software Microsoft Excel®, analisados e apresentados
também com o auxilio do Microsoft Excel®. A analise
dos dados se deu por meio da estatistica descritiva.

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Caso 4

Caso 5

Caso 6
Caso 7

Caso 8
Caso 9
Caso 10

31 de dezembro
de 2020

Distribuicéo dos pacientes/ano avaliados pelo estudo
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Para levar em conta os periodos variaveis de
seguimento e aproveitar o maximo de informagao
possivel, foi utilizada uma medida chamada den-
sidade de incidéncia. O calculo apresenta como
numerador o numero de casos novos detectados
durante um determinado periodo de tempo e, como
denominador, a soma do tempo que cada individuo foi
observado estando livre da doenga (Figura 2). Neste
calculo, fica subentendido que pacientes com tempo
de acompanhamento diferente podem contribuir com
uma mesma quantidade de pessoas-tempo, nome
dado ao valor obtido'.

numero de casos detectados

p em um determinado periodo de tempo

soma total de pessoas — tempo em risco

Figura 2
Férmula utilizada para calcular a densidade de incidéncia

Resultados

Foram identificados 10 pacientes com diagndstico
de MM, sendo trés mulheres e sete homens, com
amplitude de idade entre 55 e 93 anos (71,8+10,4
anos). Considerando-se a populagdo de 152.488
habitantes estimada pelo IBGE para 2019 no munici-
pio de Patos de Minas, cidade em que se localiza o
servico de saude que sediou a pesquisa, este estudo
demonstra taxa de incidéncia de 6,5 individuos por
100.000 habitantes.

A média de tempo de acompanhamento dos
pacientes foi de 25,2 meses. Todos receberam IglV
na dose de 300 a 400 mg/kg/més. Nenhuma reacéo
adversa relacionada ao uso do hemoderivado foi
relatada em prontudrio. Qito pacientes apresenta-
ram redugao sérica de imunoglobulinas (IgA, 1gG ou
IgM), em pelo menos um exame laboratorial, sendo
a deficiéncia de IgM a mais prevalente (valores de
normalidade). Nao foram encontrados registros de
dosagem de imunoglobulinas séricas em dois dos
prontudrios analisados. Nao foi possivel estabelecer
relacéo entre os niveis de imunoglobulinas séricas e
a incidéncia de infec¢des devido a inconstancia dessa
informacéao, nos prontuarios analisados.

Quatro pacientes foram a 6bito durante o perio-
do de acompanhamento, um deles devido a sepse
relacionada a infeccdo do cateter de didlise, um de
tromboembolismo pulmonar e dois de MM associa-

do a senilidade. Foram identificados seis quadros
infecciosos que ocorreram em quatro dos pacientes.
Dessas infeccdes, trés foram diarreia aguda, uma
pneumonia, uma infec¢do do trato urinario e uma
sepse. Tais episddios de infeccdes nao foram estra-
tificados quanto a sua gravidade. A densidade de
incidéncia de infeccdes foi de 0,02/pacientes-més.

Discussao

A frequéncia de infec¢des em pacientes com MM
varia de 1,29 a 2,22 episddios por paciente-ano.
Durante os dois primeiros meses da quimioterapia
inicial o risco de infecgbes € particularmente alto,
podendo atingir até 4,68 infec¢des por paciente-ano.
Estas infec¢des precoces sdo graves, com quase um
terco delas provando serem fatais e muitas outras
levando a aumento substancial da morbidade dos
pacientes?.

A amostra estudada apresentou dados epidemio-
I6gicos compativeis com o descrito na literatura acer-
ca do MM, como idade média de 71,8 anos e maior
incidéncia em homens. Considerando-se a baixa
incidéncia da doenca, a amostra é representativa.

A densidade de incidéncia de infec¢des apresen-
tou-se significativamente reduzida (78,2% menor)
na amostra analisada em relagdo ao que se tem
registro na literatura, sugerindo importante papel da
IglV na prevencdo de infeccdes em pacientes com
MM. Por tratar-se de estudo retrospectivo e devido
a coleta de informagbes acerca dos episodios de
infeccoes ter sido feita em prontuario hospitalar,
pode-se inferir que infec¢des leves, tratadas apenas
em ambito ambulatorial, ndo foram contabilizadas,
assim como os possiveis efeitos colaterais do
medicamento. Assim, é provavel que a densidade
de incidéncia de infecgbes esteja subestimada. No
entanto, ha de se considerar que as infeccées que
mais impactam sobre a morbimortalidade desses
pacientes sdo aquelas que demandam internacoes,
sendo, provavelmente, mais graves.

A baixa densidade de incidéncia de infecgbes
encontrada por este trabalho foi ao encontro a um
ensaio randomizado, placebo-controlado, duplo cego,
conduzido na Inglaterra, que encontrou significativa
diminuicdo nas taxas de infec¢bes graves em pa-
cientes com MM que fizeram uso de IglV em relacédo
ao grupo placebo. Diferentemente do grupo controle,
nenhum dos pacientes em uso do tratamento profi-
latico apresentou pneumonia grave ou sepse’.
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Além disso, o uso de IglV também mostrou
reduzir significativamente a incidéncia de infec¢des
graves de acordo com uma metanalise que avaliou
pacientes com hipogamaglobulinemia e/ou infeccoes
recorrentes portadores de MM e leucemia linfocitica®.
Para pacientes com infecgdes recorrentes a IglV ja
figura, inclusive, como uma recomendacao profilatica
nas diretrizes de diagndstico e manejo do MM de
2005 para pacientes na fase platd (recomendacéo
nivel A, evidéncia grau Ib) e em outros grupos de
pacientes com MM (recomendacéao nivel C, evidéncia
grau V)18,

Apesar do elevado custo da IglV, ha de se consi-
derar os inestimaveis custos humanos e financeiros
decorrentes das complicagbes clinicas infecciosas
que atingem os pacientes com MM, dentre elas atra-
so na administracdo de quimioterapia, internagdes
prolongadas, e até mesmo a morte.

O uso de IglV tem sido sugerido como parte da
abordagem terapéutica de pacientes com hipoga-
maglobulinemia secundaria e infec¢des recorrentes
e/ou graves’, no entanto a indicagdo formal desse
hemoderivado como parte do protocolo de trata-
mento do MM e em protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas para dispensacgéo desse hemoderivado
pelo MS ainda nao é bem determinada.

Por ser tratar de um estudo retrospectivo de
analise de prontuario, realizado em um servigo que
utiliza 1glV como protocolo em todos os pacientes
portadores de MM, nao foi possivel formar um
grupo controle, uma melhor andlise comparativa foi
inviabilizada devido a falta de dados nos prontuarios.
Entretanto, esta limitagdo do estudo nao inviabiliza
sua contribuicdo sobre o assunto escasso na lite-
ratura cientifica.

Conclusao

O presente estudo visa contribuir para a eluci-
dacao dos efeitos do uso de IglV em pacientes com
MM independente dos niveis de Ig. Os resultados
mostram um numero de infecgdes inferior ao relatado
na literatura, sugerindo o efeito profilatico da IglV
em pacientes com diagnéstico de MM.

Novos estudos com o intuito de determinar melhor
o papel da IglV na prevencao de quadros infecciosos
em pacientes com imunodeficiéncias secundarias,
incluindo-se o MM, precisam ser delineados para
que haja adequacéo dos protocolos e das diretrizes
para o uso desse hemoderivado.
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Anafilaxia em estudantes acima de sete anos
nas escolas publicas de Imperatriz do Maranhao - MA

Anaphylaxis in public school students aged 7 years or older in Imperatriz do Maranh&o, MA, Brazil

Cayo Fernando de-Aratjo-Sousa', Marcos da Silva Oliveira’,
Antonio Francisco e-Silva-Junior', Raphael Coelho Figueredo?, Elaine Gagete?

RESUMO ‘

Introducao: Anafilaxia € uma reagao de hipersensibilidade aguda,
grave, potencialmente fatal, causada por mecanismos de hipersen-
sibilidade. A prevaléncia da anafilaxia esta crescendo, entretanto,
pesquisas epidemioldgicas sobre esta doenga ainda sdo escassas
no Brasil, 0 que motivou o presente estudo. Métodos: A pesquisa é
observacional e com delineamento do tipo transversal, baseada na
aplicagao de questionario validado que sugere o diagndstico de ana-
filaxia em criangas e adolescentes entre 7 a 18 anos em escolas pu-
blicas da cidade de Imperatriz, Maranhao, Brasil. Simultaneamente,
outro questionario correlacionando caracteristicas socioeconémicas
e de saude geral também foi aplicado. Foram sorteadas 30 escolas,
e em cada uma delas foram sorteados 24 estudantes. Os questio-
narios devolvidos foram processados, sendo que escores iguais
ou acima de 28 foram identificados como sugestivos de anafilaxia.
Dois grupos, sem e com anafilaxia, (respectivamente, A e B) foram
comparados. Resultados: Dos 720 questionarios entregues, 380
foram devolvidos e, destes, 294 foram considerados validos e anali-
sados. Destes 294, 144 (49%) alegaram ja ter tido pelo menos uma
crise de alergia e tiveram seus questionarios tabulados. Dezessete
entrevistados (5,78% dos 294) apresentaram escores iguais ou
superiores a 28, o que sugere anafilaxia. Com relacdo ao segundo
questionario, os grupos A e B apresentaram diferencas estatistica-
mente significativas quanto ao género, renda familiar, presenca de
tabagismo passivo e vacinagao, sendo que o grupo B apresentou,
respectivamente, predominio do género feminino, maior renda
familiar, maior indice de tabagismo passivo e vacinagéao completa.
Conclusoes: As taxas de prevaléncia de anafilaxia em pessoas
suspeitas dessa doenca em Imperatriz do Maranhao mostram-se
significativas e comparaveis a outros locais ja estudados no Brasil
no mundo. Mais estudos epidemioldgicos sao necessarios para se
ampliar o conhecimento dessa prevaléncia no pais e sua correlagao
com dados socioecondmicos e de saude geral.

Descritores: Anafilaxia, epidemiologia, inquéritos e
questionarios.

‘ ABSTRACT

Introduction: Anaphylaxis is a severe, potentially life-threatening
hypersensitivity reaction, and its prevalence has been increasing.
Despite the importance of this disease, there are few studies
focusing on its epidemiological aspects in Brazil. Hence, the
authors aimed to investigate the prevalence of anaphylaxis in
Imperatriz, a city in Maranhao (MA) — a Northwest state in Brazil
— as a contribution to the understanding of this issue. Methods:
Thirty public schools were chosen at random, and in each one,
24 students were chosen randomly. A validated questionnaire
to collect data on possible anaphylactic reactions was sent to
them along with socioeconomic and general health questions.
The answers were analyzed to identify who could have had an
anaphylactic reaction. A score of 28 or higher indicated a possible
anaphylactic reaction. The group with possible anaphylaxis was
compared with the group without anaphylaxis. Results: Of 720
questionnaires sent to the students, 320 (52.8%) were returned
and 294 were considered for analysis. Of 294, 144 (49%) students
answered that they had had at least one episode of allergic
reaction and, thus, had their answers tabulated. Seventeen
students scored 28 or higher and were considered to have had
an anaphylactic reaction. Therefore, the prevalence of anaphylaxis
in this population was 5.78% (17/294). A comparison of the two
groups, without anaphylaxis (A) and with possible anaphylaxis
(B), showed that group B statistically differed in gender (more
female), family income, second-hand smoking, and vaccination
rate (higher indices in group B). Conclusion: Anaphylaxis is an
important disease in Imperatriz (MA), and its prevalence is similar
to that of other places in Brazil and in the world. More studies
are necessary to better understand how anaphylaxis impacts the
Brazilian population.

Keywords: Anaphylaxis, epidemiology, surveys and
questionnaires.

1. Universidade Federal do Maranhao, Medicina - Imperatriz, MA, Brasil.
2. Universidade Iguacu, Medicina - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

3. Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia, Membro do Comité de Anafilaxia - Sdo Paulo, SP, Brasil.

Submetido em: 24/02/2021, aceito em: 23/05/2021.
Arq Asma Alerg Imunol. 2021;5(3):279-90.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20210044



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

Anafilaxia em estudantes acima de sete anos — de Araudjo Sousa CF et al.

Introducéo

Anafilaxia € uma reagdo de hipersensibilidade
generalizada, de inicio subito e evolugdo rapida,
potencialmente fatal, que ocorre a partir de mecanis-
mos imunoldgicos ou ndo. Tipicamente, dois ou mais
6rgaos ou sistemas sao acometidos. Os 6rgaos mais
envolvidos sao pele e mucosas, entretanto, outros
sistemas podem ser comprometidos, até mesmo
na auséncia de sintomas cutaneomucosos, como
aparelho respiratério, trato gastrointestinal, sistema
cardiovascular e sistema nervoso central.

O diagndstico da anafilaxia € eminentemente
clinico e baseia-se nos critérios recomendados por
diretrizes internacionais mostrados na Tabela 12.
Quando um ou mais critérios estao presentes, o
diagndstico de anafilaxia deve ser cogitado. A vali-
dacao de tais critérios mostrou que sua sensibilidade
é alta (95%), mas a especificidade é pouco maior
que 80%, ou seja, apesar de muito util, o diagndstico
pode ser superestimado em quase 20% dos casos?®.
Assim, apesar de esses critérios serem adequados
na emergéncia, onde o risco de um subdiagndstico
traria consequéncias muito mais graves ao paciente,
eles ndo substituem avaliagdo mais rigorosa pelo
alergista para um diagndstico mais preciso*.

A verdadeira prevaléncia de anafilaxia é desconhe-
cida, porém, calcula-se que existam entre 50-2.000
episddios de anafilaxia para cada 100.000 pessoas
e, portanto, 2% aproximadamente da populagéo ja
teve pelo menos um episédio de anafilaxia ao longo
de sua vida, sendo que a etiologia mais importante

Tabela 1
Critérios clinicos para o diagnésticos de anafilaxia?

sdo drogas, veneno de insetos e alimentos. A im-
portancia desses desencadeantes esta relacionada
principalmente com a faixa etdria e com o método
utilizado. Por exemplo, alimento é a causa mais
provavel em criangas, enquanto medicamentos sdo
os desencadeantes mais frequentes em pacientes
hospitalizados, especialmente entre os de maior
idade. De interesse ressaltar que essas pesquisas
apontam nao apenas o aumento da incidéncia e
prevaléncia, mas também da gravidade dessas
reacOes® 2.

No Brasil, ainda ha poucos estudos sobre anafila-
xia. Em 2010, questionario enviado pela Associacao
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) para seus
associados, mostrou que os principais desencadean-
tes de reacOes anafilaticas foram os medicamentos
(45,13%), seguidos por alimentos e insetos (18,58%
cada) e outros, como latex, atividade fisica, imuno-
terapia e causas nao conhecidas. Infelizmente, a
participacao foi pequena, e poucos questionarios
retornaram nesse estudo’s.

Uma pesquisa mais robusta envolvendo paises da
Ameérica Latina também mostrou que as medicagdes
foram as mais implicadas nas crises anafilaticas,
especialmente os anti-inflamatdrios nao esteroidais,
seguidos por antibidticos; alimentos vém em segundo
lugar, sendo os mais envolvidos: peixe e frutos do
mar, leite, frutas, trigo, amendoim, ovo, castanhas,
mandioca e outros; alergia a veneno de insetos,
imunoterapia, latex, exercicios e contrastes iodados
vieram a seguir'4.

1 - Inicio agudo, com envolvimento cutaneo e/ou mucoso, e pelo menos um dos seguintes achados:

a. Comprometimento respiratério (ex. dispneia, broncoespasmo, estridor, hipoxia);

b. Comprometimento cardiocirculatério (ex.: hipotensao, colapso).

2 - Dois ou mais dos seguintes achados apds exposicao (de minutos a horas) de alérgenos provaveis:

a. Aparecimento de sintomas cutaneomucosos, ex. urticaria, eritema e/ou prurido generalizados, angioedema;

b. Surgimento de sintomas cardiovasculares;
c. Sinais de envolvimento do sistema respiratério;
d

. Aparecimento de sintomas gastrointestinais persistentes como célicas, vomitos e diarreia.

3 - Hipotensao apds exposicao (de minutos a horas) a um alérgeno ao qual sabidamente o paciente em questao

apresenta hiper-reatividade, entendendo-se aqui por hipotensao a queda da pressao sistoélica a um nivel 30% abaixo

de sua linha basal ou < 90 mmHg para adultos.
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Através de questionario validado, Gagete e cols. 5
encontraram numa cidade do interior de SP, Brasil, a
prevaléncia de 6,2% de anafilaxia, onde as drogas,
especialmente dipirona, também foram as causas
mais comuns.

Considerando a escassez de estudos epidemio-
I6gicos em nosso pais, fica claro o interesse em
pesquisas dessa natureza com a finalidade de se
mapear o problema nas diversas regides.

No presente estudo, os autores oferecem uma con-
tribuicdo ao conhecimento da anafilaxia em Imperatriz
do Maranhao, estado do Nordeste do Brasil.

Método

Imperatriz € um municipio localizado ao sudoeste
do Maranhao, sendo a segunda cidade mais populosa
do estado, com 259.337 habitantes, sequndo o IBGE,
censo de 202076,

Foi idealizado um estudo analitico, observacional
e com delineamento do tipo transversal, baseado
na aplicagéo de questionario validado para uso em
pesquisas epidemioldgicas no Brasil em pessoas
com 7 anos de idade ou mais'5, o qual foi aplicado
em alunos entre 7 a 18 anos de idade matriculados
no ensino fundamental ou médio nas redes de ensi-
no publico de Imperatriz, MA. Por razdes alheias a
vontade dos pesquisadores, as escolas particulares,
em sua totalidade, ndo permitiram que seus alunos
fossem abordados.

Tal questionario, cujo detalhamento encontra-se
na publicacdo original, foi desenvolvido através de
questdes que sugerem ou descartam anafilaxia e
sua padronizacdo foi realizada em pacientes que
sabidamente apresentavam ou ndo o diagnéstico.
ApOs varias analises, chegou-se ao modelo final
deste instrumento com 10 questdes e diversas sub-
questdes, sendo que cada uma delas apresenta um
peso positivo ou negativo, de acordo com a maior ou
menor probabilidade de se tratar ou ndo de anafilaxia.
Os grupos foram comparados e através de curva
ROC chegou-se a um escore de 28, que € um valor
onde especificidade e sensibilidade atingem o melhor
ponto, ou seja, questionarios que somam 28 pontos
ou mais apresentam grande chance de se tratar de
anafilaxia (vide Anexo 1). Além desse instrumento
padronizado, foi aplicado um outro questionario
com questdes que pudessem avaliar a populacao
estudada com relagédo a suas caracteristicas socio-
demograficas e de saude geral (Anexo 2). Ambos

0s questionarios foram entregues aos alunos com
carta explicativa sobre o estudo e solicitando aos
pais que preenchessem os mesmos, especialmente
no caso de criancas entre 7 e 15 anos.

O tamanho da amostra foi calculado com base
no intervalo de confianca de 95% e erro maxi-
mo admissivel de 5% de um universo de 54.088
estudantes de acordo com o censo de 2014 do
INEP'7. Portanto, o tamanho da amostra foi de
pelo menos 384 estudantes. Para tal, considerando
a taxa aproximada de perda de 85% (TCLE nao
autorizado pelos pais, questionarios incorretamente
preenchidos e ndo devolug¢des dos questionarios aos
pesquisadores), foram abordados 720 escolares. A
coleta dos dados foi realizada entre janeiro e abril
de 2019. A pesquisa foi aprovada pelo conselho
de ética em pesquisa da Fundagcdo Universidade
Federal do Maranhdo, com o numero do parecer
de 3.051.937. A autorizacdo para a realizacdo da
pesquisa foi fornecida pela Secretaria Municipal
de Educacdo e pelo diretor de cada instituicao de
ensino. As escolas foram selecionadas de acordo
com um plano de amostragem aleatéria simples,
sendo a cidade dividida em 4 macrorregides, e em
cada regiao, foram sorteadas em média 7 escolas,
a fim de que a pesquisa alcangasse o territorio
municipal homogeneamente. Sendo assim, foram
sorteadas 30 escolas municipais de Imperatriz em
um universo de 90 escolas listadas pela Secretaria
Municipal de Educacéo.

Dentro de cada uma das 30 escolas, foram reali-
zados sorteios aleatérios de duas turmas e, em cada
turma sorteada, houve sorteios de 12 estudantes,
contabilizando assim 24 individuos por escola e,
consequentemente, 720 questionarios aplicados. Em
cada escola, os examinadores na presenga de um
representante da coordenacéo, explicaram sobre o
questionario e a importancia do estudo, bem como
estimularam os escolares a discutir os detalhes
de sua historia clinica juntamente com os pais ou
responsaveis, uma vez que 0s questionarios eram
levados para casa pelos alunos.

Apds a devolugao, os dados da amostra foram
organizados em planilha eletrénica no software
Microsoft Excel® 2010 e através de formula do
proprio programa foi obtido o escore (soma dos
pontos multiplicados por seus respectivos pesos).
Para a comparagéo do grupo sem anafilaxia (aqui
chamado de Grupo A) e com anafilaxia (Grupo B)
foi aplicado o teste t de Student de diferencas de
média através do software Stata.



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

Anafilaxia em estudantes acima de sete anos — de Araujo Sousa CF et al.

Resultados

Dos 720 questionarios entregues, foram devolvi-
dos 380 (52,8%). Destes, apenas 294 questionarios
foram considerados validos e se constituiram no total
de instrumentos avaliados (n total), sendo que os
86 descartados estavam incompletos e/ou ilegiveis.
Destes 294 questionarios, 49% (n = 144) alegaram
possuir pelo menos uma crise de alergia alguma
vez na vida, e tiveram suas respostas avaliadas e
pontuadas para efeito de escore. Os demais, que
responderam nunca terem tido nenhuma crise alér-
gica, encerravam o questionario neste ponto, mas
foram considerados no calculo geral (vide abaixo).
Apds anadlise das respostas pontuadas através dos
pesos correspondentes, obteve-se 17 questionarios
com escore de 28 ou mais (sugestivo de anafilaxia),
0 que corresponde a 5,78% em relacao aos 294
questiondrios validos. O detalhamento dos pacientes
com anafilaxia € mostrado nas Tabelas 2 e 3.

Considerando estes 294 questionarios, 37,1%
n = 109) foram do género masculino, e 62,9%
= 185) do feminino. Quanto a faixa etaria, 21,8%
64) foram criangas entre 7 a 12 anos, e 78,2%
230) adolescentes entre 13 a 18 anos.

(

(n
(n
(n

O grupo dos 144 questionarios que responde-
ram apresentar pelo menos um tipo de alergia foi
subdividido em Grupo A (escore < 28) e Grupo B
(escore acima de 28) e foi feita comparacao entre
os caracteres sociodemograficos desses grupos. Nao
foi possivel realizar comparagéo entre o grupo que
respondeu que nunca teve qualquer reacao alérgica
e 0s demais, pois 0 numero de questionarios so-
ciodemograficos respondidos pelos nao alérgicos foi
infimo, prejudicando a analise.

A Tabela 4 apresenta a comparacao supra citada.
Foram encontradas diferencas significativas quanto
ao género, renda familiar, presenga de tabagismo
passivo e vacinacdo, onde o grupo B apresentou,
respectivamente, predominio do género feminino,
maior renda familiar, maior indice de tabagismo
passivo e vacinacdo completa.

Discussao

A anafilaxia € uma emergéncia médica e seus por-
tadores devem ser identificados e orientados para se
evitar um desfecho desfavoravel em crises posteriores.
Apesar de inquestionavel o uso precoce de adrenalina
e a orientacdo para o reconhecimento imediato dos
sintomas, ainda ha subdiagndstico e subtratamento

tanto no Brasil como em outros paises. Pesquisas
para se estudar a prevaléncia ou incidéncia provém
de casuisticas diversas, dificeis de se comparar, como
internacdes, base de dados de servicos publicos ou
privados, dispensacdo de adrenalina, etc.18.

Aqui no Brasil séo raras as pesquisas epidemiold-
gicas para se entender melhor o comportamento da
anafilaxia em nosso meio'315, e até onde os autores
tém conhecimento este é o primeiro trabalho epide-
mioldgico focando uma faixa populacional de uma
cidade maranhense.

A utilizacao de questionarios para pesquisas
epidemioldégicas conta com varios desafios, especial-
mente no que concerne ao nivel de entendimento de
quem esta sendo entrevistado. Infelizmente, nossa
populagéo é pouco escolarizada e pode-se imaginar
que ha muitos analfabetos funcionais cuja capacidade
de compreenséao do texto é limitada. No atual estudo
optou-se por realizar a pesquisa entre estudantes
para minimizar tal problema, embora a pesquisa tenha
incluido a faixa etaria pediatrica, cujo questionario
deveria ter sido preenchido pela familia. E provavel
que a incapacidade funcional de se entender o que
se pede através de um instrumento escrito explique
o retorno de apenas 52,8% dos questionarios e,
do total devolvido, apenas 49% possam ter sido
utilizados, pois os demais apresentavam graves pro-
blemas de inconsisténcia ou falta de preenchimento
adequado e foram descartados. Note-se que 78,2%
dos questiondrios foram preenchidos pelo préprio
entrevistado(a), no caso, adolescentes, que prova-
velmente tiveram mais dominio sobre o instrumento
em relagdo aos pais de criangas menores. Ha que
se pontuar, contudo, que mesmo entre estudantes,
especialmente do ensino publico no Brasil, o anal-
fabetismo funcional ainda tem que ser considerado,
0 que torna um desafio pesquisas epidemiolégicas
utilizando questionarios autoaplicados. Esta é uma
limitacdo deste trabalho.

Apesar dos 6bices na utilizacdo de questionarios
populacionais, eles tém se mostrado Uteis em varias
areas da Medicina e na Alergologia o estudo ISAAC é
0 mais conhecido'9%20, Nas pesquisas epidemioldgicas
com foco em anafilaxia, tais instrumentos também ja
foram utilizados. Na Australia um entrevistador inqui-
ria os pais por telefone utilizando questionario nao
padronizado, e o indice de anafilaxia foi de 0,59%.
Os autores também encontraram dois tergos dessas
criangas sem uso de medicagado de urgéncia no am-
biente escolar?!. Pesquisas populacionais utilizando-
se entrevistador podem ser Uteis, entretanto, colocam
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Tabela 3
Questionarios sugestivos de anafilaxia — questdes descritivas

Tempo entre

Numero de Confirmacao por desencadeamento
Numero Género Idade Escore Causa provavel episodios teste ou exame e reacao

1 F 14 38 Ferroada de abelha 4 ou mais Nega Nao relatado
2 F 10 39 Nao identificado 2 Nega Desconhece
3 F 10 38 Ferroada de formiga 2 Nega 2 horas
4 F 12 28 Dipirona 4 ou mais Nega Entre 5-30 minutos
5 F 13 32 Banana 1 N&o respondido Entre 5-30 minutos
6 F 15 34 Ferroada de formiga 1 Nao respondido Entre 5-30 minutos
7 F 15 32 Dipirona 4 ou mais Nega Entre 1 e 2 horas
8 F 16 29 Ferroada de inseto 3 Nega Entre 30 e 60 minutos
9 F 16 41 Dipirona e ferroada de insetos 4 ou mais Sim Acima de 2 horas
10 M 16 30 Dipirona e ferroada de insetos 2 Nega Nao lembra
11 F 16 41 Abelha, leite e camarao 4 ou mais Sim Entre 5-30 minutos
12 F 16 44 Ferroada de inseto 2 Sim N&o lembra
13 F 16 29 Ferroada de abelha 1 Sim Entre 30 e 60 minutos
14 F 16 28 Dipirona 3 Nega Entre 1 e 2 horas
15 F 16 39 Latex 4 ou mais Nega Entre 1 e 2 horas
16 F 17 44 Dipirona e ferroada de formiga 3 Sim Menos de 5 minutos
17 M 18 30 Ferroada de marimbondo 4 ou mais Nao respondido Entre 5-30 minutos

mais uma variavel que é a condugao das respostas
pela propria pessoa que aplica o questionario. Para
se superar este problema, o instrumento deve ser
apenas lido para o respondedor.

O presente estudo chegou a uma prevaléncia
de 5,78%, que é semelhante ao que Gagete e cols.
chegaram em Botucatu, SP (6,2%)1°, e fica na média
comparativamente a outros estudos sumarizados por
Tejedor-Alonso e cols.?2.

Chama a atencado, observando-se o grupo B
referente aos pacientes portadores de anafilaxia,
que a grande maioria referiu inseto (abelha, vespa
ou formiga) como desencadeante. Isso pode ser
explicado pelo fato de Imperatriz ser uma cidade do
interior do Maranhao, onde a zona rural é préxima
a urbana e ha grande exposicao das pessoas nes-
sas areas onde existe mais insetos himendpteros.
Também se nota que os entrevistados 9, 10, 11 e
16 do grupo B referiram mais de um desencadeante,
além das ferroadas de inseto. Pode ser que nao

tenham entendido no enunciado da questao que
poderia ser descrito mais de um desencadeante
desde que relacionado a pior crise de alergia des-
crita no item 3 do questionario. Esse fato pode ter
contribuido para o aumento do nimero de insetos
como desencadeantes, ja que é dificil saber se a
reagao anafilatica mais grave nao se deveu aos outros
descritos, como dipirona (entrevistados 9, 10 e 16) e
alimentos (camarao e leite, entrevistado 11). Como
€ pouco provavel que todos esses desencadeantes
tenham sido de fato os causadores de uma unica
crise, 0 mais provavel é que os entrevistados te-
nham misturado varios suspeitos. Além disso, é algo
notdrio que apenas cinco dos 17 respondedores do
grupo B tenham procurado médico especialista para
orientagéo e tratamento, mesmo apds a referéncia
de varias crises.

Com relacdo ao questionario sociodemografico,
os autores tentaram obter algum outro dado além
da prevaléncia, alguma correlagdo com portadores
de anafilaxia e fatores que sugerissem aspectos
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relacionados com a hipotese da higiene23. Apesar
de ter havido diferenca significativa com relagéo ao
género, renda, vacinacao e tabagismo, a casuistica é
pequena e ndo é possivel chegar-se a uma conclusdo
mais segura.

A limitagdo de pesquisas como esta onde se
utiliza um questionario é, como ja comentado, a
dificuldade na compreensao do enunciado por par-
te dos respondedores. Além disso, o questionario

Tabela 4
Diferengas entre os grupos A e B

utilizado neste estudo, apesar de validado, deve
ser aferido em pesquisas posteriores convocando-
se os entrevistados com possivel diagnostico de
anafilaxia para confirmacao, o que nao foi feito no
presente trabalho por fugir do escopo do estudo. Ha
que se considerar que o proprio critério diagndstico
para anafilaxia proposto por Sampson e cols.2 teve
especificidade de aproximadamente 80%3, ou seja,
todos os questionarios feitos a partir desses critérios

Diferencas de média entre o Grupo A (n = 127) e o Grupo B (n = 17)

Média Grupo A Média Grupo B Diferenca Erro padrao
Género = feminino 0,66 0,88 -0,2212 0,119
Raga/cor = branco 0,32 0,35 - 0,030 0,122
Raga/cor = pardo 0,53 0,47 0,057 0,130
Raca/cor = negro 0,13 0,18 - 0,043 0,090
Idade 14,56 14,82 - 0,264 0,714
Pessoas na casa: menos de 3 0,24 0,29 - 0,050 0,113
Pessoas na casa: 4 a 5 0,55 0,53 0,022 0,162
Pessoas na casa: 6 ou mais 0,17 0,18 - 0,011 0,097
Agua 0,94 1,00 - 0,055 0,056
Luz 0,93 1,00 - 0,071 0,063
Renda: até 1 salario-minimo 0,24 0,24 0,001 0,110
Renda: até 1-3 salarios-minimos 0,39 0,41 -0,018 0,127
Renda: mais de 3 salarios-minimos 0,03 0,18 -0,145b 0,055
Renda: ndo informa 0,26 0,18 0,083 0,112
Animais: dentro 0,39 0,47 -0,077 0,127
Animais: fora 0,20 0,18 0,020 0,103
Animais: ndo informa 0,07 0,00 0,071 0,063
Fumo ativo 0,02 0,00 0,016 0,030
Fumo passivo 0,11 0,29 -0,184¢ 0,087
Pré-natal: mae fumou 0,06 0,06 0,004 0,063
Pré-natal: teve pré-natal 0,76 0,94 -0,1772 0,106
Pré-natal: teve problemas 0,06 0,06 - 0,004 0,060
Parto normal 0,54 0,53 0,014 0,130
Parto cesarea 0,35 0,41 - 0,065 0,124
Amamentagao até 6 meses 0,62 0,53 0,093 0,127
Vacinagao completa 0,76 1,00 - 0,236¢ 0,104
Vacinagao incompleta 0,11 0,00 0,110 0,076
Doencas associadas 0,09 0,00 0,087 0,069
Outros membros alérgicos 0,45 0,65 - 0,198 0,129

ap-valor < 0,1; b p-valor < 0,01; ¢ p-valor < 0,05.
SM = salario minimo.
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serao mais sensiveis que especificos, o que poderia
ocasionar uma taxa de diagndstico acima da real.

Apesar disso, estudos populacionais sobre epide-
miologia da anafilaxia sdo imprescindiveis para dar-se
visibilidade a pacientes portadores dessa doenga no
Brasil, especialmente considerando as dificuldades de
se avaliar sua prevaléncia através de outras formas,
devido as peculiaridades inerentes a um sistema de
saude misto (publico e privado) e com varias falhas
de registro.

Concluindo-se, as taxas de anafilaxia entre es-
tudantes acima de sete anos da rede publica de
Imperatriz do Maranh&o s&o similares a outras partes
do pais e do mundo. Novas pesquisas epidemiolo-
gicas sao de grande importancia para se elucidar o
real impacto que a anafilaxia tem sobre a populagéo
brasileira. E provavel que seja em virtude da falta de
dados nacionais que o pais nao conte ainda com a
principal medicacao para tratamento da anafilaxia,
a adrenalina autoinjetavel.

Anexo 1 - Questionario padronizado

IDENTIFICAGAO DO(A) ENTREVISTADO(A) SE CRIANGA OU ADOLESCENTE ENTRE 7 E 16 ANOS, FAVOR SER RESPONDIDO POR UM ADULTO

Nome e sobrenome (apenas as letras iniciais):

Data nascimento: / / Idade:
Sexo: ()M ()F
Cor/Raca: ( ) Branco () Negro () Pardo () indio
Profissao: Estudante: ( )
Questao Peso
1. Of(a) entrevistado(a) ja teve pelo menos uma crise de alergia alguma vez na vida? 0
(Por exemplo: alergia por poeira, por comida, por remédios, asma ou bronquite, alergia na pele, alergia no nariz, etc.)
N&o/ndo sei ( ) Fim da entrevista. Sim () Por favor, responda as préximas questoes.
Comentario: Essa questéo define quem respondera ou nao o questionario.
2. Qual foi o diagndstico (nome da doenga) que o(a) médico(a) deu para a crise de alergia do(a) entrevistado(a)? 10

(Pode escolher mais de uma opgéo)

2.1) Asma ou bronquite ( )

2.2) Rinite (alergia no nariz) ou sinusite ou alergia a poeira ( )
2.3) Dermatite ou Eczema ( )

2.4) Urticaria ()

2.5) Edema de glote, fechamento da garganta por alergia, choque anafilatico, urticaria gigante ou anafilaxia ( )
2.6) Alergia alimentar (alergia a leite, APLV, alergia a ovo, alergia a camarao, alergia por qualquer outro alimento) ( )
2.7) Alergia por medicamentos (remédios), como antibiéticos, analgésicos, anestésicos, etc. ( )

2.8) Alergia a insetos, como abelha, vespa, formiga, etc. ( )
2.9) Outro () Qual?

2.10) Nao sei ou nunca consultei médico para isso ( )

Comentario: Essa questéo valoriza o diagnéstico médico e considera-se que pode ser anafilaxia os subitensde 4a8e 09,

dependendo da resposta.

Continuacgao:

Se vocé marcou os itens de 2.4 a 2.8 pedimos que responda as préximas questées baseado(a) nesses problemas.

Ou seja, mesmo que vocé tenha marcado também alguma outra alternativa, pedimos que nos aponte a seguir quais os sintomas da
pior crise de urticaria ou inchago alérgico ou edema de glote (fechamento da garganta alérgico) ou crise anafilatica, ou alergia alimentar
ou alergia por remédios ou alergia por insetos que o(a) entrevistado(a) ja teve.

* Se vocé NAO marcou os itens de 2.4 a 2.8 responda baseado(a) na pior crise que o(a) entrevistado(a) ja teve das outras doencas
alérgicas marcadas.
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Anexo 1 - Questionario padronizado (continuagéo)

Questao Peso

3. Entre os sintomas da lista abaixo, quais os que ocorreram durante a pior crise de alergia? N&o junte os sintomas de varias crises!
Por exemplo, a pessoa pode ter tido num dia uma crise de falta de ar e noutro dia uma crise de vermelhao.
Lembre-se da pior crise de alergia que o(a) entrevistado(a) ja teve e fale somente sobre ela.
Anote SIM, NAO ou NAO SABE/NAO LEMBRA.
Para “QUAIS” escreva sua resposta.

Durante a pior crise alérgica o(a) entrevistado(a) apresentou:

3.1) Vermelh&o no rosto e pescogo SIM ( ) NAO ( ) Nao sabe/ndo lembra ( ) 1
3.2) Vermelhao em outras partes do corpo  SIM ( ) Quais? NAO () Nao sabe/nao lembra () 1
3.3) Coceira no couro cabeludo SIM( ) NAO( ) Né&o sabe/ndo lembra ( ) 2
3.4) Coceira em outras partes do corpo  SIM () Quais? NAO ( ) Nao sabe/néo lembra () 1
3.5 Inchago nos olhos SIM ( ) NAO ( ) Nao sabe/néo lembra ( ) 3
3.6) Inchago nos labios SIM () NAO ( ) Né&o sabe/ndo lembra ( ) 3
3.7) Inchago de lingua SIM ( ) NAO ( ) Néo sabe/ndo lembra ( ) 3
3.8) Inchago nos genitais (partes intimas) SIM () NAO ( ) Nao sabe/ndo lembra () 3
3.9) Inchago em outras partes do corpo  SIM () Quais? NAO ( ) Nao sabe/ndo lembra ( ) 3
3.10) Urticaria (manchas vermelhas e salientes na pele, como grandes picadas de inseto, que cogam muito) 3
SIM( ) NAO( ) Nao sabe/nao lembra ( )
3.11) Dificuldade para respirar, e/ou tosse, e/ou chiado no peito  SIM( ) NAO( ) Né&o sabe/nao lembra ( ) 1
3.12) Palidez (pessoa ficou “branca”, semcor) SIM( ) NAO( ) N&o sabe/nao lembra ( ) 1
3.13) Arroxeamento de extremidades (unhas, labios, orelhas) SIM( ) NAO( ) Na&o sabe/ndo lembra ( ) 4
3.14) Dificuldade para falar e/ou alteragdo de voz ou choro, como voz rouca ou choro rouco ou voz fraca ou choro fraco 2
SIM( ) NAO( ) Nao sabe/ndo lembra( )
3.15) Dificuldade para engolir SIM ( ) NAO ( ) Nao sabe/ndo lembra ( ) 4
3.16) Dificuldade para pensar (ou “cabega estranha”, “vista escura”, “sensagéo de sumir os sentidos”) SIM ( ) NAO ( ) 2
N&o sabe/néo lembra ( )
3.17) Perda de consciéncia ou desmaio SIM( ) NAO ( ) N&o sabe/ndo lembra ( ) 5
3.18) Colicas ou dor de barriga SIM( ) NAO( ) Néo sabe/nao lembra ( ) 1
3.19) Vomitos SIM( ) NAO( ) Nao sabe/ndo lembra ( ) 3
3.20) Perda de urina ou fezes sem querer SIM( ) NAO( ) N&o sabe/néo lembra ( ) 4
3.21) Outros sintomas  SIM () Quais? NAO ( ) Né&o sabe/ndo lembra ( ) 1
3.22) Quanto tempo levou do inicio dos sintomas até a piora total, ou seja, até a crise completa, com todos os sintomas acima?
menos de 5 minutos 5
entre 5 e 30 minutos 4
entre 30 minutos e 2 horas 3
entre 2 e 8 hors 2
entre 8 e 24 horas 1
acima de 24 horas -8
nao sabe/ndo lembra 0
As proximas questdes referem-se a tratamento e evolugao
Quando ha indicagao que tratamento e evolugao foram compativeis com anafilaxia.
(Exemplo: paciente teve que ser atendido em pronto atendimento, recebeu medicagdo parenteral, ficou em observagao). 2
Quando ha indicagao que o tratamento e evolucdo nao sao compativeis com anafilaxia
(Consideramos nesse caso todos que receberam medicagao apenas em casa, ou nao lembram de ter ido ao pronto atendimento). -4
Quando ha duvidas se o tratamento e evolugao sdao compativeis com anafilaxia (por exemplo, pessoa vai ao pronto atendimento
e recebe apenas inalacdo ou medicagéo oral ou ndo lembra o que ocorreu no hospital). 0

4. O que aconteceu em seguida? (Marcar apenas uma opgéao considerando a pior crise de alergia que vocé descreveu na questao numero 3)

4.1) A crise passou sozinha, sem necessidade de medicacéo. ( ) Se vocé marcou esse item, va direto para a questao 6.

4.2) Foiusado remédio na hora que a crise ocorreu e ela passou sem necessidade de procurar ajuda médica ( ) Qual (quais) remédio(s)
foi (foram) usado(s)?
Se vocé marcou esse item, va direto para a questao 6.

4.3) Entrevistado(a) teve que receber atendimento de urgéncia, em Pronto-Socorro ou Clinica ou Centro de Saude ou Ambulatério Médico
ou Hospital ()
Qual(quais) medicamento(s) foi(foram) usado(s)?
Via oral/pela boca ( ) Intramuscular/no misculo ( )  Endovenoso/naveia ( ) Inalagdo( )  Subcutaneo( )
N&o sabe/néo lembra ( )
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Anexo 1 - Questionario padronizado (continuagéo)

Questao Peso

5. E depois o que ocorreu? (Marcar apenas uma opcao considerando a pior crise de alergia que vocé descreveu na questao nimero 3)
5.1) Entrevistado(a) melhorou depois do atendimento inicial e teve alta da Emergéncia.
5.2) Entrevistado(a) teve que ficar em observagao por mais de 24 horas ou foi internado(a) ( )
5.2) Entrevistado(a) teve que ir para a UTI (Unidade de Terapia Intensiva) ( )
5.3) Outro( ) O que?
5.4) Nao sabe/néo lembra ( )

6. Em quanto tempo o(a) entrevistado(a) voltou ao normal apds a crise mais grave?
(Marcar apenas uma opgao considerando a pior crise de alergia que vocé descreveu na questdo nimero 3)

Menos de 12 horas 1
Entre 12 e 24 horas 1
Entre 24 e 72 horas 1
Entre 3 e 7 dias -2
Mais de 1 semana -5
Nao sabe, nao lembra 0

7. Quantas reagoes alérgicas ja aconteceram (incluindo essa mais grave e as outras semelhantes a essa)?
(Marcar apenas umaopgao) 1( ) 2( ) 3( ) 4oumais( )

Essa questao é apenas descritiva e ndo é computada no escore.

8. O que desencadeou a pior crise de alergia do(a) entrevistado(a)? (Pode marcar mais de 1 item mas s6 se tiver relagdo com *
a pior crise de alergia que vocé descreveu na questao nimero 3) *)
8.1) Alimento ( ) Qual(quais)? *
8.2) Medicamento ( ) Qual (quais)? *)
8.3) Ferroada de inseto ( ) Que inseto? 6 (**)
8.4) Latex /borracha (por exemplo: luvas, bicos de chupeta e mamadeira, baldes de festa, etc.) ( ) *
8.5) Exercicio fisico ( ) *)
8.6) Cirurgia ou procedimento médico, no dentista ou clinica para exames () Que tipo de cirurgia ou procedimento? *
8.7) Poeira, dcaros, mofo, pelo de animais, pélen de plantas e/ou mudanga do clima ( ) -3
8.8) Emocional ( ) -5
8.9) Outro ( ) Qual (quais)? *)
8.10) N&o sabe/nao lembra ( ) 0

)

Nessa questao cada desencadeante assinalado com (*) valem 1 ponto de forma ndo cumulativa, ou seja, se a pessoa refere que o desen-
cadeante foi alimento MAIS atividade fisica ela ganhara 1 ponto apenas.

()

Em razdo de as anafilaxias mais graves durante a elaboragado do questiondrio terem sido as causadas por insetos himendpteros e por
justamente serem elas sintomaticas (por exemplo, de acordo com os autores, casos de parada cardiorrespiratdria, ou convulsdo, sem nenhum
outros sintoma, o que reduziria o escore causando um falso-negativo), esse desencadeante recebe pontuacéao diferenciada.

As demais questdes a partir desse ponto sdo apenas descritivas e nao entram no escore.

Se vocé marcou a opcao 8.10 — final do questionario. Se marcou as opgoes de 8.1 a 8.9, responda:

9. Esse(s) desencadeante(s) (o0 que provocou a pior crise de alergia) foi (foram) confirmado(s) por médico(a) através de exames e/
ou testes alérgicos? (Marcar apenas uma opgao considerando a pior crise de alergia que vocé descreveu na questdo nimero 3)
SIM( ) NAO( ) Nao sabe/no lembra ( )

10. Quanto tempo ap6s a exposicao a esse(s) desencadeante(s) a crise alérgica comegou?
(Marcar apenas uma opcao considerando a pior crise de alergia que vocé descreveu na questao nimero 3)
Menos de 5 minutos ( )
Entre 5 e 30 minutos ( )
Entre 30 e 60 minutos ( )
Entre 1 e 2 horas ( )
Acima de 2 horas (). Quanto tempo?
N&o sabe/ndo lembra
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Anexo 2 - Questionario sociodemografico

10.

11

14.

15.

. Com que idade o(a) entrevistado foi para escolinha ou bergario?
12.
13.

Atencdo: esses dados sao sigilosos. Por favor, responda e coloque junto
com o outro questiondrio do(a) entrevistado(a). Obrigado!

Quantas pessoas moram na residéncia, incluindo o(a) entrevistado(a) e todos os agregados (avés, tios, empregada, etc). Qual a idade
das pessoas?

A casa onde o(a) entrevistado(a) reside tem os seguintes itens:
( ) agua encanada

() energia elétrica

() nimero de quartos:

() nimero de banheiros:

Renda familiar aproximada:

Tem animais no domicilio?

() Sim, mas apenas fora de casa

() Sim, eles entram em casa, mas ndo no quarto

() Sim, e eles habitam o quarto do(a) entrevistado(a)
Que animais sdo e quantos s&o?

() Nao temos animais

Tem fumante na casa? ( ) Nao ( ) Sim. Quantos? eles fumam dentro da casa? ( )
O entrevistado(a) é fumante. Fuma cigarros/dia ha anos.

Mae fumou durante a gravidez? Se sim, quantos cigarros/dia?

Mae do entrevistado(a) fez pré-natal? ( ) Nao ( ) Sim.
Teve algum problema diagnosticado pelo obstetra que fez o pré-natal? ( ) Nao () Sim.
Qual?

Como o entrevistado(a) nasceu?

( )partonormal ( )cesarea. Indicagdo:
() Nasceu no tempo certo ( ) Foi prematuro. De quanto tempo?
Teve algum problema nos primeiros 30 dias de vida?

Foi amamentado(a) com leite materno exclusivo (sem outros tipos de leite)? Quanto tempo?

O(a) entrevistado(a) recebeu todas as vacinas?

() Sim, somente as do Posto de Saude

() Sim, as que sao dadas no Posto e também outras de clinicas particulares
() A carteira de vacinagao esta incompleta

() Nunca recebeu vacinagéao

Quantas vezes o(a) entrevistado(a) ja usou antibiético na vida (aproximadamente)?

Ja teve alguma infecgéo grave (que precisou internagao)? ( ) Nao
() Sim. Qual? Com que idade?

O(a) entrevistado(a) é portador(a) de alguma doenga? ( ) Nao ( ) Sim. Qual?
Faz algum tratamento médico? ( )Nao ( ) Sim
Se sim, quais medicamentos utiliza de forma continua (diariamente)?

Outros membros préximos da familia sdo portadores de doencas alérgicas (asma, bronquite, rinite ou qualquer outra alergia)?
Por favor, descreva para cada um.

Avés maternos:
Avés paternos:
Mae:
Pai:
Irmao(s):

Obrigado pelas respostas!
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Anafilaxia ao acido poli-L-lactico

Poly-L-lactic acid anaphylaxis

Gil Bardini-Alves', Natalia Dal-Pizzoll, Aline Vieira-Scarlatelli-Lima-Bardini’

RESUMO ‘

Paciente feminina, 47 anos, previamente higida, apresentou re-
acao anafilatica associada ao uso do &cido poli-L-lactico (PLLA).
Imediatamente apds a administragéo do bioestimulador, a pacien-
te referiu edema de face que evoluiu para urticaria generalizada,
edema em membros inferiores e tremores. Posteriormente,
apresentou edema de lingua e dificuldade para falar. Teste de
puntura com extratos de PLLA na concentragéo pura 1:1 e tes-
tes intradérmicos na diluicdo 1:10 e 1:100 mostrou-se positivo.
Paciente negou cofatores no dia do procedimento e alergias pré-
vias. O presente artigo descreve o primeiro caso da literatura de
anafilaxia ao PLLA, onde se discute aspectos da reacao anafilatica
e exames usados para o diagnodstico.

Descritores: Anafilaxia, urticaria, hipersensibilidade a drogas,
angioedema, farmacos dermatoldgicos.

Introducéo

A anafilaxia é definida como uma reagéo de hi-
persensibilidade aguda, de rapida evolugéo, grave
e potencialmente fatal. Na maioria das vezes é uma
reacao mediada por IgE e ocorre em pessoas previa-
mente sensibilizadas quando sao expostas novamen-
te ao antigeno sensibilizador. Ela causa repercussoes
multissitémicas, que incluem o envolvimento de pele
e mucosas (cerca de 90% dos episddios), aparelho
respiratério (40 a 60%), trato gastrointestinal (25 a
30%), sistema cardiovascular (30 a 35%) e sistema
nervoso central (10 a 15% dos episddios)’.

‘ ABSTRACT

A previously healthy 47-year-old woman had an anaphylactic
reaction caused by poly-L-lactic acid (PLLA). Immediately after
the administration of the biostimulating agent, the patient reported
facial edema, which progressed to generalized urticaria, lower
extremity edema, and tremors. Then she had tongue edema and
difficulties to talk. A prick test with pure PLLA extracts (1:1) and
intradermic tests (1:10 and 1:100 dilutions) were positive. The
patient denied cofactors on procedure day as well as previous
allergies. This is the first case report of anaphylaxis due to PLLA
and includes a discussion of aspects of the anaphylactic reaction
and tests that were used to provide the diagnosis.

Keywords: Anaphylaxis, urticaria, drug hypersensitivity,
angioedema, dermatologic agents.

O diagndstico da anafilaxia €, eminentemente,
clinico, sendo altamente provavel quando um dos
trés critérios descritos na Tabela 1 é preenchido?.
A suspeita clinica e a identificacdo da etiologia sao
fundamentais para o manejo adequado dos pacientes
durante episédio agudo, variando conforme idade e,
sobretudo, local onde a reagé@o ocorre. Para confir-
macao da etiologia, podem ser necessarios exames
complementares como dosagem da IgE especifica,
teste por puntura ou provocacao. Mesmo com a baixa
incidéncia de reagdes sistémicas aos testes cuta-

1. Universidade do Sul de Santa Catarina, Curso de Medicina - Tubarao, SC, Brasil.
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neos3, deve-se sempre avaliar o risco e o beneficio
antes de realiza-los.

O tratamento de primeira escolha para reagéo
anafilatica é a administracao precoce de adrenalina
intramuscular (1 mg/mL em adultos e 0,01 mg/kg
em criancas). Medidas de segunda linha incluem
fluidoterapia endovenosa, P2-agonistas, corticote-
rapia, uso de anti-histaminicos e medidas gerais,
como posicionar o paciente em decubito dorsal com
membros inferiores elevados (Trendelemburg) e a
oxigenoterapia*.

A aplicacdo de preenchedores faciais, como o
acido hialurénico, o polimetilmetacrilato (Bellafill®),
substancias a base de hidroxilapatita de célcio
(Radiesse®) e o éacido poli-L-latico (Sculptra®) é
amplamente utilizada atualmente na abordagem
terapéutica do rejuvenescimento. O &cido poli-L-
lactico (PLLA) é um novo procedimento dermatolégico
usado para tratamento e prevencao da lipoatrofia e
do envelhecimento facial. Trata-se de um polimero
biocompativel, reabsorvivel e imunologicamente
inerte, que age estimulando a produgao de fibro-
blastos e, consequentemente, de fibras de colageno,
aumentando a tensao da pele e levando a atenu-
acdo dos sulcos, rugas e marcas de expressaod.
O &cido é totalmente eliminado do organismo em

Tabela 1
Critérios para o diagndstico de anafilaxia

aproximadamente 18 meses®. As reacbes adversas
mais comuns relacionadas ao PLLA s&o no local de
injecao do produto’. No entanto, ha descricdo de um
relato de caso de amaurose® e um de angioedema®
apos aplicagdo do Sculptra®.

O objetivo deste artigo foi relatar um caso de
reacao anafilatica associada ao uso de acido poli-L-
lactico e correlacionar com dados da literatura.

Relato de caso

Paciente feminina, previamente higida, 47 anos
vem a consulta referindo, ha cinco semanas, reacao
anafilatica apds primeiro procedimento com PLLA.
Para o procedimento, foi utilizado lidocaina 2% e
clorexidine 2% além do bioestimulador de colageno.
Imediatamente apds a administracdo, a paciente
referiu edema em face, que evoluiu para urticaria
generalizada, edema em membros inferiores e
tremores. Paciente foi medicada com prednisolona
oral e betametasona intramuscular, evoluindo com
edema de lingua e dificuldade para falar. Paciente,
entao, foi encaminhada ao pronto atendimento sendo
administrada dexametasona endovenosa, adrenalina
e prometazina intramuscular, evoluindo com melhora
clinica e alta com prednisolona oral.

1. Inicio agudo da doenga (minutos ou horas) com envolvimento da pele, mucosas ou ambos (como urticaria generalizada,
prurido facial, edema de labios...), e pelo menos um dos seguintes:

a) Pressao arterial reduzida ou sintomas associados de disfungao organica (hipotonia, sincope, incontinéncia...);

b) Comprometimento respiratério (dispneia, sibilos, estridor, hipoxemia...).

2. Dois ou mais dos seguintes sintomas ocorrendo rapidamente apds exposicao a um alérgeno provavel:

a) Envolvimento de pele e mucosas;

b) Comprometimento respiratdrio;

c) Presséo arterial reduzida ou sintomas associados de disfuncéo organica;

d) Sintomas gastrintestinais persistentes.

3. Queda aguda da pressao arterial apos exposi¢ao a um alérgeno conhecido:

a) Lactentes e criangas: PA sistdlica baixa, conforme a idade do paciente, ou uma queda na PA sistélica basal maior que

30%;

b) Adultos: PA sistélica menor que 90 mmHg ou queda maior que 30% na PA sistdlica basal.

PA = pressao arterial.
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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 estdo 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 injegdo 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 reagdes 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

1. Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho, Departamento de Alergologia - Vila Nova de Gaia, Porto, Portugal.
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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
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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.
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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

Barbara Martins de Aquino’, Alex Eustaquio de Lacerda’,
Inés Cristina Camelo Nunes', Luis Felipe Chiaverini Ensina’

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

1. Universidade Federal de Sdo Paulo, Disciplina de Alergia Imunologia Clinica e Reumatologia, Departamento de Pediatria - Sdo Paulo, SP, Brasil.
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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
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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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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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